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Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit dem Bruch von Proteinkristallen in mechanischen
Trennverfahren. Die Besonderheit von Proteinkristallen ist, dass diese im Vergleich zu
konventionellen kristallinen Systemen schon bei geringen mechanischen Belastungen bre-
chen konnen. In mechanischen Trennverfahren, wie der Filtration und der Zentrifugation,
fithrt Kristallbruch zu einer schlechteren Abtrennbarkeit. Bei zentrifugalen Verfahren, bei
denen die Kristalle vor allem im Einlauf auf Scherung/Turbulenz beansprucht werden,
fithrt eine Zerkleinerung des partikuldren Systems zu einer langsameren Sedimentation.
Bei filtrierenden Verfahren ist der Druck auf die Kristalle der entscheidende Mechanis-
mus. Der Bruch von Kristallen hat einen Anteil an der Kompressibilitdt der sich bil-
denden Kuchen. Es gilt herauszufinden, inwieweit der Kristallbruch beeinflusst ist durch
die Morphologie, die Abtrenngréflen bzw. Prozessbedingungen und durch das gewéhlte
Abtrennverfahren an sich. Dadurch lassen sich insbesondere die Kristallisation und der
Fest-Fliissig-Trennschritt aufeinander abstimmen. Auch ldsst sich durch eine geeignete
Wahl der Prozessbedingungen, wie beispielsweise die Erhchung der dquivalenten Klarfla-
che bei erhohtem Feinanteil in zentrifugalen Abtrennverfahren, das Verfahren optimieren.
Eine Vielzahl von Arbeiten zum Bruch von Kristallen wihrend Grundoperationen der me-
chanischen Verfahrenstechnik beschéftigt sich mit Kristallen > 100 pgm. Die hier zu unter-
suchenden Proteinkristalle bewegen sich allerdings in einem Groflenbereich < 100 pm. Fiir
die noch recht stabilen anorganischen Kristalle war in diesem Groflenbereich kein Bruch zu
erwarten da kleine Kristalle einer weniger starken Belastung unterliegen, sowohl in Hauf-
werken bei der Filtration, als auch in Sedimentationsverfahren. Bei den empfindlicheren
Proteinkristallen ist ein Einfluss schon von geringen Belastungen nicht auszuschliefen und
daher Gegenstand der vorliegenden Arbeit.

Anhand des Modellsystems Lysozym sollen diese Einfliilsse und Zusammenhénge unter-
sucht werden. Der Bruch kann iiber das Ausmafl und die zugrundeliegenden Mechanismen
evaluiert werden. Als erster Schritt wird das grundlegende Bruchverhalten in Modellappa-
raturen zur Scher- und Druckbelastung untersucht. Weiter wird die Ubertragbarkeit der

Ergebnisse auf Pilotanlagen, einer dynamischen Cross-Flow-Einheit (Dynotest von Boke-



la) und einer filtrierenden Vertikalzentrifuge (Heinkel), iiberpriift.

Die systematische Beanspruchung der Kristallsuspensionen wird zum einen apparativ ge-
16st durch eine Scherzelle, welche die Belastung im Einlass von Zentrifugen nachbilden
kann und nur geringe Produktmengen pro Versuch benétigt. Zum anderen wird fiir die
Druckbeanspruchung auf eine miniaturisierte Kompressions-Permeabilitatszelle zuriick ge-
griffen. Durch eine Variation der Kristallisationsbedingungen konnte die Morphologie der
Lysozymbkristalle beeinflusst werden und der Einfluss dieser auf die Abtrennung untersucht
werden. Kompakte tetragonale, aggregierte tetragonale und nadelige Lysozymkristalle wa-
ren Gegenstand der Untersuchungen.

Weiter wurden die Prozessparameter variiert. In der Scherzelle waren dies die Feststoff-
konzentration, die Drehzahl der Scherscheibe und die Scherzeit. Bei der Druckbeanspru-
chung wurden der Einfluss des Differenzdrucks und der Zeit betrachtet. Die wichtigsten
Erkenntnisse stellen sich folgendermafien dar. Die anhand von Kornanreicherungskurven
beurteilten Bruchmechanismen waren bei der Scher- und Druckbeanspruchung der kris-
tallinen Systeme gleich. Kristallnadeln zeigten einen vollstdndigen Bruch, wihrend bei
aggregierten und isometrischen (kompakten) Kristallen Abrieb/Abbruch von Ecken und
Kanten dominierend war. Der Kristallbruch durch Scherung/Turbulenz fiihrte zu einer
deutlichen Reduktion der ermittelten Trennspiegelsinkgeschwindigkeiten von bis zu 83 %
bei maximaler Scherintensitdt. Die Druckbeanspruchung von Haufwerken zeigte, dass es
schon bei sehr geringen Driicken < 1 bar zu einer ausgepréigten Reduktion der mittleren
Kristallgrofie von ca. 40 % kommt. Eine Reduktion der Kristallgrofie kann prinzipiell auf
den Widerstand und die Kompressibilitdt des Kuchens Auswirkungen haben. Tendenziell
fiihrt eine verminderte Kristallgrofle zu hoheren Widerstdnden und einer hheren Kom-
pressibilitét, allerdings spielen Wechselwirkungen zwischen den Kristallen auch noch eine
Rolle. Welchen Anteil der Kristallbruch auf die detektierten Eigenschaften des Kuchens
hat, konnte im Rahmen dieser Arbeit nicht erfasst werden.

Die Ubertragbarkeit der gewonnen Erkenntnisse aus den Scherzellenversuchen auf die
dynamische Querstromfiltration ist nur eingeschriankt moglich. Zwei Ursachen sind zu
nennen. Zum einen tritt in der dynamischen Filtration aufgrund der unterschiedlichen
Riihrergestaltung Kristallbruch durch Prallbeanspruchung auf. Zum anderen sind die Be-
lastungszeiten wesentlich lénger. Wéhrend die dynamische Filtration 30-60 Minuten an-
dauerte wurden die Kristalle in der Scherzelle nur 10-30 Sekunden beansprucht. Grund
fiir die kurzen Beanspruchungszeiten in der Scherzelle war vor allem die hohe Warment-
wicklung durch die in die Suspension eingetragene Energie. Die Versuche in der Scherzelle
lassen also Aussagen iiber das Verhalten im Einlaufbereich von Zentrifugen zu, nicht je-

doch iiber den Bruch in dynamischen Filtrationsverfahren. Nichtsdestotrotz war das prin-



zipielle Ausmafl des Kristallbruchs in der dynamischen Querstromfiltration dhnlich wie in
der Scherzelle. Versuche in dieser lassen also eine grobe Einschétzung des Verhaltens zu.
Die Ergebnisse aus Versuchen in einer filtrierenden Vertikalzentrifuge lieen sich wesent-
lich besser mit der reinen Druckbeanspruchung korrelieren. Lediglich ein leicht erhéhter
Feinanteil ist zu beobachten. Dieser ldsst sich begriinden durch den Abrollprozess der
Kristalle nach dem Einlassvorgang. Die Stromungen im Einlauf der Zentrifuge fithrten in
diesem Fall nicht zu einer Vorzerkleinerung der Kristalle.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass Kristallbruch bei Proteinkristallen schon bei ge-
ringen Belastungen auftritt und einen Einfluss auf die Abtrennleistung hat. Dies steht
im Gegensatz zu bisherigen Arbeiten mit konventionellen anorganischen und organischen
Kristallen, die bei geringen Kristallgrofien und Belastungen Kristallbruch ausgeschlossen
haben. Die Modellapparaturen im kleinen Maflstab erlauben nun eine prinzipielle Ein-
schétzung des Bruchs in Fest-Fliissig-Trennapparaten. Dies ermoglicht schon im Entwick-
lungsstadium von beispielsweise pharmazeutisch aktiven Proteinen eine geeignete Auswahl
der Kristallstruktur, wenn diese sich beeinflussen lésst, des Trennapparats und der geeig-
neten Prozessbedingungen.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde nur ein Modellsystem und eine beschriankte Zahl an mog-
lichen Kristallmorphologien beziiglich ihres Bruchverhaltens beurteilt. Interessant wére
hier die Erweiterung der Arbeit auf Proteine mit einem hoheren Molekulargewicht bzw.
schwécheren Wechselwirkungen untereinander. Diese beiden Punkte haben einen wesent-
lichen Einfluss auf die mechanischen FEigenschaften des Einzelkristalls und somit aller
Wahrscheinlichkeit nach auf das Bruchverhalten wiahrend der Abtrennung. Auch konnte
nicht herausgefunden werden, welchen Einfluss der Bruch auf die Kompressibilitdt von
Filterkuchen hat. Letzter und wichtigster Punkt ist die Ubertragbarkeit auf den grof-
technischen Mafistab. Hier gilt es die Laborapparaturen zu optimieren um eine bessere

Ubertragbarkeit der Ergebnisse zu gewihrleisten.






Summary

This thesis deals with the breakage of protein crystals in mechanical separation processes.
Compared to conventional crystalline systems, protein crystals may break at low mecha-
nical loads already. In mechanical separation processes, such as filtration and centrifuga-
tion, crystal breakage deteriorates the separation efficiency. In centrifugation processes,
in which the crystals are subject to shear / turbulence loading in the inlet area in par-
ticular, comminution of particulate systems leads to a slower sedimentation velocity. For
filtration, the pressure on the crystal is the key mechanism. Breakage of crystals contri-
butes to the compressibility of the forming cake. It is essential to investigate to what an
extent crystal breakage is influenced by the morphology, separation parameters or process
conditions, and by the chosen separation process. This allows for adapting crystallization
and solid-liquid separation to each other. The separation process can also be optimized by
an appropriate choice of the process conditions, such as increased equivalent clarification
area with increasing fraction of fines in centrifugal separation.

Numerous studies of the breakage of crystals in basic operations of mechanical process
engineering focus on crystals smaller than 100 gm. The protein crystals examined here,
however, are in a size range below 100 pm. The still quite stable inorganic crystals in this
size range were not expected to break, since small crystals are not subjected to high loads
in heaps in filtration as well as in sedimentation. For the more sensitive protein crystals,
breakage under low loads cannot be excluded, which is why it is the subject of this thesis.
These influences and relationships will be examined using the lysozyme model system.
The breakage behavior can be evaluated based on the extent of breakage and the un-
derlying mechanisms. As a first step, the basic breakage behavior will be investigated in
model setups for shear and compressive loading. Then, the transferability of the results
to pilot plants, a dynamic cross-flow unit (DYNOTEST of Bokela) and a filtering vertical
centrifuge (Heinkel), will be discussed.

Systematic loading of the crystal suspensions is achieved by using a shear cell to simu-
late the load in the inlet of centrifuges. It requires small amounts of the product per

test only. Compressive loading of the crystals is achieved by a miniaturized compression-
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permeability cell. By varying the crystallization conditions, the morphology of lysozyme
crystals was influenced. Its impact on separation was analyzed. Compact and aggregated
tetragonal lysozyme crystals as well as needle-shaped lysozyme crystals were studied.

In addition, the process parameters were varied. In the shear cell, these were the solids
concentration, the rotational speed of the shear plate, and the shear time. In compressi-
ve loading, the influence of differential pressure and time was considered. The following
main findings were obtained: The fracture mechanisms of shear and compressive loading
were derived from the particle concentration ratio curves and found to be the same for the
same crystalline systems. Crystalline needles exhibited complete breakage , while aggrega-
ted and isometric (compact) crystals predominantly showed abrasion / breaking of corners
and edges. Crystal breakage due to shear / turbulence led to a significant reduction of
the determined separation front velocity by up to 83 % at maximum shear intensity. Even
at very low pressures of <1 bar, compressive loading of filter cakes caused a pronounced
reduction of the mean crystal size by about 40 %. A reduced crystal size may affect the
resistance and compressibility of the cake. Filter cake resistance and compressibility may
be increased, but interactions between the crystals also play a role. However, the impact
of crystal breakage on the cake properties could not be detected.

Transferability of the findings obtained from the shear cell experiments to dynamic cross-
flow filtration is limited for two reasons. Firstly, variable stirrer geometry during dynamic
filtration results in crystal breakage due to impact loading. Secondly, loading times are
much longer. Dynamic filtration lasted 30-60 minutes, while the crystals in the shear cell
were loaded for 10-30 seconds only. The short loading times in the shear cell were mainly
caused by the high heat generation due to the energy input into the suspension. The expe-
riments in the shear cell, thus, allow statements to be derived with respect to the behavior
in the inlet region of centrifuges, but not with regard to breakage in dynamic filtration
processes. Nevertheless, the extent of crystal breakage in dynamic cross-flow filtration was
similar to that in the shear cell in principle. Hence, experiments in the shear cell allow for
a rough estimation of the behavior.

Correlation of results from tests in a filtering vertical centrifuge with pure compression
was much better. Only a slightly higher proportion of fines is observed. This could be
explained by rolling of the crystals after the inlet. Fluid flow in the inlet of the centrifuge
led to no pre-breaking of the crystals in this case.

In summary, it can be said that breakage of protein crystals occurs already at low loads
and has an influence on the separation efficiency. This is in contrast to previous work with
conventional inorganic or organic crystals, in which crystal breakage was excluded at low

crystal sizes and loads. The small-scale model setups now allow for a principle estimation



of breakage in solid-liquid separation systems. As early as in the development stage of
pharmaceutically active proteins, for example, it is now possible to make a suitable choice
of the crystal structure, if this can be influenced, of the separating apparatus, and of
appropriate process conditions.

Within the framework of this thesis, only a model system and a limited number of possi-
ble crystal morphologies were evaluated with respect to their breakage behavior. It would
be interesting to extend the work to proteins with a higher molecular weight or weaker
interactions. These two points have a substantial influence on the mechanical properties
of single crystals and, hence, on breakage behavior during separation. Moreover, it turned
out to be impossible to find out what influence crystal breakage has on the compressibility
of the filter cake. The last and most important point is the transferability of the results

to the industrial scale. It can be improved by optimizing the systematic equipment.
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1 Einleitung

Die Bedeutung von Biopharmazeutika nahm in den letzten Jahren stetig zu, was zu einer
Nachfrage nach verbesserten Expressions- und Produktionsmethoden fiihrt. Klassische
Downstream-Verfahren, wie die Chromatographie, kénnen héufig nicht mehr wirtschaft-
lich betrieben werden. Daher riickt die Proteinkristallisation als Aufarbeitungsverfahren
vermehrt in den Interessenfokus der pharmazeutischen Industrie. Zum einen lassen sich
mittels Kristallisation Stoffe schnell und quantitativ konzentrieren, zum anderen erleich-
tert bzw. verbessert die kristalline Formulierung die Handhabung und Lagerung [4, 91].
Im Anschluss an die Kristallisation miissen die gewonnenen Feststoffe in der Regel mittels
eines Fest-Fliissig-Trennverfahrens von der Mutterlosung befreit werden. Hauptproblem-
stellung hierbei ist, dass Proteinkristalle wesentlich sensitiver gegeniiber mechanischer
Belastung sind als konventionelle anorganische und organische Kristalle [109]. Bei allen
Verfahren zur Feststoffabtrennung werden die Kristalle einer mechanischen Belastung un-
terworfen, welche zu einer Reduktion der Kristallgréfie und somit zu einer verschlechterten
Abtrennung fiihrt.

Bei filtrierenden Verfahren werden die Kristalle durch Druck im sich bildenden Kuchen
beansprucht, bei sedimentierenden Verfahren hiufig durch Scherung/Turbulenz im Sus-
pensionseinlauf des Trennapparates. Auch eine kombinierte Belastung ist bei z.B. filtrie-
renden Zentrifugen moglich. Die kuchenbildende Filtration betreffend kann der Bruch von
Kristallen wesentlich zur Kompressibilitdt des Filterkuchens beitragen und somit eine
schlechtere Filtrationsleistung beférdern. Hierbei ist von Interesse inwieweit die gewahl-
ten Prozessbedingungen und die im Kristallisationverfahren zum Teil beeinflussbare Kris-
tallgrofle, -groBenverteilung und Morphologie Einfluss auf den auftretenden Kristallbruch
haben. Erkenntnisse iiber die Einflussparameter und Mechanismen kénnen zur Verfah-
rensoptimierung beitragen. Die Beanspruchung im Einlauf von Zentrifugen kann durch
die Reduktion der Kristallgroe zu einer Verminderung der Sedimentationsgeschwindig-
keit und folglich zu einer Erhhung der notwendigen dquivalenten Klarflache fithren. Auch
fithrt eine Vorbeanspruchung ohne auftretende Bruchereignisse zu einer erhohten Emp-

findlichkeit gegeniiber Bruch beispielsweise bei nachfolgender Druckbeanspruchung in der
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filtrierenden Zentrifugation. Durch eine Minimierung der Belastung iiber eine Optimie-
rung der Einlaufgeometrie ldsst sich auftretender Kristallbruch reduzieren und somit das
Sedimentationsverhalten verbessern. Auch lassen sich durch Vorabversuche zum Kristall-
bruch Fehler in der Auslegung von Sedimentationsapparaten vermeiden.

Ziel dieser Arbeit ist es Anhand des Modellsystems Lysozymkristalle den Einfluss von
Morphologie und Prozessbedingungen auf den in Fest-Fliissig-Trennverfahren auftreten-
den Kristallbruch zu untersuchen. Von Interesse sind hierbei das Ausmafl des Bruches
und die zugrundeliegenden Mechanismen. Entwickelte Modellapparaturen zur definierten
Beanspruchung dienen dem grundlegenden Versténdnis der Mechanismen. Die Ubertrag-
barkeit der Ergebnisse auf Pilotanlagen wird an einer dynamischen Cross-Flow-Einheit

(Dynotest von Bokela) und einer filtrierenden Vertikalzentrifuge (Heinkel) evaluiert.



2 Theoretische Grundlagen

2.1 Modellproteine und Kristallisation

2.1.1 Modellproteine
Lysozym

Lysozym ist ein Enzym welches unter anderem aus Hiithnereiweifl gewonnen werden kann.
Fiir die vorliegende Arbeit wurde Hen egg white lysozyme (HEWL) von der Firma Ovobest
GmbH bezogen. Es ist ein relativ kleines Protein mit einem Molekulargewicht von 14,3
kDa und einer Dichte von ca. 1300 kg/m? [59]. Die Loslichkeit von Lysozym variiert stark
mit der Temperatur, dem pH-Wertes und der Elektrolytkonzentration [17]. Aufgrund der
preiswerten Gewinnung und der grofien Verfiigbarkeit ist das Protein sehr gut erforscht

und eignet sich daher als Modellprotein fiir die Kristallisationsversuche.

Bovines Serum Albumin (BSA)

Albumin ist ein Polypeptid mit einem Molekulargewicht von 66 kDa und einer Dichte
von 1364 kg/m?®. Das hier verwendete Bovine Serum Albumin wird aus dem Serum von
Rinderblut gewonnen und in kristalliner Form von der Firma Carl Roth GmbH bezogen
(31, §].

2.1.2 Proteinkristallisation

Die Kristallisation von Proteinen kann zum einen deren Strukturaufklirung zum Ziel ha-
ben, zum anderen zur Aufreinigung und Formulierung von Proteinen genutzt werden. Zur
Strukturaufkldarung werden Rontgenbeugungsversuche an grofien, moglichst reinen, Ein-
kristallen durchgefiihrt [74]. In der groftechnischen Kristallisation von Proteinen haben
die Kristalle geringeren Anforderungen zu geniigen. Etabliert hat sich vor allem die An-

wendung der Kristallisation bei der Formulierung und Aufreinigung von Enzymen, wie



4 2. Theoretische Grundlagen
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Abbildung 2.1: Phasendiagramm der Proteinfillung [40]

z.B. Thermolysin und Subtilisin. In der pharmazeutischen Industrie hat sich die Kris-
tallisation als Formulierungsverfahren bisher nur beim Makromolekiil Humanes Insulin
durchgesetzt [117, 63]. Die meisten pharmazeutische Proteine werden bisher chromato-
grafisch aufgereinigt. Allerdings bietet die Kristallisation wesentliche Vorteile gegeniiber
konventionellen chromatografischen Verfahren. Zum einen sind die Proteine stabiler bei
Lagerung in kristalliner Form; der Aktivitédtserhalt ist wesentlich verbessert im Vergleich
zur Lagerung der Proteine in Losung [117]. Zum anderen ist die Proteinkristallisation zu-
meist eine Verdrangungskristallisation, das heifit fiir die Kristallisation werden nur Salze
und wasserlosliche Polymere wie Polyethylenglycol benétigt. Dies macht den Verfahrens-
schritt im Vergleich zur Chromatografie sehr giinstig. Die Zugabe des Verdrangungsmittels
fithrt hier zu einer Verringerung der Loslichkeit des auszuféllenden Stoffes und im End-
effekt zur Kristallisation des Proteins. Die Abhéngigkeiten der Loslichkeit des Proteins
von der Verdrangungsmittelkonzentration ist in Abbildung 2.1 dargestellt. Dabei sind
mehrere Bereiche sichtbar. Im unterséttigten Gebiet ist das Protein vollstéindig gelost.
Im metastabilen Zustand kommt es trotz Ubersittigung zu keiner Keimbildung, da die
Potentialschwelle zur Keimbildung nicht iiberwunden werden kann; diese kann erst in der

Keimbildungszone iiberwunden werden.

Fiir die Kristallisation entscheidend ist unter anderem auch die Geschwindigkeit der Keim-
bildung. Diese hingt wiederum mit der Geschwindigkeit des Uberséttigungsaufbaus re-
spektive der Zugabegeschwindigkeit des Féallungsmittels zusammen. Bei einem schnellen

Aufbau der Ubersittigung entstehen viele Keime, was zu vielen kleinen Kristallen fiihrt.
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Ein langsamer Uberséttigungsaufbau sorgt dahingegen fiir die Bildung von wenigen, aber
grofen Kristallen. Das Kristallwachstum ist beendet wenn die Ubersittigung abgebaut
bzw. thermodynamisches Gleichgewicht hergestellt ist. Im Bereich héherer Fallungsmittel-
oder Proteinkonzentration bildet sich amorphes Prézipitat. Die Bildung von amorphem
Prazipitat wirkt sich nachteilig auf die Aufreinigung aus, da zum einen eher Verunrei-
nigungen eingeschlossen werden, zum anderen die Verunreinigungen auch schlechter aus
dem Prézipitat wieder herauszuwaschen sind. Einen grofien Einfluss auf das Phasendia-
gramm und damit auf die Bildung von Kristallen haben die Parameter pH-Wert, Tempe-
ratur und Konzentration und Art der Verunreinigung [100, 58, 48, 2, 114]. Bei Lysozym
zum Beispiel ist eine Verschiebung der Prézipitationskurve nach links bei Erhohung der
Riihrergeschwindigkeit zu beobachten. Dies fithrt zu einer schmaler werdenden Kristall-
bildungszone [39]. Die Ermittlung von Phasendiagrammen durch empirische Screening
Methoden ist hdufig sehr aufwindig. Ein alternativer Ansatz zur Prognose der Kristal-
lisation ist die Ermittlung des zweiten osmotischen Virialkoeffizienten [112, 25]. Dieser
ist mittels dynamischer Lichtstreuung ermittelbar und beschreibt die Wechselwirkungen
zwischen Proteinmolekiilen. Der Koeffizient fasst den Einfluss von pH-Wert, Temperatur
und Féllungsmittelkonzentration zusammen. In einem bestimmten Wertebereich des Ko-
effizienten kann dann von guten Kristallisationsbedingungen ausgegangen werden.

Im Vergleich zu Salzkristallen weisen Proteinkristalle andere chemische und physikalische
Eigenschaften auf. Der Anteil der Mutterlosung in den Kristallen bewegt sich zwischen
25 — 90%, also einem sehr hohen Wertebereich [67]. Dies ist begriindet durch die geringe
Anzahl und Schwiéche der intermolekularen Bindungen. Auch sind diese Eigenschaften Ur-
sache fiir die limitierte Grofle und geringen mechanischen Stabilitdt von Proteinkristallen
[109, 119]. Die geringe mechanische Stabilitdt kann zu Problemen wihrend verfahrens-
technischen Prozessen fiithren. Dies wird weitergehend in 2.3 beschrieben. Eine weitere
Besonderheit der Proteinkristallisation ist, dass sehr hohe Ubersittigungen fiir die Initiie-
rung der Kristallisation erforderlich sind, oft zwei bis drei Gré8enordnungen grofler, als fiir
das Aufrechterhalten des Wachstums notwendig wire. Die Kinetik und das Wachstum sind
auBerdem sehr langsam, zwei bis drei Grolenordnungen langsamer als bei konventionellen
Molekiilen. Dies vermindert allerdings auch die Wahrscheinlichkeit, dass Verunreinigungen

im Kristall eingelagert werden [67].

Kristallmorphologie

Kristalle sind gekennzeichnet durch eine dreidimensional-periodische Anordnung von Ele-

mentarbausteinen, welche Atome, Ionen oder Molekiile sein kénnen, in einem Raumgitter.
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Tabelle 2.1: Kristallsysteme und geometrische Eigenschaften [26]

Kristallsystem Elementarlingen Elementarwinkel
triklin a#b#c a# P F#y
monoklin a # b# ¢ a=7=90°#p
(ortho)rhombisch a # b# ¢ a=p=~v=90°
tetragonal a=Db#c a=LF=v=90°
hexagonal a = b# ¢ a = =90°=120°
trigonal-rhomboedrisch a=b =c¢ a=L0=v%#90°
kubisch a=b=c a=L0=v=90°
- o —p
/

Vs

€ A A

Abbildung 2.2: Elementarzelle im Kristallgitter

Bedingt durch Unterschiede der in den Kantenléngen und -winkeln der Elementarbaustei-
ne eines Kristalls konnen sieben Kristallsysteme (siehe Tabelle 2.1) unterschieden werden.
Die Definition der Elementarlingen und -winkel ist in Abbildung 2.2 dargestellt.

Die duflere Form, oder auch Morphologie, der Kristalle setzt sich zusammen aus Habitus
und Tracht und wird nicht nur durch das Kristallsystem bzw. den Aufbau der Elementar-
bausteine bestimmt, sondern auch von den Kristallisationsbedingungen. Diese beeinflussen

insbesondere den Habitus der Kristalle. Folgende Formen konnen unterschieden werden:
e prismatisch (nadelig, dendritisch): Wachstum hauptséchlich in eine Raumrichtung
e planar (tafelig): Flachenformiges Wachstum

e isometrisch: GleichméBiges Wachstum in alle Raumrichtungen
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Abbildung 2.3: Habitus von tetragonalen Kristallen [54]

Zwei Kristalle konnen gleiche Tracht bei unterschiedlichem Habitus aufweisen und umge-
kehrt. In Abbildung 2.3 sind tetragonale Kristalle mit drei verschiedenen Habitus darge-
stellt [26, 10].

2.2 Grundlagen der Zerkleinerungstechnik

Wihrend verfahrenstechnischer Prozesse konnen die Partikel bzw. Kristalle auf unter-
schiedliche Art beansprucht werden, ndmlich auf Druck und auf Prall- bzw. Scherung. Im

folgenden werden Grundlagen dieser beiden Zerkleinerungsmethoden vorgestellt.

2.2.1 Kristallzerstorung unter Druckbelastung

Die Druckbelastung eines Filterkuchens bzw. Sediments fithrt zu einem Spannungsfeld in
diesem, dass durch Umordnung, Deformation und Bruchereignisse abgebaut werden kann.
Um die Vorgédnge beschreiben zu kénnen muss zunéchst einmal zwischen der Belastung

einzelner Partikel und der Gutbettbelastung unterschieden werden.

Einzelkornbelastung

Das Deformationsverhalten von Partikel kann grundsétzlich elastisch, plastisch oder vis-
koelastisch sein. Bei geringen Belastungen erfolgt hiaufig nur eine leichte Verschiebung

der Elementarteilchen und eine reversible elastische Forménderung des Kristalls tritt auf.
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Bei hoheren Belastungen werden die Gitterebenen soweit verschoben, dass die Formén-
derung nicht mehr reversibel ist bzw. eine plastische Forménderung auftritt. Bei visko-
elastischen Stoffen wird die Formédnderung bzw. Deformation erst nach langerer Zeitdauer
der Belastung erreicht [19]. Weiter kann noch unterschieden werden zwischen sproden
und duktilen Materialien. Wahrend bei der sproden Belastung Bruch ohne vorhergehende
plastische Verformung auftritt, verformt sich bei duktilem Verhalten das Partikel plastisch
bis die Festigkeitsgrenze iiberschritten wird [115]. Die Kontaktgeometrie ist ebenfalls ent-
scheidend fiir das Beanspruchungsverhalten von einzelnen Partikeln. Bei unregelméfig
geformten Partikeln werden die Spannungen aufgrund einer vermehrten Anzahl von Kon-
taktstellen vermindert, daher tritt das Bruchereignis erst bei hoheren Belastungen auf
[47, 105, 87, 41]. Die Kontaktpunkte des Partikels bilden immer die Bereiche hochster
Energiedichte und die Belastung an diesen fiihrt zum Bruchereignis [105, 41, 46].

Die Auswertung von Einzelkornversuche erfolgt durch den Vergleich der Bruchstiicke nach
der Belastung mit dem unbelasteten Partikel. Bei Belastung wird ein Teil der insgesamt
eingebrachten Beanspruchungsenergie Ep umgesetzt in Zerkleinerungsprozesse. Die bis
zum Bruch eingesetzte Energie E; sollte bei einem Prozess, der die Zerkleinerung zum Ziel
hat, im Idealfall der insgesamt eingebrachten Energie entsprechen [95]. Der Bruch muss
nicht zwingend in einer Zertriimmerung des Gesamtpartikels in einzelne Bruchstiicke re-
sultieren. Auch koénnen nur Bruchereignisse an der Oberfliche, genannt Abrasion, welche
zur Verminderung der Oberflachenrauigkeit fithren, auftreten.

Die Groflenverteilung der Bruchstiicke in Abhéngigkeit von der Grofie des Ausgangsma-
terials und der Beanspruchungsgenergie kann durch die Bruchfunktion B(z,zq, Eg) be-
schrieben werden [50, 96]. Eine Erhohung der Beanspruchungsintensitét fithrt dazu, dass
der Median des gréfiten Teilkollektivs abnimmt. Der Zerkleinerungsfortschritt kann somit
durch die Verdnderung der Massenanteile der einzelnen Teilchenkollektive beobachtet wer-
den [73]. Abgesehen von der Beanspruchungsintensitéit und der Grofle des Ausgangsmate-
rial hat auch die Form einen Einfluss. Bei unregelméfig geformten Partikeln ist die Anzahl
der Kontaktstellen hoher. Dies fithrt dazu, dass ein wesentlich hoherer Feinanteil im Ver-
gleich zu regelméaBig geformten Partikeln (z.B. Kugeln) zu beobachten ist [50, 35, 113, 23].
Eine Zerkleinerung fiihrt zu einem Oberflichenzuwachs, welcher zu einer Verédnderung der
Beanspruchungsverhéltnisse fithrt. Aus dem Oberflichenzuwachs im Verhéltnis zur Be-
anspruchungsenergie lisst sich die Effektivitdt des Zerkleinerns beurteilen. Je grober das
Ausgangsmaterial ist desto grofler ist die Energieausnutzung bzw. die Effektivitdt des
Zerkleinerns. Im Vergleich zur Prallbeanspruchung ist die Energicausnutzung bei Druck-

beanspruchung grofler [84, 85, 33]. Eine zweite Grofie zur Beschreibung von Partikelbruch
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Abbildung 2.4: Schematische Darstellung von Bruchanteil und -funktion [38§]

neben der Bruchfunktion ist der Bruchanteil. Dieser bezieht die Masse der zerkleinerten
Partikel auf die insgesamt beanspruchte Partikelmasse. Eine schematische Darstellung
von Bruchanteil und -funktion eines polydispersen Partikelkolletivs ist in Abbildung 2.4
dargestellt.

Sind Partikelgrofle und -material gleich entspricht der Bruchanteil der Bruchwahrschein-
lichkeit [7]. Bei gleicher Beanspruchung nimmt mit abnehmender Partikelgrofie die Bruch-
wahrscheinlichkeit ab. Das bedeutet, dass kleine Partikel nur unter erhohtem spezifischen
Energieaufwand zu zerkleinern sind [30]. Eine Ursache hierfiir ist, dass die Wahrschein-
lichkeit fiir das Vorhandensein von Inhomogenitéatsstellen (im Kristallgitter) abnimmt mit
geringerem Volumen. Dadurch sind weniger wirksame Anrisse vorhanden und eine hohere
Energie ist zur Zerkleinerung notwendig. Verglichen mit der Prallbeanspruchung, bei der
in der Regel héhere Beanspruchungsgeschwindigkeiten vorliegen, ist die Bruchwahrschein-
lichkeit bei gleichem Energieeintrag niedriger. Allerdings ist die Menge an Feingut hoher,
da mehrere Lastangriffspunkte vorhanden sind [5, 65, 6].

[72]

Guttbettbeanspruchung

Bei der Gutbettbeanspruchung wird die von auflen am Gutbett anliegende Kraft iiber
viele Lastangriffspunkte iibertragen. Am Gutbettrand wird das Partikel sowohl durch den
Rand, als auch durch umliegende Partikel belastet und ist damit auch von vergleichsweise

wenigen Partikeln umgeben. Dies fithrt dazu, dass am oberen Rand des Gutbettes die
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Abbildung 2.5: Linien konstanter Spannung eines Filterkuchens aus hochkompressibler
Zellulose [110] und Verteilung der Schiittdichte (in g/cm?) in einem einaxial von oben

beanspruchten Gutbett aus Nickelpartikeln [89]

grofte Verdichtung und damit die grofiten Spannungen auftreten (siehe Abbildung 2.5).
Porositit bzw. Permeabilitdt und Spannung sind direkt miteinander verkniipft, d.h. Linien

konstanter Spannungen zeigen auch Linien konstanter Porositdt bzw. Permeabilitdt an.

Am unteren Rand und bei der grofiten Entfernung von der Stempelmitte treten somit auch
die niedrigsten Spannungen auf [93, 89]. Der Verlauf kann damit begriindet werden, dass
iitber die Kuchenhthe die eingebrachte Energie zunehmend absorbiert wird. Die oberhalb
gelagerten Partikel speichern Energie in Form von elastischer und plastischer Deformation
und Bruchereignissen und somit nimmt die iiber die Kontaktpunkte weitergeleitete Ener-
gie sukzessive ab. Im Inneren des Gutbettes sind die Vorgénge duflerst komplex und die
Spannungsverteilungen lassen sich haufig nicht iber Messungen am Rand des Gutbettes
bestimmen. Dies wird unter anderem deutlich bei Vergleich der aus Messungen an den
Gutbettbegrenzungen berechneten Linien konstanter Spannung (Abbildung 2.5 (a)) mit
den Messungen der Schiittdichte eines Gutbettes aus Nickelpartikeln (Abbildung 2.5 (b)).
Wihrend die reinen Berechnungen zu sukzessiver Abnahme der Spannung iiber der Hohe
fithren zeigen Messungen, dass durchaus auch ein (nicht physikalisch erklarbarer) Anstieg
der Porositdt mit nachfolgender wieder abfallender Porositéit auftreten kann.

Die wichtigsten integralen Groflen zur Charakterisierung der Gutbettbeanspruchung sind
der maximale Pressdruck p,... und die massenbezogene Energieaufnahme bzw. Energie-
absorption F,,. Der maximale Pressdruck stellt das Verhéltnis von der dufleren Kraftein-

wirkung F,.. zu der Querschnittsfliche des Gutbetts Agp dar:

- (2.1)
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Abbildung 2.6: Kraft-Weg-Kurve [72]

Die Energieabsorption F,, ergibt sich wie folgt:

1 Smax Smazx
= — F s'ds—/ F s~ds) 2.2
- m(/o 5 (5) et (2:2)

mit der Feststoffdichte ppg und Fj (s) und Fg (s) den Kraft-Weg-Kurven beim Be- und
Entlasten. Abbildung 2.6 stellt diese dar. Die Kraft-Weg-Kurve setzt die Abnahme der

Gutbetthohe in Zusammenhang mit der aufgebrachten Last.

Ey,

Besonders die Partikelgrofie und -verteilung haben einen entscheidenden Einfluss auf die
Energieabsorption. Bei Partikelgréffen kleiner 50 pum beschreibt eine lineare Gleichung
den Zusammenhang zwischen Pressdruck und Energieabsorption, bei Partikeln zwischen
0,8 mm und 16 mm eine Potenzfunktion [75, 79, 73, 34]. Bei Mischungen aus Parti-
kelfraktionen sind zwei Faktoren fiir die Energieabsorption entscheidend. Zum einen das
Mischungsverhéltnis, zum anderen die aufgebrachte Last. Hiufig wird ein Minimum der
Energieabsorption bei Erhéhung der Last durchschritten. Nach {iberschreiten dieses Mini-
mums ist die Energieabsorption nahezu unabhéngig von der Gemischzusammensetzung.

Bei der Modellierung der Gutbettbeanspruchung wird die elastische Riickdehnung FF (s),
obwohl diese bis zu 30% betragen kann, hiufig vernachlissigt. Damit vereinfacht sich
Gleichung 2.2. Fp (s) beschreibt in der Gleichung den funktionellen Zusammenhang der

dufleren Last und der daraus resultierenden Verdichtung des Gutbettes. Dieser Zusammen-
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Abbildung 2.7: Simulation eines Gutbettes [72]

hang ist fiir gewohnlich aus Pressversuchen bekannt und kann analytisch nach Schonert

mit dem Pressdruck folgendermaflen verkniipft werden [71]:

a p

dp pe

b
bc 0 CIJO{l—exp[—(p%)a}}%-(l—@o) q)o{l—@xp[—(p%)a}}‘f’(l—@o)

(2.3)

mit dem Wert p., der sogenannten charakteristischen Pressung, und dem Anpassungspa-
rameter a. Diese Grofle, auch charakteristischer Pressdruck genannt, ist ein Maf fiir den
Widerstand des Gutbetts gegen die Verdichtung. ® ist die Porositédt des Gutbetts zum
Zeitpunkt t = 0, d.h. im unbelasteten Zustand. Die numerische Losung der Gleichung mit
Hilfe eines Anpassungsparameters a fithrt zu dem Ergebnis, dass ein erhohter Feststoffvo-
lumenanteil des Ausgangsmaterials zu einem Anstieg der normierten Energieabsorption

fiihrt.

Diese Betrachtung vernachléssigt allerdings das Deformationsverhalten und das Span-
nungsfeld im Gutbett. Das Spannungsfeld im Gutbett lédsst sich fiir einfache Systeme mit
Diskrete bzw. Finite-Elemente-Methoden simulieren. Die Kraftiibertragung in Gutbetten
erfolgt mit sogenannten Kraftflusslinien und bilden eine netzférmige Struktur aus (siehe
Abbildung 2.7).

Bei Einfiigen von kleinen Partikeln in die Gutbettmitte ist eine deutlich ausgepragtere

Verzweigung der Kraftflusslinien zu sehen. Der Kraftfluss wird dadurch deutlich gleich-
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méBiger. Die Lage der Partikel im Kraftfluss des Gutbetts ist fiir seine Belastung entschei-
dend [45]. Um den Einfluss der Gutbettbegrenzung vernachlissigen zu kénnen, das heifit
einen homogenen Kraftfluss zu garantieren, miissen die Abmafle des Gutbetts folgenden

Bedingungen geniigen:

DGB Z 3hGB Z 18xma:c (24)

wobei X, die obere Partikelgrofie des Ausgangsmaterials im Gutbett, Dgp den Durch-
messer und hgp die Hohe des Gutbettes bezeichnet [72, 45, 3.

Der im vorigen Abschnitt beschriebenen Beanspruchung des Gutbetts folgt die Verdich-
tung, also die Umordnung der Partikel zu einer dichteren Packung. Dies wiederum fiihrt
zur einem abnehmendem Porenvolumen. Die beiden Teilprozesse Verdichten und Zerklei-
nern sind dabei eng miteinander verkniipft. Eine Umordnung fiithrt zu einem verédnder-
ten Belastungszustand und damit zur Zerkleinerung. Durch die Zerkleinerung wird das
Partikelkollektiv verédndert und fithrt zu weiteren Umordnungsprozessen. Bei niedrigem
Pressdruck unter 10M Pa (100 bar) findet zumeist nur eine Umordnung statt. Die meisten
Partikel behalten ihre duflere Form und innere Struktur bei und elastische Verformungen
treten nur lokal begrenzt auf [61]. Zeitgleich zur Umordnung wird das iiberschiissige Fluid
aus dem Gutbett verdréngt. Bei hoheren Driicken werden die Partikel zunéchst plastisch
verformt und dann zerkleinert. Hierbei werden Punkt- zu Flachenkontakten umgewandelt,
was zum Anstieg von Haftkriften und zu einer Zunahme des Widerstandes gegen fort-
schreitendes Verdichten fiithrt [87]. Die Haupteinflussgrofien auf den Verdichtungsprozess
sind der Pressdruck, die Partikelgrofle, die Beanspruchungsgeschwindigkeit und die Mate-
rialfeuchte (bezogen auf Quartz und Kalkstein zwischen 100 - 2500 p m). Feine Kérnungen
lassen sich schwerer verdichten als grobe und eine schnelle Beanspruchung verdichtet Gut-
betten weniger als langsame [82, 72]. Feuchtes Material wird bei ansonsten gleichen Ver-
suchsbedingungen auflerdem weniger verdichtet als trockenes. Bei feinkoérnigen Partikeln
tritt der Einfluss der Feuchte allerdings im Vergleich zu den Partikelwechselwirkungen in
den Hintergrund [71, 73].

Die Zerkleinerung eines Partikels wird aufgrund der Deformation durch Druckbeanspru-
chung erreicht. Ubersteigt die Deformation die Belastungsgrenze des Partikels bricht das
Partikel. Einen wesentlichen Einfluss auf das Zerkleinerungsergebnis haben die Wechsel-
wirkungen der Partikel mit ihrer Umgebung, d.h. mit den angrenzenden Feststoffflichen
und dem Fluid. Aulerdem haben die Partikel im Gutbett die Moglichkeit sich der Druck-
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beanspruchung durch Umlagerung zu entziehen. Eine Energiebilanz zur Beschreibung der
am Einzelpartikel auftretenden Kraft und damit die Moglichkeit der Vorhersage der Bru-
chereignisse lésst sich aufgrund der Vielzahl der Einflussgroflen auf den Bruchvorgang nur
bedingt auf reale Zerkleinerungsprobleme anwenden. Es werden neue Bruchflichen bzw.
Oberfliachen erzeugt, plastische Verformungen treten auf und auch Ladungsverschiebungen
konnen an Bruchfldchen auftreten [92]. Selbst annéhernd in Gréfle, Form und Materialart
gleich Partikel weisen durch inhomogene innere Strukturen Unterschiede im Bruchverhal-
ten bei gleicher Belastung auf [84, 83, 16, 6]. In Bezug auf das Deformationsverhalten von
Materialien lésst sich eine Einteilung nach sprodem und zéhem Materialverhalten vor-
nehmen. Sprode Materialien brechen ohne sich vorher zu verformen, wihrend bei zdhen
Materialien ein signifikanter Anteil der Energie {iber plastische Verformung verbraucht
wird.

Die zerkleinerbare Korngrofle ist limitiert durch drei wesentlich Punkte:
1. das Stofferhalten geht iiber von spréodem zu plastischem Verhalten

2. Abnahme von Inhomogenitétsstellen — die Beanspruchungsintensitét ist bei kleinen

Partikeln zu niedrig um zum Bruchereignis zu fithren
3. durch Zerkleinerung entstandene Bruchstiicke agglomerieren/aggregieren

Umso kleiner die Partikel sind, desto schwieriger ist es also diese zu zerkleinern. Weiterhin
gibt es eine (stoffabhéngige) untere Grenze der PartikelgroBe unter der die Energiebedin-
gung fiir die Rissausbreitung nicht mehr erfiillt ist und somit kein Bruch mehr auftritt
[94]. Allerdings kann diese hohere Festigkeit bei eigentlich sproden Materialien bei kleinen
Partikeln dazu fiihren, dass an den Kontaktstellen die FlieBgrenze des Materials erreicht
wird (bei Quarz und Kalkstein zum Beispiel zwischen 1 und 5 pm), was einem Ubergang

vom elastischen zum plastischen Stoffverhalten entspricht [42, 86, 104, 14].

Die Zerkleinerung von Partikeln im Gutbett wird durch den Massenanteil der Bruchstiicke
die kleiner als die Ausgangsfraktion sind beschrieben. Diese Beschreibung ist allerdings
nur bei monodispersen Gutbetten moglich [36]. Bei realen Produktsystemen mit einer
Partikelgroenverteilung sind die zur Bewertung des Partikelbruchs herangezogenen Gro-
Ben der spezifische Oberflachenzuwachs, die Energieausnutzung, der Bruchanteil und die
Bruchfunktion. Der spezifische Oberflichenzuwachs und die Energieausnutzung beschrei-
ben den Zerkleinerungsfortschritt summarisch und reagieren besonders empfindlich auf

eine Verdnderung des Feinkornanteils.
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Eine schematische Darstellung von Bruchanteil und -funktion findet sich in Abbildung 2.4.
Der Bruchanteil ist der Anteil einer Kornklasse i, der aus dieser Kornklasse heraus bricht,
wihrend die Bruchfunktion die Verteilung der entstehenden Bruchstiicke beschreibt [38].
Der Bruchanteil und die Bruchfunktion vernachlassigen insbesondere Partikel im oberen
GroBenbereich. Dies kann zu Fehlinterpretationen fithren. Bei gleicher Energieabsorpti-
on wird somit bei der Einzelkornzerkleinerung ein feineres Produkt fest gestellt, da nur
Partikel ausgewertet werden die auch real gebrochen sind. Im Gutbett herrscht allerdings
eine Mischung aus ungebrochenem und gebrochenem Material und damit insgesamt ei-
ne grofere Verteilung [45, 44, 43]. Zusammenfassend l&dsst sich sagen, dass die typischen
Kenngroflen Oberflachenzuwachs, Energieausnutzung, Bruchanteil und Bruchfunktion die

Zerkleinerung von stark polydispersen Materialen nur eingeschréinkt beschreiben kénnen.

Fiir polydisperse Materialien lédsst sich die Zerkleinerung durch die sogenannte Korn-
anreicherungskurve beschreiben [20]. Die Kornanreicherungskurve per(x) (engl. particle
concentration ratio) beschreibt den Zerkleinerungsfortschritt iber den gesamten Partikel-
grofBenbereich und stellt sich iiber den Quotienten der Verteilungsdichte der Zerkleine-

rungsprodukte ¢, .(x) und des Ausgangsmaterials g, o(x) dar:

dr,z

2.5
qr,0 ( )

per(x) =
mit der Bedingung ¢, o(x) > 0. Aus dieser Funktion lassen sich folgende Aussagen ableiten:

e pcr(x) = 1: Der Anteil der Partikel der Gréfle x ist vor und nach der Beanspruchung

gleich. Dabei muss es sich physikalisch nicht um dieselben Partikel handeln.
e pcr(x) > 1: Der Anteil der Partikel der Grofle x steigt an durch Zerkleinern.
e per(x) < 1: Der Anteil der Partikel der Grofie x sinkt durch Zerkleinern.

e pcr(x) = 0: Alle Partikel dieser Groflenfraktion wurden zerkleinert.

per(x) — oo: Im Ausgangsmaterial waren keine Partikel dieser Grofienfraktion vor-

handen, wihrend am Ende der Zerkleinerung eine endliche Anzahl vorhanden ist.

Auf das Ausmafl der Zerkleinerung von Partikeln in Gutbetten haben folgende Parameter

einen Einfluss:

e Beanspruchungsintensitét



16 2. Theoretische Grundlagen

Partikelgroflenverteilung

Partikelform und Materialart

Gutbettabmafle

(Umordnungsvorgénge)

Beanspruchungsgeschwindigkeit

Der Einfluss dieser Parameter wird im Folgenden diskutiert.

Die Beanspruchungsintensitdt wird integral durch den Pressdruck oder die Energie-
absorption beschrieben. Die Aufgabe des Pressdruckes fiihrt zu einer Belastung des Par-
tikels durch gleichzeitig wirkende Tangential- und Normalkréfte, welche zum Abrockeln
bzw. zur Zertriimmerung von Partikeln fithren [30, 28, 15, 64]. Bei weiterer Erhohung
des Pressdruckes bestimmt die aus der ersten Beanspruchung resultierende Bruchstiick-
groflenverteilung die fortlaufende Zerkleinerung. Mit steigender Beanspruchung bzw. Zer-
kleinerung nimmt die Energieausnutzung bzw. Zerkleinerungseffizienz ab, da der Ober-
flichenzuwachs mit der Energieabsorption iiber eine Potenzfunktion verkniipft ist. Bei
steigender Beanspruchungsintensitdt nimmt auflerdem der Anteil des Zertriimmerns ge-
geniiber dem Abreiben zu, wodurch der Medianwert der Bruchfunktion sinkt und die
Breite steigt [71, 73, 22, 73|. Bei hoherer Beanspruchungsintensitit nihert sich die Par-
tikelgrofe einem Grenzwert an. Urséchlich hierfiir ist der innere Spannungszustand des
Gutbettes. Feinkornige Materialien konne grobere Partikel im Gutbett umschlielen. Da-
durch wird die Zahl der Lastangriffspunkte erhoht und dadurch die potentiell zum Bruch

fiithrende maximale Last am jeweiligen Punkt geringer [73, 45, 32].

Eine breitere Partikelgroflenverteilung beeinflusst die Belastung der Partikel dahin-
gehend, dass die Anzahl der Kontaktstellen erh6ht wird und folglich die Bruchwahrschein-

lichkeit geringer ist als in einem monodispersen Gutbett.

Die Partikelform hat nur einen geringen Einfluss auf das Zerkleinerungsergebnis trotz
des Einflusses auf das Fliefiverhalten [30, 64]. Im Vergleich zur Relevanz der Beanspru-
chungsintensitdat hat auch das Materialverhalten nur eine untergeordnete Bedeutung
[29]. Zwar ist es prinzipiell so, dass je geringer die Festigkeit des Materials ist, desto starker
wird es zerkleinert. Allerdings verliert dieser Faktor an Einfluss mit steigender Belastung
und AusgangspartikelgroBe [29, 79]. Dies wirkt sich dahingehend aus, dass bei bei fes-
teren Materialien erst bei hoherer Energieabsorption die Grenz-Partikelgroflenverteilung

erreicht wird [71]. Die Gutbettabmaje beeinflussen das Zerkleinerungsergebnisse nur in
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der Hinsicht, dass bei der 1-Korn-Schicht der Bruchanteil wesentlich hoher ist als bei Mehr-
kornschichten. In Gutbetten ist es nahezu unméglich alle Partikel zu zerkleinern. Bereits
ab drei Kornschichten ist die Zerkleinerung unabhingig von den Gutbettabmaflen. Der
Einfluss der Gutbettabmafle ist damit wesentlich geringer als beim Beanspruchungsver-
halten [3]. Allerdings kann die inhomogene Spannungsverteilung im Gutbett dazu fiihren,
dass die Energiedichten und damit die Bruchanteile iiber Gutbetththe und Radius vari-
ieren. Die Erhohung der Beanspruchungsgeschwindigkeit fiithrt hdufig zu einer geringeren
Zerkleinerung. Das im Porenvolumen befindliche Fluid kann nicht so schnell entweichen.
Durch den zusétzlichen energetischen Aufwand steigt die Energieabsorption und die Ener-
gieausnutzung sinkt. Verglichen mit der Schlagbeanspruchung ist die Bruchfunktion von
Einzelpartikeln aulerdem bei gleicher Energieabsorption héher, da beim Schlag ein Teil
der Energie in kinetische Energie der Bruchstiicke umgewandelt wird [30].
Zusammenfassen ldsst sich zur Zerkleinerung sagen, dass es eine Vielzahl von Untersu-
chungen gibt von Partikeln > 100 pgm und bei hohen Pressdriicken. Hierbei sind die
Haupteinflussgrofien die Beanspruchungsintensitit und die Partikelgrofle und -verteilung.
Bei Partikeln unterhalb von 100 pm spielen die Partikelwechselwirkungen eine groflere
Rolle, was die Ubertragbarkeit der dargestellten Abhingigkeiten zur Diskussion stellt.
[72]

2.2.2 Kristallzerstorung unter Prall- und Scherbelastung

Zwei gegensitzliche Faktoren bestimmen den Bruchprozess in geriihrten Systemen, ei-
nerseits die mechanische Stabilitdt der Kristalle, andererseits die aufgebrachten Bruch-
krifte. Die auftretenden Kréfte konnen sowohl zum Abrieb von Ecken und Kanten an
Kristallen, also auch zum vollstdndigen Bruch der Kristalle in kleine Einheiten fiihren.
In Riihrkesseln ist der Partikelbruch hauptsichlich durch Oberflichenerosion bestimmt.
Eine Vielzahl von Mechanismen bestimmt den Kristallabrieb und -bruch. Dabei kann
Unterschieden werden zwischen prallinduzierten Belastungen, wie Kristall-Kristall,
Kristall-Wand und Kristall-Riihrer Kollisionen, und zwischen fluidinduzierten Krdf-
ten wie Scher-, Widerstands- und Druckkriifte (Normalkréifte). Wirbel mit einer zu den
Partikeln vergleichbaren Grofle fithren bei Kontakt mit der Kristalloberfliache zu Scherung,
Widerstands- und Druckkréften an der Oberfliche. Daraus kann ein Bruch des Kristalls
resultieren. Wenn die Wirbel allerdings grofler als die Partikel sind werden die Kristalle
von den Wirbeln eingefangen und produzieren damit sehr wenig Oberflachenbelastungen.
Modelle, die die Mechanismen und die Bruchraten von Kristallbruch in turbulent geriihr-

ten Suspensionen beschreiben sind in Synowiec et al. [107] genauer beschrieben.
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Der Gesamtbruchanteil (%

der durch Prall zu Stande kommt (%=|;,,) und aus der von turbulenten Fluidkréften

tot) Setzt sich, wie zuvor schon beschrieben, aus dem Anteil,

herrithrenden Belastung (£<|;,,;) zusammen.

dne dne dne

dt |tot - Ehmp + dt |turb

(2.6)

mit der Partikelanzahl n.

Kristallabrieb durch Prall

Prallkrafte auf das Partikel werden durch Kristall-Kristall und Kristall-Wand bzw. Kristall-
Riihrer Kollisionen induziert. Der Kristall-Riithrer Prall wird durch folgenden Faktoren

beeinflusst:

e Riihrintensitit fy = w [37]

Dabei ist F|y die volumetrische Flusszahl, f,.; die Rithrergeschwindigkeit, d der Riihr-

erdurchmesser und V' das beanspruchte Volumen.

e Prallenergie die pro Energieeinheit fiir die Entstehung von Fragmenten aufgebracht
wird E; /e

e Wahrscheinlichkeit des Riihrer-Kristall-Kontakts 7y
e Mechanische Eigenschaften von Kristall und Riihrer

e Anzahl der Partikel im Riihrbehéilter n,

Daher folgt fiir die Abriebsrate die aus dem Kontakt des Riihrers mit dem Kristall kommt:

dne, —~ w2
dt ' 2

FO ].+O'C )/st N
e 2.7
(1+Ust S/c) ( )

3
kvrso® pe—-€enr
P() Cci

Materialeigenschaften
mit
k,  volumetrischen Formfaktor
T5o mittleren Kristallgrofie
p.  Kristalldichte

Py Leistungszahl
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€ spezifischer Leistungseintrag
nr  Zieleffizienz

0. Poisson Rate Kristall

oq Poisson Rate Riithrer

Yy Young-Modul Riihrer

Y, Young-Modul Kristall

n. Anzahl Kristalle

e.; Emergie des Kristall-Riihrer Kontaktes

Hierbei ergibt sich die Anzahl der Kristalle pro Volumeneinheit an Suspension aus:

. (2.8)

mit der Volumenkonzentration c,. Die Zieleffizienz nr ist abhéngig von folgenden Wahr-
scheinlichkeiten:

Dass der Kristall
e sich zwischen den Riihrerelementen hindurchbewegt
e mit der Kante des Riihrers kollidiert
e mit der Fliche des Riihrers in Kontakt kommt

Dies fithrt nach Pohlisch und Mersmann [78] zu folgender Gleichung:

2
nr = 34,4 -z - siny {%] (2.9)

mit der Anzahl 2z der Riihrerbldtter, dem Riihrerfliigelwinkel v, dem Riihrerdurchmesser
d und der Dicke des Riihrers [. Die Wahrscheinlichkeit einer Kollision eines Kristalls mit
dem Riihrer nimmt also mit abnehmender Partikelgrofie und mit steigender Grofle des
Riithrbehélters linear ab (bei gleichbleibendem geometrischem Verhéltnis von Riihrer und
Riithrbehélter) [107]. Aus Gleichung 2.7 folgt eine lineare Abhingigkeit der Abriebsrate
von der Energiedissipationsrate und der Suspensionsdichte. Die Partikelgréfie steht in

einer Abhéngigkeit dritter Ordnung mit der Abriebsrate.

Der Aufprall von Kristallen aufeinander ist von folgenden Faktoren abhéngig:
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e Kristallkollisionsfrequenz f,.

e Kristallaufprallenergie pro Energieeinheit die fiir die Entstehung von Fragmenten

aufgebracht wird E../e..

e Anzahl der Partikel im Riihrbehéilter n,

Daraus folgt die Gleichung fiir die Abriebsrate:

dn,

Ekc = KQZL‘%OE%TLZ (210)

Hieraus leitet sich eine Abhéngigkeit achter Ordnung von der Kristallgrofle und zweiter
Ordnung von der Kristallanzahl ab. Die Abhéngigkeit von der Energiedissipationsrate
betragt 1,5. Bei verdiinnten Produktsystemen kann dieser Term vernachléssigt werden,
der Kristallabrieb aufgrund von Prall ist dann nur bestimmt durch den Kristall-Riihrer-
Kontakt.

Kristallabrieb durch Turbulenz

Der zweite Anteil des Gesamtkristallabriebs neben dem Prall ist induziert durch die Tur-
bulenz. Fiir den Partikelaufbruch ist entscheidend, wie grofi der Wirbel ist und iiber wie
viel Energie dieser verfiigt. Wenn die Wirbel grofler sind als die sogenannte ,kritische
Grofle “fangen diese die Partikel ein und es werden kaum Oberflichenkrifte aufgepragt.
Bei ausreichend kleinen Wirbeln bewegen sich die Wirbel iiber die Oberfliche der Partikel
und produzieren Scher-, Normal- und Druckkréfte. Damit Abrasion auftritt ist zusétzlich
eine ausreichende Energie notwendig. Folgende Grofien sind entscheidend fiir das Ausmafl

des Abriebs aufgrund von Fluidkréften:

e Frequenz der Wirbel f,

e Widerstands- und Scherkomponenten der turbulenten Energie im Verhéltnis zu der
benéstigten Energie um Abrieb an Kristallen durch Zugspannungen E,;/e; oder Sche-

rung F/e; zu generieren

o Gesamtanzahl der Kristalle n,.
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Hieraus ergeben sich folgende Abhéngigkeiten:

dn,.

1/2 1
e s = 0,258k,23 [ﬂ [2, 55 x 10222, Ap H 4 ﬂ} e (2.11)

v eq €

dabei ist v die kinematische Viskositét, Ap die Dichtedifferenz von Kristall und Mutter-
16sung und 7 die dynamische Viskositdt. Da der Kristallabrieb mafigeblich durch Scher-
und Normalkrifte verursacht wird und nicht durch Druckkréfte wurden diese in Gleichung
2.11 vernachléssigt. Auflerdem gilt die Gleichung nur fiir Re < 0,3 und geringe Feststoff-
konzentrationen (¢, < 5 Vol%). Fiir Partikel groer als 200 pum bestimmen hauptséchlich
Normalkréfte, unter 200 pm hauptsédchlich Scherkrifte das Zerkleinerungsergebnis. Die
Abriebsrate steht in einer Abhéngigkeit fiinfter Ordnung von der Mutterkristallgréofie und
erster Ordnung von der Feststoffkonzentration. Die Abhéngigkeit der Abriebsrate Auf-
grund von Turbulenz ergibt sich aus Gleichung 2.11 zu einem Wert zwischen 1 (hauptséch-
lich Scherung) und 1,5 (hauptséchlich Widerstandskraft/Normalkraft). Eine theoretische
Losung der Gleichung konnte bisher nicht gefunden werden, da die Einheitsenergien ey, e
und e.; nicht bekannt sind. Hier ldsst sich nur eine empirische Losung finden. Die Analy-
se experimenteller Daten mit Hilfe dieser Beschreibungsgleichungen ist schwierig, da die

Ursachen des Kristallabriebs miteinander interagieren bzw. im Wettbewerb zueinander
stehen [107, 55].

Scale-up

Bei geometrisch dhnlichen geriihrten Behéltern héangt die turbulente Abriebsrate nur vom
Energieeintrag ab und ist bei Partikelgréffen unter 200 pym unabhéngig von der Grofie
des Riihrbehélters. Die Prallabriebsrate nimmt fiir Systeme mit einer Reynoldszahl von

unter 102, wie sie meist vorliegt, quadratisch mit zunehmender Gréfie des Riihrbehilters
ab. Gleichung 2.12 beschreibt die Skalierung.

=) ()G
~ — 2.12
(ne,lab ) imp (F 0jab /) \€ab /) \ diab (2:12)

107]
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Abrieb Abrasion

Abbildung 2.8: Schematische Darstellung von Abrieb und Abrasion [24]

2.3 Partikelzerstorung in technischen Systemen

Riihren und Mischen

Partikelabrieb wéhrend Kristallisationsprozessen tritt haufig auf und ist sogar teilwei-
se erwiinscht. Abrieb ermoglicht sekundére Keimbildung, d.h. fordert die Kristallisati-
on. Partikel-Wand, Partikel-Partikel und insbesondere Partikel-Riihrer Kollisionen fithren
zu der Entstehung von Abrieb [77, 21, 76]. Die Prozessparameter Riihrerdrehzahl, Sus-
pensionskonzentration, Verweilzeit und Leistungseintrag sind entscheidend fiir das Aus-
mafl des Abriebs. Indirekt ist der Abrieb auch von der Partikelgrofle abhéngig, da die
Einschlagsenergie mit der Partikelgrofie bzw. -masse zunimmt. Die Riihrerdrehzahl, Sus-
pensionskonzentration und Verweilzeit erhohen den Abrieb dadurch, dass die Kollisions-
frequenz im Allgemeinen zunimmt [66]. Auch die Harte des Rithrers im Vergleich zum
Kristall ist entscheidend fiir die auftretenden Effekte. Ist der Kristall héirter als der Riih-
rer wird von Abrasion gesprochen und der Riithrer nimmt Schaden (siehe Abbildung 2.8).
Ist der Riihrer hérter als der Kristall tritt Abrieb auf. Insbesondere Ecken werden abge-
schlagen, was zu einer Abrundung der Kristalle fithrt. Prinzipiell wird bei Kristallisatoren
darauf geachtet den Kristall-Riithrer Kontakt zu minimieren. Somit bleibt nach dem Ab-

schlagen der Ecken genug Zeit, dass der Kristall wieder ausreichend wachsen kann [24].

Pumpen und Ventile

In technischen Prozessen sind héufig Pumpen und Ventile im Rahmen der Suspensions-
fithrung zugeschaltet. Die Belastung des Produktes bzw. die Vorscherung in Pumpen und

Ventilen kann zu einer Vorschidigung der Kristalle fithren. Diese Vorschidigung wieder-
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um fithrt dann zu einer hoheren Wahrscheinlichkeit des Kristallbruchs im Fest-Fliissig-
Trennschritt. In den Pumpe und Ventilen selbst tritt hauptsachlich Kristallabrieb und
weniger Kristallbruch auf. Auch lassen sich diese geometrisch so ausgestalten, dass die auf

die Partikel wirkende Energie minimiert werden kann [102].

2.4 Besonderheiten der Proteinkristalle bei mechani-

scher Belastung

Kristalle aus Proteinen bestehen zu 25 —90% aus Mutterlosung, abhingig vom betrachte-
ten Protein. Bedingt durch den hohen Gehalt an Mutterlosung bilden die verbleibenden
Molekiile eine Art geordnete Gelstruktur mit groflem Freiraum zwischen den Gitterplét-
zen. Durch diesen konnen Losungsmittel und andere kleine Molekiile frei diffundieren. Im
Verhiéltnis zu ihrer molekularen Masse ist die Anzahl der ausgebildeten Bindungen (Salz-
briicken, Wasserstoffbriickenbindungen und hydrophobe Interaktionen) sehr viel kleiner
als von konventionellen Molekiilen im Kristall. Dies erklart die grofien Unterschiede der
Eigenschaften von Kristallen aus Proteinen zu Kristallen kleiner Molekiile oder Salzen.
Eine weitere Besonderheit ist, dass Proteinen nur einen sehr engen pH bzw. Tempera-
turbereich tolerieren. Aulerdem bleibt die biologische Aktivitdt auch nur in wissrigen
Systemen erhalten. Weiterhin bilden konventionelle Kristalle eine relativ hohe Ordnung
im Kristallgitter aus, was diese physikalisch hart und briichig erscheinen lésst. Kristalle
aus Proteinen hingegen sind sehr limitiert in der Grofle, sehr weich und brechen leicht.
Die groflen Zwischenrdume zwischen den aneinander angrenzenden Molekiilen und die
schwachen Gitterkréfte fithren aulerdem dazu, dass die Molekiile nicht exakt dquivalente
Orientierungen und Positionen im Gitter einnehmen. Auch die Konformation und Sei-
tengruppen der Proteinmolekiile konnen sich leicht verdndern und zu Unregelméfigkeiten
im Kristallgitter fithren. Diese grofie Variabilitét kann wiederum zu Polymorphismus bei
der Kristallisation fiihren. Das heif$t bei gleichen Kristallisationsbedingungen koexistieren
mehrere Kristallformen [67]. Dies kann zu Problemen bei der mechanischen Charakteri-

sierung der Systeme fiihren.

Das mechanische Verhalten von Kristallen kann durch unterschiedliche Parameter be-

schrieben werden. Zum einen durch die Héirte H (M Pa), welche bei der typischerweise
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angewandten Indentermethode (Beschrieben in 4.2) ermittelt werden kann. Die Hérte

kann durch folgende Beziehung dargestellt werden:

H=" (2.13)

mit der maximalen Kraft des Indenters F und der projizierten Fliche A des Indenters.
Der zweite Parameter ist das Young Modul Y (G'Pa), welches unter der Bedingung, dass
das Material unter Last elastisch deformiert und ab einer bestimmten Belastung einen

Ubergang zu plastischem Verhalten zeigt mit Indentationsmethoden bestimmt werden

kann.
Tabelle 2.4: Mechanische Eigenschaften von Kristallen [109]

Material H (M Pa) Y (GPa)
Gesittiger Lysozymkristall 15+ 7% 0,49 + 6%
Glutaminsiurekristalle 2200 + 5% 32+ 10%
Weicher anorganischer 60 — 200 15 —50
Kristall z.B. Natriumchlo-
rid

Tabelle 2.4 gibt charakteristische Werte der Héarte H und Elastizitdt Y des Modellpro-
teins Lysozym im Vergleich zu einem Glutaminsaurekristall und weichen anorganischen
Kristallen wieder, welche von Tait et al. [109] experimentell iiber Indentationsmessungen

bestimmt wurden.

Lysozymkristalle und in noch groflerer Auspragung Glucoseisomerasekristalle zeigen ein
Kriechverhalten. Kriechen bezeichnet allgemein, dass bei gleichbleibender Belastung des
Kristalls der Indenter weiter in den belasteten Kristall eindringt. Haufig wird dies bei
gummiartigen Stoffen beobachtet, die elastisch und verzogert viskos deformieren (Mate-
rialien mit sowohl Festkorper- als auch Fluideigenschaften). Das Kriechverhalten fiihrt bei
Glucoseisomerasekristallen dazu, dass sich die Harte und Elastizitéat nicht erfassen lassen.
Bei Lysozymkristallen wird das Kriechen bei halten der maximaler Belastung iiber einige
Zeit dissipiert (im Gegensatz zu den Glucoseisomerasekristallen), was eine Auswertung
der mechanischen Daten erlaubt. Prinzipiell ldsst sich aber sagen das Glucoseisomerase-
kristalle sehr viel weicher aber nicht so bruchempfindlich sind wie Lysozymkristalle; bei

Indenterversuchen zeigten sich im Gegensatz zu Lysozym keine Risse. Briichige Kristalle
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Abbildung 2.9: Darstellung der millerschen Indizes (a) und der kristallographischen Glei-
tebenen im tetragonalen Lysozymkristall (b)[109]

absorbieren die Deformationsenergie iiber Bruch und nicht iiber eine plastische Deforma-
tion [109].

Die mechanischen Eigenschaften von Proteinkristallen sind stark abhéngig von der Tem-
peratur, dem Wassergehalt der Kristalle und vor allem der Belastungsrichtung. Die Kris-
talle sind umso briichiger, je niedriger die Temperatur und der Wassergehalt sind. In [119]
sind die Eigenschaften von tetragonalen Lysozymkristallen beschrieben bzw. aus beste-
henden mechanischen Daten simuliert worden. Lysozymkristalle reagieren grundsétzlich
elastisch-plastische auf eine mechanische Belastung [109, 51]. Dabei riihrt die plastische
Deformation vom sogenannten kristallographischen Gleiten her [108]. Die Gleitebenen
bilden hierbei die Ebenen mit dichtester Atompackung und gréfStem Schichtabstand. Fiir
isometrische Lysozymkristalle sind diese in Abbildung 2.9 (b) dargestellt. Die millerschen
Indizes, welche die Gleitebenen darstellen, sind in Abbildung 2.9 (a) bildlich dargestellt.
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Abhéngigkeiten zwischen den mechanischen Eigenschaften und der Temperatur und dem

Wassergehalt fiir Lysozymkristalle sind wie folgt:

e Young Modul bzw. Elastizitét:

— Mit steigender Temperatur sinkende Elastizitit

— Mit steigendem Wassergehalt steigende Elastizitét
e FlieBgrenze

— Abnehmende Flielgrenze mit steigender Temperatur

— Zunehmende Fliegrenze mit abnehmendem Wassergehalt

Eine weitere wichtige Grofle um die mechanische Antwort von Kristallen zu charakteri-
sieren ist der ,Critical resolved shear stress (CRSS) “. Dieser ist eine in Gleitrichtung
aufgeloste Komponente des Scherstresses, die notwendig ist um Gleiten im Korn auszulo-
sen. Der CRSS ist eine vom kristallinen System abhéingige Grole und notwendig um die

plastische Deformation zu initiieren.

Bei ansteigender Temperatur ist ein abnehmender CRSS zu beobachten. Dabei ist der
Effekt der Temperatur auf die Harte ausgeprégter als auf die elastischen Konstanten, da
Dislokationen bei héherer Temperatur eine hohere Wahrscheinlichkeit haben. Dies lasst
sich durch das Auftreten von thermischen Fluktuationen begriinden. Ansteigender Was-
sergehalt fithrt zu einer Abnahme des CRSS und zu einer steigenden Elastizitét. Allerdings
ist das mechanische Verhalten auch stark abhéngig davon, wie viel und welche anderen

Molekiile sich im Kristallwasser befinden.

Die mechanische Antwort von Kristallen ist, wie schon beschrieben, hoch anisotrop. In
[100] und [212] Richtung ist die mechanische Antwort elastisch-plastisch, wihrend die
Antwort in [110] Richtung rein elastisch ist. Bei nicht-symmetrischer Belastung kann der
Kristall in eine andere Raumrichtung rotieren, in der Kristallschlupf weniger auftritt, was
zu einer Hartung des Kristalls fiihrt.

Insgesamt fiithrt dies zu einem heterogenen und orientierungsabhingigen Materialverhal-
ten der Kristalle [119].
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3 Abgrenzung des Themengebiets
und Ziel der Arbeit

Der Bruch von anorganischen und organischen Kristallen wéhrend Grundoperationen der
mechanischen Verfahrenstechnik ist in einer Vielzahl von Arbeiten untersucht worden.
Zumeist wurden Systeme mit sehr groflen Kristallen > 100 pum betrachtet. Die hier zu
untersuchenden Proteinkristalle lassen sich strukturell bedingt in einem Kristallisations-
prozess nicht in dieser Grofle gewinnen. Fiir die Zerkleinerung von anorganische Kristalle
ist bei abnehmender Gréfle ein sehr hoher Energieeintrag in das System notwendig, wes-
wegen in vorhergehenden Arbeiten kleine Kristalle beziiglich ihrer Zerkleinerung nicht
weitergehend untersucht wurden. Proteinkristalle weisen eine wesentlich geringere mecha-
nische Festigkeit auf, weshalb hier Kristallbruch bei kleinen Kristallen nicht ausgeschlossen
werden kann.

Kristalle konnen im Abtrennprozess auf zweierlei Art beansprucht werden. Durch Turbu-
lenz im Suspensionseinlauf von Zentrifugen und durch Druck in einem Haufwerk. Diese
beiden Beanspruchungsarten werden zunéchst gesondert betrachtet um eine Aussage be-
ziiglich des Einflusses der moglichen Prozessparameter auf die Verdnderung der Kristall-
grofenverteilung zu gewinnen. Dazu stehen eine aus der Literatur adaptierte Scherzelle
zur Beanspruchung der Kristalle durch Turbulenz und eine miniaturisierte Kompressions-
Permeabilitatszelle zur Druckbeanspruchung zur Verfiigung. Zusétzlich zur Art der Be-
anspruchung wurde die Morphologie der Kristalle variiert. Die ideale Form beziiglich der
Abtrennung bilden isometrischen tetragonale Kristalle, verglichen werden diese mit nadel-
formigen und aggregierten tetragonalen Kristallstrukturen des Modellsystems Lysozym.
Es gilt die Frage zu kldren, inwieweit die Kristallstruktur einen Einfluss hat auf das Bruch-
verhalten und das Ausmafl des Bruches und dies wiederum auf das Abtrennergebnis. So
soll die Méglichkeit geschaffen werden schon anhand von Voruntersuchungen mit kleinen
Produktmengen Aussagen zu treffen iiber eine geeignete Kristallform fiir die mechanische
Abtrennung. Durch gezielte Variation der Kristallisationbedingungen liefSe sich die fiir die

Abtrennung geeignete Struktur herstellen.
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Im Anschluss an die Versuche im LabormaBstab wird die Ubertragbarkeit auf groBtech-
nische Prozesse, hier eine dynamische Cross-Flow-Filtrationseinheit und eine filtrierende
Zentrifuge vertikaler Bauweise, iiberpriift. Dabei werden die Prozessbedingungen variiert
und mit den Ergebnissen aus den Voruntersuchungen im kleinem Mafstab in Zusammen-
hang gesetzt.

Fiir die Beschreibung der Zerkleinerungsvorgéinge wird die aus der Mahlung von Parti-
kelsystemen bekannte Kornanreicherungskurve genutzt. Die konventionelle Beschreibung
iiber die Bruchfunktion und den Bruchanteil ist aufgrund der kleinen Kristalle und breiten
Grofenverteilungen nicht sinnvoll.

Gesamtziel der Arbeit ist es Erkenntnisse zu gewinnen iiber das Bruchverhalten von Pro-
teinkristallen bei typischen Fest-Fliissig-Trennprozessen. Eine Ubertragbarkeit auf ande-
re, pharmazeutisch relevante, Proteinkristalle ist aufgrund dhnlicher mechanischer Eigen-

schaften anzunehmen.
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4 Materialien und Methoden

4.1 Kristallisation des Modellsystems Lysozym

Die Kristallisation von Lysozym beruht auf dem Herabsetzen der Loslichkeit des Mo-
lekiils durch ein Verdringungsmittel. Anderungen der Fillungsmittelkonzentration, der
Zugabegeschwindigkeit des Verdriangungsmittels und der Riihrbedingungen beeinflussen
die Kristallstruktur und -grofe (siehe 2.1). Durch eine Variation der Bedingungen konnten
isometrische, nadelige und aggregierte Lysozymkristalle gewonnen werden. Fiir die gesam-
ten Versuche wurde aufgereinigtes pulverformiges Lysozym der Firma Ovobest Eiproduk-
te GmbH und Co.KG (Neuenkirchen-Vorden) unterschiedlicher Chargen verwendet. Die
Verwendung unterschiedlicher Chargen kann unter anderem zu mangelnder Reproduzier-

barkeit der Kristallisation beitragen.

4.1.1 Isometrische Kristalle

Die Herstellung von isometrischen (tetragonalen) Lysozymkristallen wird im 5 1 MaB-
stab durchgefiihrt. Hierzu werden je 2,5 1 eines 25 mM Natrium-Acetat-Puffers mit ei-
nem pH-Wert von 4 mit Lysozym und mit Fallungsmittel miteinander vermischt. Im Fall
von isometrischen Kristallen werden in der Proteinlosung 100 g/l Lysozym eingelost und
80 g/l Fallungsmittel. Die Bedingungen sind aus Hekmat et al. [39] entnommen. Die Kris-
tallisation an sich wird in einem Doppelmantelbehélter, welcher auf 20°C temperiert ist,
durchgefiihrt. Die geometrischen Verhéltnisse wiahrend der Kristallisation sind Tabelle 4.1
zu entnehmen. Verwendetes Rithrorgan war ein Turbinenriihrer des Typs R1313 von IKA
(siche Abbildung 4.1 (b)), die Rithrgeschwindigkeit wéhrend der Kristallisation betrug
300 1/min. Die Salzlosung wird sehr langsam zu der vorgelegten Proteinlosung gegeben
um lokale Ubersittigungen und damit eine Prizipitatbildung zu vermeiden. Eine Kristal-
lisationszeit von 24 h wird eingehalten um einen vollstéindigen Abbau der Ubersittigung

zu gewéhrleisten.
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(a) (b)

Abbildung 4.1: Fiir die Kristallisationen eingesetzte Magnetriihrer: (a) Turbinenriihrer
zur Herstellung isometrischer Kristalle (b) Schwimmer-Magnetriihrfisch zur Herstellung

nadelformiger Kristalle

4.1.2 Nadelige Kristalle

Fiir die geometrischen Verhéltnisse bei der Kristallisation von nadeligen Kristallen sei auf
Tabelle 4.1 verwiesen. Der Kristallisationsansatz hat jeweils ein Volumen von 1,5 1. Die
Kristallisationszeit betragt 24 h und es wird in einem Becherglas bei 20°C kristallisiert.
Gemischt werden Proteinlosung und Salzlésung im Verhéltnis 3 zu 2 im Gegensatz zu 1 zu
1 fiir die isometrischen Kristalle. Riihrorgan ist hier ein Schwimmer-Magnetriihrfisch (siehe
Abbildung 4.1 (a)), welcher bei 480 1/min betrieben wird. Diese Art von Magentriihrfisch
wurde gewihlt, da mit diesem eine sehr schonende Durchmischung erfolgt. Die Lysozym-
konzentration in der Proteinlosung betrigt 66,67 g/l und 220 g/l NaCl befanden sich in
der Fallungsmittellosung. Dies entsprach Endkonzentrationen von 40 g/1 Lysozym und

88 g/l NaCl auf den gesamten Kristallisationansatz bezogen.

4.1.3 Aggregierte Lysozymkristalle

Zwei Methoden wurden angewandt um aggregierte (tetragonale) Lysozymkristalle zu ge-
winnen. Zum einen fithrt die Zugabe eines weiteren Proteins, in unserem Fall Bovines
Serum Albumin (BSA), zur Bildung von aggregierten isometrischen Kristallen. Dabei gal-
ten die gleichen geometrischen Bedingungen wie fiir die Gewinnung vereinzelt vorliegender

isometrischer Kristalle (siehe Tabelle 4.1).
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Tabelle 4.1: geometrische Verhéltnisse wihrend der Kristallisation

isometrische nadelige Kristalle
Kristalle

Behéltervolumen /1 7 2

Fiillvolumen/1 5 1,5

Durchmesser Behélter/cm 15 12,5

Durchmesser Rithrer/cm 7 6,25

Hohe Suspensionsspiegel /cm 30 12,5

Position Riihrer von Behilterboden/cm 19,5 1,7

Position Riihrer von Behélterwand zentriert zentriert

Drehfrequenz/min ! 300 480

Dabei wurde in einem Fall 8 g/1 BSA (bezogen auf das Gesamtvolumen der Kristallisati-
onslosung) in die vorgelegte Lysozym-Pufferlosung, im anderen Fall 16 g/1 BSA zusétzlich
gelost. Dies fithrte, wie im Ergebnisteil gezeigt wird, zu sehr unterschiedlichen Aggregat-
strukturen beziiglich der mechanischen Stabilitét.

Die zweite Methode um aggregierte Kristalle zu gewinnen ist es den Energieeintrag
wihrend der Kristallisation zu erh6hen. Dazu wurde zum einen das Volumen des
Kristallisationansatzes reduziert. Zum anderen kam ein anderer Riihrfisch und eine andere
Drehzahl als fiir die isometrischen und nadeligen Kristallstrukturen zum Einsatz. Ein Be-
cherglas mit 600 ml Fiillvolumen und ein Magnetriihrfisch mit Pivotring mit 40 mm Lénge
und 8 mm Durchmesser wurden verwendet um 0,5 1 Kristallsuspension zu gewinnnen. Fiir

24 h wurde die Suspension mit 600 rpm geriihrt.

4.2 Charakterisierung der mechanischen Eigenschaf-

ten am Einzelkristall

Die Charakterisierung von Einzelkristallen erfolgte durch Herrn Achim Overbeck von der
TU Braunschweig fiir am MVM kristallisierten Lysozymkristallen. Die Harte und Elasti-

zitét, wie sie in Kapitel 2.4 beschrieben sind, konnte fiir die hier interessierenden Kristalle
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nicht bestimmt werden. Ein direkter Vergleich mit den Daten aus Tait et al. [109] ist daher
nicht moglich. Um diese bestimmen zu kénnen muss die Kontaktgrofie (bzw. die durch
den Indenter hervorgerufene Einkerbungsfliche) bekannt sein. Diese kann entweder op-
tisch detektiert werden fiir groffe Einkerbungen oder aus der Tiefe und der Geometrie der
Einkerbung berechnet werden. Fiir beides ist eine planare Oberflichen (des Kristalls) und
eine Belastung ohne Bruch notwendig. Diesen Anforderungen konnten die untersuchten
Kristalle nicht geniigen. Weitere Schwierigkeiten ergaben sich in der Probenpriparation
dadurch, dass die Kristalle eine zu geringe Gréfle aufwiesen, in der Form variierten und
auflerdem die gesamte Zeit mit Fliissigkeit bedeckt sein mussten. Aus diesem Grund wur-
den die Kristalle zwischen parallelen Oberflichen bis zum Kristallbruch komprimimiert.
Eine Fixierung der Kristalle auf einem Substrat ist hierfiir nicht notwendig, auch die
Orientierung der Kristalle auf dem Objekttrager ist nicht relevant. Zur Beurteilung und
Einordnung der mechanischen Stabilitdt wird die Bruchkraft ausgewertet.

Grundlage zur Bestimmung der Bruchkraft bildete die mechanische Beanspruchung ein-
zelner Kristalle mittels eines Hysitron TriboIndenter Ti 900 (Minneapolis MN) mit flachen
Platten von 100 gm Durchmesser. Der Messumformer besitzt eine Auflésung von 0,1 N
bei Belastung und von 0,0004 nm bezogen auf die Auslenkung. Die Prédparation der Ly-
sozymkristalle erfolgte durch Aufnahme der Kristallsuspension in einer Fliissigzelle mit
einem Objekttrager aus Glas und einem Kunststoffring, welche iiber ein Silikonfett ab-
gedichtet sind. Uber wiederholtes Pumpen der Suspension mit einer Pipette werden die
Kristalle homogen in der Mutterlosung verteilt. Zur Realisierung einer zufélligen Vertei-
lung der Kristalle {iber den Objekttrager werden diese auf den Objekttrager pipettiert
und eine Sedimentationsphase von 15 Minuten schlie8t sich an. Innerhalb dieser gesamten
Prozedur befinden sich die Kristalle in Mutterlosung um die Einfliisse von Trocknungs-
prozessen auf die mechanischen Eigenschaften der Proteinkristalle, wie sie in Tait et al.
[109] beobachtet wurden, auszuschlieBen. Eine Uberpriifung der Parallelitit der Stempel
und damit der Kompression der Kristalle zwischen zwei parallelen Fléchen erfolge durch
den in-situ imaging mode des TriboIndenters. Die integrierte Optik erlaubte eine folgende
Uberpriifung ob die zu beanspruchenden Kristalle einzeln vorliegen. Wihrend der Messung
wurde die Kristalloberfliche mit einem Sollwert von 2 uN detektiert. Eine Kompression
der Kristalle mit einer konstanter Lastrate von 25 uN/s bis zu einer Maximallast von 500
uN fithrte schliellich zum Bruch dieser. Die Bruchkraft lasst sich aus der aufgenomme-
nen Kraft-Weg-Kurve berechnen. Insgesamt wurden 63 Einzelkristalle und 32 aggregierte
Kristalle analysiert. Abbildung 4.2 zeigt exemplarisch den Bruch eines isometrischen Kris-
talls.

Die durchschnittlichen Bruchkréfte fiir Einzelkristalle betrug 283,2 uN + 1245 uN und
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(a) (b)

Abbildung 4.2: Kristallbruch eines isometrischen Kristalls bei der Beanspruchung zwischen

zwei Platten (a) vor Beanspruchung (b) nach Beanspruchung

die der einzelnen (isometrischen) Kristalle 76,4 uN + 50,5 uN. Das heifit die aggregierten
Kristalle weisen, wie erwartet, eine deutlich geringere Stabilitdt auf. Weiterhin konnte bei
den isometrischen Kristallen keine Abhéngigkeit der Bruchkraft von der Kristallgrofie fest
gestellt werden. Allerdings war diese fiir die aggregierten Kristalle leicht abnehmend bei
grofferen Kristallen. Dies wird strukturell bedingt sein, d.h. die grofleren Aggregate haben

eine offenporigere Struktur.

4.3 Beurteilung der Partikelgrof3e mittels Bildanaly-

se

Eine wichtige Grofle um Kristallbruch charakterisieren zu konnen ist die Verédnderung der
Partikelgrélenverteilung durch die jeweilige Belastung. In dieser Arbeit wurde die Bild-
analyse als geeignetes Verfahren erachtet. Die Bildanalyse hat die Vorteile, dass erstens
keine bzw. nur geringfiigig Energie eingetragen wird bei der Probenpréaparation. Ein zwei-
ter Vorteil ist, dass zusétzlich zu der Groéfeninformation noch die Struktur der Kristalle
und eine Verdnderung dieser beurteilt werden koénnen.

Zunéchst miissen mit einem geeigneten Mikroskop Bilder der Kristallsuspensionen aufge-
nommen werden. Hierbei wurde ein Durchlichtmikroskop vom Typ Orthoplan der Firma
Leitz verwendet. Verwendet wurden zwei Objektive von der Firma Leitz, eines mit einer
4x Vergréflerung und eines mit einer 25x Vergréflerung. Der aufnehmbare Partikelgrofien-

bereich ist von zwei Faktoren abhéngig. Zum einen vom Objektiv bzw. der Optik, zum
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Tabelle 4.3: Vergleich des Detektionslimits der Kamera und des Mikroskops

Objektiv Partikelgrofle Partikelgrofle Kamera /
Mikroskop / pm um
4x 2,4 1,51 (3.0 MPixel) bzw. 1,08

(5.0 MPixel)

25 0,67 0,16 (3.0 MPixel)

anderen durch den Auflésebereich der Kamera. Die optische Beschrinkung des Mikroskops
ist bestimmt durch die Abbesche Auflésungsgrenze, die durch die numerische Apertur und
die Wellenlénge A\ berechnet wird. Die Grenze der Auflosung bzw. der kleinste Abstand

zweier Punktobjekte ergibt sich zu:

0,61\

=2~
NA

(4.1)

Die numerische Apertur NA beschreibt das Vermdégen eines optischen Elements Licht zu
fokussieren und damit die Auflosungsgrenze eines Objektives. Das 4x Objektiv hat da-
bei eine NA von 0,14, das 25x Objektiv von 0,5. Die Beschriankung der Grofle durch die
Kamera ist bestimmt durch die Pixelgrofie. Zwei Kameras wurden in der Arbeit verwen-
det, zum einen eine Moticam 2500 mit 5,0 MPixeln, zum anderen eine Moticam 2300
mit 3,0 MPixeln. Um nun die Gréfle eines Pixels zu bestimmen wurden Aufnahmen eines
MafBstabes gemacht und mit dem Programm ImageJ vermessen. Ein Vergleich der limi-
tierenden Grofle aus den optischen Beschréankungen des Mikroskops und der Kamera gibt
Tabelle 4.3 wieder.

Dabei wird ersichtlich, dass die Optik des Mikroskops der beschrinkende Faktor ist. Der
Feinanteil kann leicht unterschitzt werden durch die Limitierung in den kleinen Parti-
kelgrolen. Weiterhin entscheidend fiir eine aussagekriftige Partikelgroffenanalyse ist die
Qualitat der Probenpriparation und Aufnahmen. Fiir die Statistik werden jeweils drei
Proben aus der Suspension nach Durchmischung entnommen und mit Mutterlosung ver-
diinnt. Aus den verdiinnten Losungen werden hierbei jeweils zwei Proben auf je einen
Objekttrager verteilt und davon jeweils an verschiedenen Positionen vier Aufnahmen ge-
macht. Die Verdiinnung wurde immer so gewihlt, dass eine Uberlappung der Partikel
weitgehend vermieden werden konnte. Auflerdem muss darauf geachtet werden, dass die

Partikel in einer optischen Ebene liegen. Dies hat den Grund, dass die Helligkeit der



4.3. Beurteilung der Partikelgréfie mittels Bildanalyse 35

Partikel fiir die weitere Auswertung der Bilder moglichst gleich sein muss. Dazu muss un-
ter anderem die auf den Objekttrager aufgetragene Probemenge variiert werden je nach
Produktsystem. Umso diinner die Schicht, umso eher liegen die Partikel in einer Ebene.
Moégliche daraus folgende Fehler werden im weiteren diskutiert. Mindestens 1000 Parti-
kel, zumeist jedoch wesentlich mehr, werden pro Probe ausgewertet um eine statistisch
sinnvolle Groflenverteilung zu erhalten. Die Auswertungsprozedur eines mikroskopischen
Bildes ist in Abbildung 4.3 dargestellt. Bild (a) zeigt das mikroskopisch aufgenomme-
ne Bild. Dieses wird mit Hilfe von Adobe Photoshop weiter bearbeitet. Dabei werden
die Konturen der Partikel geschérft (siehe Bild (b)) und das Bild in ein 8-bit Bild um-
gewandelt. Das setzen eines Thresholds bzw. Grenzwertes der Grauwerte im Freeware
Bildauswertungsprogramm ImageJ fithrt zu einem bin&ren Bild, welches dann beziiglich
Flache und Grofle der Partikel ausgewertet werden kann. Das setzen des Thresholdes ist
ein sehr sensibler Schritt in der Groflenanalyse und kann zu Fehlern fithren, wenn dieser
nicht richtig gesetzt wird. Wird der Threshold zu hoch gesetzt erscheinen die Partikel
grofler als sie eigentlich sind, wird er zu niedrig gesetzt verschwinden insbesondere kleine
Partikel aus der Auswertung. Daher muss bei jeder stark veranderten Grofle bzw. Struk-
tur der Kristalle in der Suspension das originale Mikroskopiebild mit dem bearbeiteten
und ausgewerteten Bild verglichen werden. Die bearbeiteten Bilder werden im Anschluss
mit ImageJ vermessen und gezihlt. Die sich am Rand befindlichen Partikel werden dabei
nicht mit ausgewertet, da sie nicht vollstéindig abgebildet sind. Aulerdem wird noch die
Funktion ,, include holes “ verwendet, die die vollstindig umrandeten Kristalle ausfiillt.
Dies verhindert, dass Schattierungen im ansonsten durchscheindenden Kristall nicht als
separate Partikel ausgewwertet werden.

Abbildung 4.4 zeigt ein durch Fehler in der Probenpréaparation bzw. im Setzen vom Thres-
hold erzeugtes Problem bei der Auswertung kleiner Partikel. Dabei werden schon bei der
Bearbeitung mit Photoshop die Kanten der kleinen Partikel nicht deutlich hervorgehoben
und fiihren dann beim Setzen des Thresholds zu einem Verschwinden der Partikel. Ein
weiteres Problem, das insbesondere bei Kristallen auftritt ist, dass die Kanten, der an
sich durchsichtigen Kristalle, nicht an allen Stellen gleich hell sind. Dies fithrt zu einer
falschen Information {iber die Kristallgrofle. Dies ist unter anderem die Ursache dafiir,
dass standardméfig nicht mit einem Objektiv groflerer Auflosung gearbeitet wird. Bei
groferer Auflosung ist es noch schwieriger die Kristalle in eine optische Ebene zu bringen,
was zu Helligkeitsunterschieden und zu Problemen bei der Bildauswertung fiihrt.

Bei den kleineren nadeligen Kristallstrukturen wird allerdings auf ein grofleres Objektiv
(25x) zuriick gegriffen, da sonst die Strukturen nicht mehr auflésbar sind. Die Grofien-

auswertung der Nadeln ist besonders anspruchsvoll, da sie unabhéngig von der gewéhlten
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Abbildung 4.3: Bildbearbeitung zur Partikelgrofienanalyse: (a) Mit Mikroskop aufgenom-
menes Bild (b) mit Photoshop bearbeitet (c) Threshold gesetzt mit ImageJ (d) Partikel-

vermessung mit ImageJ
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Abbildung 4.4: Fehler in der Bildanalyse: Verlust von kleinen Partikeln und Fehlmessung

von Kristallen mit unscharfen Kanten
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Abbildung 4.5: Fehler in der Bildanalyse: Ubereinanderlagerung von Nadeln/Partikeln

und Durchbrechen von Nadeln durch unscharfe Regionen

Verdiinnung dazu tendieren sich zusammen zu lagern. Dies zeigt Abbildung 4.5. Héufig
werden zusammengelagerte Nadeln als ein Partikel gezéhlt. Auch fithren Helligkeitsun-
terschiede in den Nadeln selbst dazu, dass Teilweise eine Nadel als zwei Partikel gezahlt
wird. Daher wird die automatische Auswertung zusétzlich per Hand korrigiert. Nicht rich-
tig ausgewertete Partikel werden aus der von ImageJ ausgegebenen Tabelle entfernt und

die Partikel per Hand vermessen und zugefiigt.

ImageJ gibt von jedem Partikel den Feret-Durchmesser und die Fléche aus. Der Feret-
Durchmesser bzw. der ausgegebene maximale Feret-Durchmesser ist der Abstand zweier
an das Partikel angelegter Tangenten. ImageJ sucht dabei den maximalen Abstand aus
allen Raumrichtung, die Orientierung des Partikels im Bild spielt daher keine Rolle. Die
Flache des Partikels wird durch Z&hlen der Pixel bestimmt. Dabei wird auch ein nicht
ganz ausgefiillter Pixel zum Partikel dazu gezahlt, was bei kleinen Partikeln zu einer leich-
ten Uberschitzung der GroBe fithren kann. Da bei dem bildanalytischen Messverfahren
Flachen vermessen werden ergibt sich eine flichenbezogene Summenverteilung. Die Sum-
menverteilung aus den von Image]J ausgegebenen Groéflen wird mit Hilfe einer Matlab
Prozedur ausgewertet, welche die Partikel nach Gréfle sortiert und die Fléachen entspre-

chend aufsummmiert.

4.4 Zerkleinerung der Partikel unter Druckbelastung

Zur Druckbelastung eines Haufwerks aus Kristallen und somit der Kristalle wurden zwei
Apparaturen eingesetzt. Zum einen eine sogenannte Kompressions-Permeabilititszelle oder
auch CP-Zelle fiir hohere Druckbereiche iiber einem Bar Realdruck, zum anderen eine
Standarddrucknutsche der Firma BHS fiir niedrige Druckbereiche unter einem Bar. Dabei
wird bei der CP-Zelle der Druck iiber einen Presskolben aufgebracht und bei der Drucknut-
sche iiber Luft realisiert. Ursache fiir die Verwendung der Drucknutsche fiir die niederen
Druckbereiche ist, dass bei Driicken unter einem Bar in der CP-Zelle die Reibungsverluste

des Pressstempels eine Bewegung des Kolbens in die Kuchenbildungseinheit verhindern.
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Dies wurde auch schon von Alles [1] beschrieben. Durch eine Verkleinerung der Filterfliche
in dieser Arbeit und damit einer Erhohung des Verhéltnisses von Umfang zu Durchmesser
in der Filterzelle wird dieser Effekt auch noch verstiarkt. In den folgenden Kapiteln 4.4.1-
4.4.6 werden beide Apparaturen und die Versuchsfithrung fiir die Druckbeanspruchung

eingehend beschrieben.

4.4.1 Eindickung der Kristallsuspensionen

Die Proteinkristalllosungen sind verhéltnisméBig niedrig konzentriert (zwischen 40 g/l
und 50 g/1) und die Kuchenbildungseinheit umfasst nur ein kleines Volumen. Um den-
noch einen ausreichend hohen Kuchen fiir die Druckbeanspruchung zu gewinnen muss die
Suspension eingedickt werden. Dies geschieht durch einfache Sedimentation iiber mehrere
Tage. Der entstehende klare Uberstand wird vorsichtig ohne Partikel mit zu reiBen de-
kantiert. Das gewonnene Konzentrat wird fiir die Versuche in entsprechend viele Proben
aufgeteilt. Die endgiiltige Feststoffkonzentration im Konzentrat ist abhéangig vom Kristall-
system bzw. der Porositit des gebildeten Sediments und bewegte sich zwischen ca. 60 g/1
fiir die Nadeln und 260 g/l fiir die aggregierten Kristalle. Die Kristallisation an sich ist
nicht ausreichend reproduzierbar wie spéater noch gezeigt wird, was zu starken Unterschie-
den im Filtrationsverhalten fithren kann. Daher werden Vergleiche der Filtrationsdaten
nur innerhalb eines Ansatzes angestellt. Der dekantierte Uberstand wird mit einer Mem-
bran mit einer Porenweite von 0,2 um abfiltriert um Feststofffreiheit zu gewéhrleisten.
Benotigt wird dieser zum einen zur Verdiinnung der Proben fiir die Partikelgréffenana-
lyse, zum anderen fiir die Durchstromung des Filterkuchens. Durch die Verwendung des
Uberstandes kann jeglicher Einfluss auf die KristallgroBe durch Verdiinnung bei konstanter
Temperatur ausgeschlossen werden. Da die nadelférmigen Lysozymkristalle sehr porose
Filterkuchen bilden kann nicht genug Uberstand gewonnen werden fiir die Durchstrémung
durch alleinige Sedimentation. Daher wird hier eine Pufferlosung hergestellt, deren Salz-
und Lysozymkonzentration exakt der Mutterldsung entspricht. Uberpriift wird dies durch

die Messung der Leitfahigkeit und der Absorption der Losung bei 280 nm.

4.4.2 Bestimmung der Kristallmassenkonzentration

Die Kristallmassenkonzentration der Suspensionen wird direkt nach der Kristallisation
und nach der Aufkonzentrierung bestimmt. Durch die Kristallisation wird nicht alles Ly-
sozym auskristallisiert, sondern nur bis zum Erreichen des Gleichgewichtszustands. Zum
einen lasst sich die Massenkonzentration durch eine Messung der Lysozymkonzentration

im Uberstand, zum anderen durch die Trocknung des Sediments bestimmen. Beim zweiten
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Verfahren muss beachtet werden, dass die Mutterlosung auch einen Trocknungsriickstand
Mg, hinterldsst. Dieser muss heraus gerechnet werden. Da beim ersten Verfahren die
in z.B. aggregierten Systemen eingeschlossene Lysozymmenge nicht mit beriicksichtigt
wird, wird das zweite Verfahren zur Feststoffbestimmung bevorzugt. Prinzipiell werden
zur Bestimmung Proben definierten Volumens (Vprobe = Visuspension) aus der Suspensi-
on entnommen und fiir 10 Minuten bei 6000 Upm zentrifugiert bzw. bis der entstehende
Uberstand vollstéandig geklért ist. Der Uberstand wird dekantiert und der Trocknungsriick-
stand des Uberstandes bestimmt um den Salzfaktor SF zu ermitteln. Das Feuchtgewicht
des Sediments Mmgediment, feucht Wird bestimmt und die Proben werden im Trockenschrank
bei 40°C bis zur Gewichtskonstanz getrocknet und abermals gewogen (msediment trocken,)-

Die Kristallkonzentration c,,; ldsst sich im Anschluss daran bestimmen durch folgende

Formel:

c o Mrysozym o (mSediment,trock’en - mSalz) (4 2)

ml — - .
VSuspension VPTObe
mit
(mSediment,feucht - mSediment,tracken)
Msalz = 1 1 . (43)
(S_F - )

Die Kristallkonzentration im Konzentrat c,,» kann tiber das Volumen des dekantierten

Uberstands berechnet werden.

4.4.3 Berechnung und Bestimmung der charakteristischen Hauf-

werksparameter

Porositit

Eine charakteristische Grofe fiir die Beurteilung von Filterkuchen ist die Porositét e. Diese
beschreibt das Hohlraumvolumen Vzx des Filterkuchens und kann bestimmt werden iiber

das Feststoffvolumen Vzg bzw. die Feststoffmasse m .. und iiber das Gesamtkuchenvolu-

FS
men Vieg:
Vi Vi
d—_H _q_YPs_q__™Mrs _,___ Mrs (4.4)
‘/ges ‘/ges pFS"/ges PFSAhk

Bekannte Groflen sind die Feststoffdichte ppg und die Filterfliche A. Die Kuchenhoéhe hy,
kann in der CP-Zelle direkt detektiert werden, bei den Versuchen mit der Drucknutsche

wird die Hohe mittels eines Lasers bestimmt, zur Vorgehensweise sei auf 4.4.4 verwiesen.
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Die Feststoffmasse wird in beiden Féllen durch Trocknung des Filterkuchens bestimmt.
Allerdings werden Proben fiir die Partikelgréflenanalyse vom Filterkuchen entnommen.
Fiir die Bestimmung der Gesamttrockenmasse des Filterkuchens wird angenommen, dass
diese iiber die Filterkuchenfliche A gleich bleibt. Aulerdem wird hier, analog zur Bestim-
mung der Feststoftkonzentration (siehe 4.4.2), der Salzanteil im trockenen Kuchen heraus
gerechnet. Zur Kontrolle wurde die Porositét nach Alles [1] bestimmt ohne Beachtung
der Kuchenhohe. Dabei wird ein vollstandig geséttigter Kuchen angenommen, d.h. das

Hohlraumvolumen Vj entspricht dem Fliissigkeitsvolumen V7 :

V mrs
(PAlles - I =1- brs (45)

V. mgs MFS, feucht —"MFS *
€es
g PFS s

Diese Gleichung hat allerdings keine Giiltigkeit bzw. fiihrt zu einer Verfialschung der Werte
wenn der Kuchen teilweise entfeuchtet wird. Dies kann insbesondere bei der Drucknutsche
vorkommen. Ein weiteres Problem das auftreten kann ist, dass sich Mutterlosung wéh-
rend des Kuchenausbaus aus der CP-Zelle in den Kuchenbildungsring zuriick zieht. Dies
wiirde ebenfalls zu einer Verfédlschung der bestimmten Werte fithren. Daher werden die so

bestimmten Porositdten nur als Vergleichswert herangezogen.

Spezifische Filterkuchenwiderstinde

Durchstrémungsversuche, sowohl in der CP-Zelle als auch in der Drucknutsche, lassen die
Bestimmung des spezifischen Filterkuchenwiderstands zu. Dabei wird der Filtratvolumen-

strom % erfasst und mit Hilfe der Darcy-Gleichung der Filtrationswiderstand R wie folgt

bestimmt:
v _Ap-A (4.6)
dt ny- R .

Mit der am Filterkuchen anliegenden Druckdifferenz Ap, der Viskositit der umgebenden
Mutterlosung 7y und der Filtrationsfliche A. Diese Gleichung ist giiltig fiir laminare Stro-
mungen von inkompressiblen newtonschen Fluiden durch eine isotrope unverénderliche
Packung. Bei konstanter Druckdifferenz und unter Vernachléssigung von Massenkréiften
ergeben sich folgende Gleichungen fiir die hohen- und massenspezifischen Kuchenwider-

stande (a, und ay):

— Rp) —— (4.7)
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und

Ap -

A gy L
ng-V h

ap — ( (48)

Mit dem Filtermediumswiderstand R,,, der Feststoffmasse im Kuchen mgg und der Fil-

terkuchenhdhe hy,.

Bestimmung der Kompressibilitit

Mit Hilfe der bestimmten Porositdts- und Widerstandsverlaufe iiber den Druck lésst sich
die Kompressibilitit der Filterkuchen bestimmen. Fiir die Bestimmung der Kompressibi-
litét gibt es eine Vielzahl von Ansétzen, in der Hauptsache einfache Potenzgesetze. Diese
zeigen zwei wesentlich Schwichen, zum einen liefern sie physikalisch unsinnige Werte bei
kleinen Driicken, zum anderen héngt die Dimension der der Potenzfunktion vorangestell-
ten Koeffizienten vom Zahlenwert des jeweiligen Exponenten ab. Daher soll hier nur auf
den Ansatz von Alles eingegangen werden der ebendiese Schwichen nicht zeigt. In ihrer

Arbeit werden folgende empirische Zusammenhéinge verwendet:

)Na (49)

= (1 + —=
OéOéo(‘i‘ApO

und

_ Apk Ng
1—@—(1—@0) (1+Ap0) . (4.10)

Auf die in den Gleichungen angegebenen Groflen wird im Folgenden noch genauer einge-
gangen. NN, ist hier die globale Kompressibilitdt und kann zur Beurteilung kompressiblen
Materialverhaltens herangezogen werden. Dabei wird die Summe der Exponenten N, + Ng
fiir ideal inkompressible Filterkuchen gleich 0 und steigt mit der Zunahme kompressiblen
Materialverhaltens an. Fiir sehr stark kompressible Systeme kann der Wert auch deutlich
grofler als eins sein.

Der Bezugswiderstand o kann mit einer Ndherungsformel von Shirato [98] iiber die Be-

stimmung der Trennspiegelsinkgeschwindigkeit wg.y bestimmt werden:

g = \PES P19 (411)

Nt PFS * Wsed
Zur Bestimmung der Trennspiegelsinkgeschwindigkeit werden Sedimentationsversuche im
LUMiReader oder der LUMiFuge durchgefiihrt (genauere Beschreibung siehe 4.5.2). Da-

bei wird die Trennspiegelposition in Abhéngigkeit der Zeit optisch bestimmt. Bei sehr
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langsam sedimentierenden Systemen, wie den nadelférmigen Lysozymkristallen, wird die
Trennspiegelsinkgeschwindigkeit im Zentrifugalfeld ermittelt. Um aus der im Zentrifugal-
feld ermittelten Geschwindigkeit auf den Bezugskuchenwiderstand zu kommen miissen die
Ergebnisse auf das Erdschwerefeld umgerechnet werden. Hierzu wird die Langarmnéhe-
rung verwendet, wobei angenommen wird, dass sich die Sinkgeschwindigkeit im Zentrifu-
galfeld wg; zr proportional zur Froude-Zahl Z bzw. der Zentrifugalbeschleinigung verhalt.
Mit dieser Annahme konnen Riickschliisse auf die Sinkgeschwindigkeit im Erdschwerefeld

wgt 4 gezogen werden. Hieraus ergeben sich folgende Berechnungsgleichungen:

Wst,zF = Wst,g - C (4.12)
Wst,g = Wsed (413)
Tt * W*
C = (4.14)
)
Mit der Winkelgeschwindigkeit w und der Erdbeschleunigung g.
Fiir
T'q — Tin <<ra (415)
gilt
Py = ; Lo (4.16)

Die LUMiFuge hat einen dufleren Rotationsradius r, von 133 cm. Die Fiillhche der Kii-
vette betrdgt 2,2 ¢cm, was einen mittleren Rotationsradius r,,t von 12,2 cm ergibt. Eine
Rotationsfrequenz von 2000 min—' bzw. ein C-Wert von 545,5 wird auf die Suspension
aufgebracht.

Weitere rechnerisch und/oder experimentell zu bestimmende Grofien sind der Bezugs-
differenzdrucks Apg und die Bezugsporositit ®q. Fiir die Berechnung des Bezugsdif-
ferenzdrucks Apy im unbelasteten Zustand wird der hydrostatische Druck ppy,q- auf das
Haufwerk, welcher bestimmt ist durch die Hohe des Suspensionsspiegels hgys,, angenom-

men. Hieraus ergibt sich folgende Gleichung:

Ap() ~ Phydr = PSusp " 9 hSusp (417)
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wobei hgyspy = % mit der Filtrationsfliche A. Die Bezugsporositit &, liasst sich

aus Sedimentationsversuchen im Erdschwerefeld bestimmen [1]. Die im Konsolidierungs-
gleichgewicht, d.h. bei ¢ — oo, bestimmte Hohe des Sediments ergibt die Porositdt im

unbelasteten Zustand:

CI)() = (I)(ps = O) ~ (I)Sed<t — OO) (418)

Um den Punkt der vollstdndigen Konsolidierung bestimmen zu kénnen wird die Sedi-
menthohe in mehreren Zeitschritten vermessen. Die daraus bestimmte Porositét iiber der

Konsolidierungszeit t lasst sich darstellen durch eine exponentielle Gleichung der Form:

D(t) = Dy - e Mt (4.19)

Hieraus ergibt sich entsprechend 4.18:

Py = Pt — 00) = Py (4.20)
Die Dichten des gesittigten Uberstands und der Suspension werden gravimetrisch und
dreifach mit Hilfe eines Pyknometers bestimmt. Nach Bestimmung der Porositdten und
Kuchenwiderstéinde bei mehreren Druckstufen werden zur Bestimmung der Kompressibi-
litdtsexponenten die Terme = bzw. 11—;‘1(1 iiber dem Term (1 4 %) doppellogarithmisch
aufgetragen und mit einer Geradengleichung angenéhert. Eine exemplarische Auftragung
zeigt Abbildung 4.6. Aus der Steigung ergeben sich dann die Kompressibilitdtsexponenten

N, und Ng.

4.4.4 Drucknutsche

Aufbau

Wie in den einleitenden Worten des Kapitels (4.4) schon erwéhnt wird fiir niedrige Druck-
differenzen unter einem Bar eine Drucknutsche fiir die Druckbeanspruchung der Haufwer-
ke verwendet. Diese stammt von der Firma BHS-Sonthofen GmbH. Der Versuchsaufbau
des Nutschenversuchs ist in Abbildung 4.7 (a) zu sehen. Um eine Vergleichbarkeit der
Filtrationsdaten zu gewéhrleisten wird ein kleiner Kuchenbildungsring mit einer mit der
CP-Zelle vergleichbaren Filterfliiche von 3,14 ¢m? in den Nutschenkérper eingesetzt (siehe
Abbildung 4.7 (b)). Eine detaillierte Beschreibung des Versuchsaufbaus der CP-Zelle fin-
det sich in Kapitel 4.4.5. Auflerdem wird dasselbe Filtermedium, d.h. eine Nylonmembran
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Abbildung 4.6: Exemplarische Darstellung der Ermittlung der Kompressibilitdt von Fil-
terkuchen nach Alles

mit einem mittleren Porendurchmesser von 0,2 pym des Typs Pall Life Science Ultipore
NRG, verwendet. Die Versuche werden auflerdem in einem auf 20°C temperierten Labor
durchgefithrt um Verinderungen des Kristallsystems aufgrund von Loésungserscheinun-
gen/Kristallisationen zu verhindern.

Als Stiitzgewebe fiir die Membran dient ein feinmaschiges Metallnetz, an dessen Unterseite
ein Ablauftrichter mit einem Schlauch angebracht ist. Uber diesen vorgefiillten Schlauch
wird der Filtratanfall wihrend des Versuchs iiber eine Waage detektiert und aufgezeich-
net. Die Druckluft wird im oberen Teil der Filterzelle iiber einen Anschlussstutzen in die
Filterzelle geleitet, Maximaldruck ist 4 bar. Die Aufzeichnung der Messwerte wird iiber
eine Lichtschranke an der Rotameterstation (sieche Abbildung 4.7 (a), Schwebekorper-

Durchflussmessstation) induziert.

Versuchdurchfiithrung

Vor jedem Versuch wird das Nutschenunterteil in Wasser zusammengebaut. Dies hat zum
einen den Vorteil, dass Totvolumina ausgeschlossen werden konnen. Zum einen werden
dadurch Filtrationseffekte zu Anfang des Versuchs (zum Beispiel Schwarmsedimentation)
besser detektiert. Zum anderen macht bei den kleinen verwendeten Probemengen das Tot-
volumen im Ablauf einen nicht zu vernachliassigenden Anteil aus. Im néchsten Schritt wird
der sogenannte Wasserwert des Filtermediums, d.h. der Durchstromungswiderstand der

Filtermembran ohne Partikel, ermittelt. Im Anschluss folgt die Kuchenbildung. Dazu wird
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Lampe

\ '
Druckaufsteuerhahn /"‘i :

(a) (b)

Abbildung 4.7: Aufbau der Drucknutsche: (a) Versuchsaufbau (b) Kuchenbildungsring

die Probe gut durchmischt um eine gleichméflige Verteilung der Kristalle in der Suspension
zu garantieren und damit einen homogenen Kuchenaufbau. Die durchmischte Probe wird
anschliefend in den Kuchenbildungsring der Nutsche eingefiillt. Moglichst schnell wird
der Deckel geschlossen und der im vorhergehend angelegte Druck aufgesteuert. Kurz vor
Entfeuchtungsbeginn, welcher {iber Vorversuche mit demselben Produktsystem ermittelt
wurde, wird der Druck abgesteuert. Uber die wihrend der Kuchenbildung aufgefangene
Filtratmasse lédsst sich der Durchstromungswiderstand des Kuchens iiber die Standard-
filtrationsgleichung ermitteln (siehe Gleichung 4.6). In einem weiteren Schritt wird der
Kuchen nochmals mit Mutterlosung durchstromt. Hieriiber soll eine Vergleichbarkeit mit
den CP-Zellenversuchen realisiert werden. Dabei wird 2,5 ml Mutterlosung vorsichtig auf
den Kuchen aufgebracht und ein Durchstrémdruck von 0,25 bar angelegt. Nach der Ent-
feuchtung wird der Kuchenbildungsring ausgebaut, dass aufgesetzte Rohr abgenommen
und die Hohe des Kuchens mittels Lasertriangulation (Firma:Keyence, Messkopf: LK-
G157, Steuereinheit: LK_GD500) an zehn verschiedenen Stellen bestimmt. AnschliefSend
wird der Kuchen ausgebaut. Proben aus Mitte und Rand werden fiir die Partikelgréfien-
analyse entnommen und der restliche Kuchen wird bei 35°C im Trockenschrank getrocknet

zur Ermittlung der Feststoffmasse.

4.4.5 Kompressionszelle (CP-Zelle)

Aufbau der CP-Zelle

Die CP-Zelle baut im Wesentlich auf der von Alles [1] beschriebenen Anordnung auf. Die
Pressstempeleinheit ist in Abbildung 4.8 dargestellt. Wesentliche Komponenten der Fil-
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Abbildung 4.8: Aufbau der CP-Zelle

Filtratablauf

trationseinheit sind der bewegliche Stempel, welcher mit einer Kolbenstange verbunden
ist, die Kuchenbildungseinheit und der Filtratablauf. Der Pressstempel und die Kuchen-
bildungseinheit sind aus Plexiglas gefertigt. Plexiglas wurde hier als Material gewahlt, da
die Kuchenbildung wihrend des Versuchs direkt betrachtet werden kann und eventuelle
Lufteinschliisse in der Kuchenbildungseinheit und in den Bohrungen des Stempels sofort
sichtbar sind. Um Versuchsmaterial einzusparen wurde auflerdem der Innendurchmesser
des Kuchenbildungsrings auf 20,1 mm fest gelegt. Dies entspricht einer realen Filterflache
von 3,15 em?. Diese wurde iiber einen Pressversuch mit reinem Wasser im Kuchenbil-
dungsring bei 4 bar bestimmt.

Dazu wird das aufgefangene Filtratvolumen iiber die Stempelhthe aufgetragen. Die Stei-
gung der sich ergebenden Geraden ergibt die reale Filterflache. Zwei Bohrungen im Stem-
pel ermoglichen eine Durchstrémung des gebildeten Kuchens. Das Filtermedium wird am
Stempel mittels eines Spannrings befestigt und durch eine Glasfritte unterstiitzt. Eine

Nut mit einem O-Ring am unteren Ende des Stempels sorgt aulerdem fiir die Abdichtung
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des Filtrationsraums. Der Stempel ist {iber eine Aufhdngung mit einem Pneumatikkolben
verbunden, welcher den Druck zur Pressung des Kuchens realisiert. Am Pneumatikkolben
ist ein Wegaufnehmer der Firma Novotechnik vom Typ TLM 150 angebraucht, welcher
die Kuchenhohe wihrend des Versuchs detektiert. Im Filtratablauf ist entsprechend zum
Presskolben eine Glasfritte mit Membran verspannt. Der Kuchenbildungsring wird mittels
einer Schraubklemme am Filtratablauf befestigt. Fiir alle Versuche wurde als Filterme-
dium eine Nylonmembran des Typs Pall Life Science Ultipor NRG mit einem mittleren
Porendurchmesser von 0,2 ym verwendet. Wahrend des Versuchs wird iiber eine Feinwaage
der Firma Satorius des Typs M-Pact AX623 die aus dem Filtratablaufschlauch austre-
tende Filtratmenge erfasst. Ein Verschluss des Ablaufs ist {iber einen angebrachten Hahn
moglich. Die zur Detektion notwendige Durchstromung des gebildeten Filterkuchens wird
realisiert iiber einen Druckbehélter aus Plexiglas, welcher iiber einen Schlauch mit dem
linken Hahn des Stempels verbunden ist. Uber ein Magnetventil wird die Durchstrémung
gesteuert. Eine entsprechende Mess- und Regeleinheit steuert die fiir die Durchstromung
und Pressung bendétigte Druckluft auf. Der eingestellte Druck beim Presskolben entspricht
nicht exakt derjenigen die am Kuchen anliegt, sondern ist um die Reibungsverluste im
System reduziert. Fiir die Beschreibung der Bestimmung der realen Pressdriicke sei auf

7.2 verwiesen.

4.4.6 Versuchsfiithrung

Anhand eines vorgegebenen Linge zu Durchmesserverhéltnisses L/D, muss zunéchst das
erforderliche Suspensionsvolumen berechnet werden. Die Porositit des resultierenden Fil-
terkuchens wird durch einen Vorversuch mit derselben Suspension bestimmt. Folgende

Berechnung wird durchgefiihrt:

(prs-A-L-D-(1-9))

Cm2
Um eine Vergleichbarkeit der Versuchsergebnisse zu gewéhrleisten werden stammen die

VSusp - (421)

Proben fiir die Filtration jeweils aus einem einzigen Kristallansatz. Die erforderliche Pro-
beteilung sollte moglichst genau erfolgen und Anhand des Vergleichs der Kristallgrofien-
verteilung und der Feststoffkonzentrationen der einzelnen Ansétze iiberpriift werden. Zu
Beginn jeden Versuchs wird der Filtratauffangbehélter mit VE-Wasser so weit befiillt,
dass das Ende des Filtratablaufschlauchs in das Wasser eintaucht. Die Membran wird
feucht auf den Stempel gespannt und im Anschluss daran getrocknet, da mit feuchter
Membran kein Gasdurchsatz moglich ist. Der Filtratablauf wird, wie bei der Drucknut-

sche auch, komplett befiillt um Totvolumina zu vermeiden. Auerdem wird eine Séttigung



48 4. Materialien und Methoden

des Porensystems der Glasfritte und der Membran erreicht. Der Durchstrombehélter wird
mit ca. 150 ml Mutterlosung befiillt und ein Durchstrémdruck von 0,25 bar eingestellt.
Die Probe wird resuspendiert und in den Kuchenbildungsring eingefiillt. Der Presstem-
pel wird mit 0,5 bar auf den Suspensionsspiegel aufgesetzt und das obere Schlauchsystem
mit Mutterlosung befiillt. Der Versuch wird mit der gewiinschten Pressstufe gestartet,
welche fiir eine vorgegebene Zeit gehalten wird. Im Idealfall sollte sich die Kuchenhohe
nach einer gewissen Zeit nicht mehr verdndern. Der dann konsolidierte Kuchen wird mit
2 g (entspricht hier auch ca. 2ml) Mutterlosung durchstréomt und anschlieBend ausgebaut.
Proben von der Mitte und dem Rand werden fiir die Bestimmung der PartikelgréfSenver-
teilung entnommen und der restliche Kuchen entsprechend den Drucknutschenversuchen
getrocknet (siehe 4.4.4).

4.5 Zerkleinerung der Partikel unter Scherbelastung

4.5.1 Ubertragung auf Zentrifugen

Unter anderem Mannweiler und Hoare [62] beschrieben fiir aggregierte Strukturen, dass ein
Bruch dieser vor allem im Einlauf von Zentrifugen auftritt. Ebenfalls nachgewiesen wurde
dies fiir Mehrkammerzentrifugen von Boychyn et al. [12]. Der Bruch des Feed-Materials
in einer Zentrifuge fithrt dazu, dass der Feinanteil steigt. Wenn dieser steigende Feinan-
teil durch Bruch im Einlauf von Zentrifugen nicht beriicksichtigt wird, ist die Kldrung
des Produkts nicht mehr gewihrleistet [102]. Aufschluss iiber Kristallbruch im Einlauf
von Zentrifugen geben direkte Versuche in einer Pilotanlage. Allerdings braucht es dazu
sehr grofle Mengen an Versuchsprodukt und es ist schwierig zwischen Partikelbruch und
Partikelseparationseffekten zu unterscheiden. Eine andere Moglichkeit Brucheffekte vor-
herzusagen ist die Scherung in einer Scherapparatur wie sie in 4.5.3 genauer beschrieben
wird. In dieser werden die maximalen Energiedissipationen im Einflauf einer Zentrifuge
nachgebildet. Abbildung 4.9 zeigt die tiber CFD Simulationen von Boychyn et al. [13] be-
rechneten Energiedissipationen der Scherzelle nach Levy et al. [57] im Vergleich zu einer

Mehrkammerzentrifuge.
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Energiedissipationsrate / W/kg
™ 5 14x10° - 6,00x105
i 3,43x10° - 5,14x10°
. 1,71x10° - 3,43x10°
0-1,71x10°
Drehzahl: 415 r/s

Energiedissipationsrate / W/kg
™= 5,14x10° - 6,00x10°
B 3,43x10°-5,14x10°
1,71x105 - 3,43x105 !
0-1,71x10° :

(b)

Abbildung 4.9: CFD Simulationen der Energiedissipationsraten der Scherzelle und Zen-
trifuge im Vergleich [13]
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4.5.2 Stromungsbeschreibung in der Scherzelle

Einfache Berechnungsgleichungen nach Lee et al. [55] bilden eine Grundlage zur Einschét-
zung der auf die Kristalle wirkenden Energien. Im Folgenden sind dies kurz beschrieben.

Die Reynoldszahl in der Scherzelle Re, berechnet sich mit der folgenden Gleichung zu:

ol

Re, = (4.22)

v

wobei v die kinematische Viskositdat der kontinuierlichen Phase des Fluids ist, v ist die
maximale tangentiale Geschwindigkeit am Rand der Scheibe und [ der Abstand von der
Kante der Platte. Es gilt weiterhin folgende Gleichung:

(4.23)

Vs 11/2
Tonae = 0, 332704 [—}
vl

mit der dynamischen Viskositéat 7, der Umfangsgeschwindigkeit v und dem Abstand 1
vom maximalen Radius der Scheibe. Das Drehmoment ergibt sich durch Integration der

Scherbeanspruchung iiber die Plattenfliche zu:

1172 [161°/2
T = 0, 66470, [“—] { or 1
1%

= (4.24)

Aus der Drehzahl f,,; und dem Drehmoment T lidsst sich die Leistung P und daraus die

Energiedissipationsrate ¢ berechnen:

P =27 foT (4.25)
P

_£ 4.26

=y (4.26)

Dabei ist V das beanspruchte Volumen. Es lédsst sich auch die Annahme treffen, dass die
maximale Energiedissipation in der die Scherscheibe umgebenden Grenzschicht auftritt.

Das Grenzschichtvolumen Vi, lésst sich folgendermaflen berechnen:

4

max 8
VGrenz =27 / T2d(5 = 21T . [_ . (L
0

3 4.2
5 (o r2] (4.27)

N

)

In der Scherzelle an sich liegt eine turbulente Stromung vor, welche durch Wirbelbildung
gepragt ist. Infolge von Instabilitdten in der Stromung entstehen fortlaufend kleinere Wir-

bel bis schlieflich eine Umwandlung in innere Energie stattfindet [90]. Die Wirbelgrofie
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kann iiber die sogenannte Kolmogorov Langenskala charakterisiert werden. Diese gibt die
Grofle der kleinsten Wirbel an. Sind die Partikel kleiner als die Wirbel werden sie von
diesen eingefangen und nicht wesentlich zerkleinert. Kleinere Wirbel fithren zu einer Ab-
rasion der Partikel an der Oberfliche. Zwei charakteristische Léngen lassen sich in der
Scherzelle berechnen. Erstens die minimale Kolmogorov Lange 7y i, iber die maximale
Energiedissipation €,,,, im Grenzbereich der Scherscheibe, zweitens die mittlere Kolmogo-
rov Lénge 7, in der gesamten Scherzelle aus der mittleren Energiedissipation ¢,. Folgende

Formel findet zur Berechnung Anwendung;:

V3

N

(4.28)
€(0/max)

4.5.3 Apparativer Aufbau und Versuchsdurchfiihrung

Die verwendete Scherapparatur wurde zuerst beschrieben in Levy et al. 1999 [57]. Levy
verwendete die Apparatur zur Scherung von Plasmiden. Weitere Arbeiten nutzten die
Scherzelle um die Schersensivitdt von unterschiedlichen biologischen Stoffen, wie Protein-
prézipitaten ([111]), zu untersuchen.

Die geometrischen Abmafle des Inneren der Zelle und ein Bild dieser finden sich in Ab-
bildung 4.10. Insgesamt hat die Zelle mit den angegebenen geometrischen Abmaflen ein
Volumen von 12,57 ml. Die Kammer der Zelle ist aus Plexiglas gefertigt um visuell iiber-
priifen zu konnen, ob die Zelle vollstandig luftfrei befiillt ist. Luftblasen wiirden hier zu
einer sofortigen Ausbildung eines stabilen Proteinschaums bei Scherung fithren. Aufler-
dem befindet sich jeweils ein Auslass am Deckel und am Boden der Zelle. Durch diese
Konstruktion wird das Zu- und Abfiihren der Suspension realisiert. Angetrieben wird die
Scherscheibe durch einen stufenlos einstellbaren Fréasmotor der Firma CNC-Plus (Selms-
dorf). Dieser Motor kann Drehzahlen von 3500 (Stufe 1) bis 30 000 (Stufe 6) Upm und

eine schnelle Beschleunigung realisieren.

Fiir die Versuche wird die Scherzelle zunéichst mit der zu beanspruchenden Kristallsus-
pension durch den oberen Einlauf befiillt. Bei der Befiillung wird die Zelle schrég gehalten
um ein entweichen der Luft aus der Scherzelle gewéhrleisten zu kénnen. Nach der Fiil-
lung wird die Zelle zeitnah in eine waagerechte Position gebracht und die Scherung bei
der gewiinschten Drehzahl gestartet. Als Scherdauer gilt immer die Zeit vom an bis zum
abschalten des Motors. Fine starke Erwdrmung der Kristallsuspension tritt beim Scheren
der Kristallsuspension auf. Um den Einfluss der Erwédrmung zu minimieren, da hierbei

das Loslichkeitsgleichgewicht und damit die Gréfle und Struktur der Kristalle beeinflusst
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Abbildung 4.10: Scherapparatur

werden kann, wird maximal iiber eine Zeitdauer von 10 s geschert. Anschliefend wird eine
Abkiihlpause von ca. 20 min eingehalten. Wahrend der gesamten Versuchsdauer wird die
Temperatur iiber ein Pt-Thermometer online erfasst. Auflerdem wird nach jedem Versuch
eine eventuelle Veranderung des Feststoffgehalts durch sofortige Zentrifugation der Sus-
pension bestimmt. Eine Anderung des Feststoffgehalts wiirde auf eine Verinderung des
Loslichkeitsgleichgewichts hindeuten. Eine Abnahme des Feststoffgehalts wire gleichbe-

deutend mit einer Zunahme der Lysozymkonzentration im Uberstand.

4.5.4 Optische Sedimentationsanalyse

Sedimentationsbeschreibung

Bestimmend fiir die Sedimentation an sich ist die Dichtedifferenz zwischen Partikel und
umgebenden Fluid. Ist die Dichte des Partikels gréfler als die des umgebenen Fluids se-
dimentiert das Partikel. Fiir die Geschwindigkeit der Sedimentation bestimmend ist zum
einen die Widerstandskraft Fy,, zum anderen die durch die Eigenschaften des Partikels
hervorgerufenen Gewichts- und Auftriebskréfte F, bzw. Fzp und F4. Die wirkenden Kréf-
te im Erdschwere- und Zentrifugalfeld sind in Abbildung 4.11 dargestellt.

Aus dem Gleichgewicht dieser Kréfte ergibt sich fiir eine Stokesche Umstromung die Sink-

geschwindigkeit eines Partikels im Erdschwerefeld zu:

3 _
3TNTWp sed = T (prs pf) g (4.29)

6
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Abbildung 4.11: Wirkende Kréfte im Erdschwere- (a) und Zentrifugalfeld (b)

und hieraus:

2? - (prs — p
W sed = (1;17 7) - (4.30)

mit der Partikelgréfie x, der Sinkgeschwindigkeit des Partikels wy 54, der Dichtedifferenz

zwischen Fluid und Partikel ppg — py, der dynamischen Viskositéat der Fliissigkeit  und
dem Erdschwerefeld g.

Fiir eine Stokesche Umstromung muss die Partikelreynoldszahl unter 1 sein, d.h. eine
sogenannte schleichende Umstrémung vorliegen. Dazu sind auch Randeffekte durch eine
Gefaflwand oder eine Beeinflussung von umgebenden Partikeln auszuschliefSen. Die Parti-

kelreynoldszahl errechnet sich zu:

X Py Wpsed

Rep = —————"— 4.31
3 p (4.31)

Wenn allerdings die Partikelkonzentration eine vom Stoffsystem abhéngige Volumenkon-
zentration {ibersteigt gilt die Berechnung der Sinkgeschwindigkeit nach Stokes nicht mehr.

Hier ldsst sich beispielsweise der Ansatz nach Richardson und Zaki [80] anwenden:

Wsed = Wp,sed * (1 - Cv)a(Re) (432)

mit der Trennspiegelsinkgeschwindigkeit wgeq bzw. wp und der Volumenkonzentration des

Partikelsystems ¢,. a(Re) ist ein vom Produktsystem abhingiger Faktor der experimen-
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tell zu bestimmender ist. Fiir langsame, d.h. im Stokes-Bereich sedimentierende Partikel,
ergibt sich der Exponent a(Re) zu 4,65.

Bei der Betrachtung der Sedimentation im Zentrifugalfeld kann die Erdbeschleunigung
bei der Stokschen Betrachtung durch die Zentrifugalbeschleunigung ersetzt werden. Das
Erdschwerefeld bzw. die durch das Erdschwerefeld erzeugte Gewichtskraft kann gegeniiber
der Zentrifugalkraft als vernachléssighar angesehen werden. Damit ergibt sich fiir die

Sinkgeschwindigkeit eines Partikels im Zentrifugalfeld:

2
x . J—
Wp,sed, zentrifugal = <1P§Sn pf) - g- G (433)

mit dem Zusammenhang aus Erdbeschleunigung und Zentrifugalbeschleunigung

G = (4.34)

g
mit dem Radius r auf dem sich das Partikel befindet und der Winkelgeschwindigkeit w

_2'7T'frot

o (4.35)

w

Eine Bedingung fiir die Giiltigkeit der Stokschen Gleichung fiir das Zentrifugalfeld ist au-

Berdem, dass sich die Partikel/das Partikelsystem durch Scherkrifte nicht verédndern.

LUMiFuge und LUMiReader

Die optische Sedimentationsanalyse erlaubt die Ermittlung von Trennspiegelsinkgeschwin-
digkeiten zur Beurteilung des Sedimentationsverhaltens. Dabei wird eine Messkiivette mit
einer Lichtquelle durchstrahlt und das transmittierte Licht iiber einen CCD-Sensor auf-
genommen (sieche Abbildung 4.12).

Die gewonnenen Daten ergeben ortlich und zeitlich aufgeloste Transmissionsdaten aus
welchen das Entmischungsverhalten und die Geschwindigkeit des Trennspiegels ermittelt
werden kénnen. Problematisch bei der optischen Auswertung ist allerdings die Uberge-
wichtung von feinen Partikeln bei polydispersen Produkten. Aus dem folgenden Gesetz

von Lambert-Beer:

1 1

c= —lg(z) "D (4.36)
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KINETIK DER TRANSMISSION
ZEIT

TRANSMISSION

POSITION

Abbildung 4.12: LUMiFuge (a) und LUMiReader (b), Messprinzip LUM: Durchstrahlung
einer Kiivette mit Licht und Ermittlung der Konzentration iiber der Kiivettenhohe (c),

Ausgabe der Transmission iiber Position und Zeit mit farblicher Kodierung (d)
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ergibt sich bei gleicher Konzentration ¢ eine hohere Abschwéchung [—IO des Lichts. Dabei
ist ¢ der Extinktionskoeffizient und D der Durchmesser der Kiivette.

Bei der Sedimentationsanalyse mit dem LUMiReader (im Erdscherefeld) und der LUMi-
Fuge (im Zentrifugalfeld) lassen sich Transmissionsprofile im Abstand von 1 s aufnehmen.
Die Analyse wird abhéngig von der Partikelgréfie und der unter anderem dadurch beein-
flussten Sedimentationsgeschwindigkeit im Erd- oder Zentrifugalfeld durchgefiihrt. Dabei
werden vorzugsweise rechteckige Kiivetten mit einem Lénge zu Breite Verhiltnis von 10
mm zu 2 mm verwendet, da die Trennspiegel deutlicher sichtbar sind als bei den gréfleren
Kivetten mit einem Lénge zu Breite Verhédltnis von 10 mm zu 8 mm. Laut Bickert [9]
sind bei den untersuchten Partikelgroffen Randeffekte vernachléssighar, dennoch wurden
zur Uberpriifung auch 10 x 8 mm Kiivetten ausgetestet. Die detektierten Sedimentations-
geschwindigkeiten beider Kiivettentypen befanden sich in einem &hnlichen Bereich. Die
Transmissionsprofile iiber der Zeit werden farbkodiert ausgegeben. Dabei zeigen griine
Profile den Beginn der Sedimentation an, rote das Ende. Gegen Ende zeigt sich eine Ver-
langsamung der Sedimentation durch eine Sedimentkonsolidierung.

Je nach Partikelkonzentration, -gréfienverteilung und Tendenz zur Flockenbildung (¢ —
Potential) ergibt sich ein andere Bild der Sedimentationsprofile. Bei Flockenbildung kon-
nen sich sehr unregelméfig geformte Transmissionsprofile ergeben, welche eine Mitte-
lung/Anpassung der Profile zur weiteren Auswertung erfordern. Die Volumenkonzentra-
tion kann die Trennspiegelsinkgeschwindigkeit auch wesentlich beeinflussen. Bickert [9]

unterteilte die Konzentrationszonen wie folgt:

e ungechinderte Sedimentation nach Stokes
e Clusterbildung und Uberhéhung der Sedimentationsgeschwindigkeit

e Schwarmsedimentation: weitere Uberhéhung der Sedimentationsgeschwindigkeit und

Klassierung

e Zonensedimentation: gegenseitige Behinderung von Partikel; Sinkgeschwindigkeit <
Stokes

In Abbildung 4.13 wird dies illustriert.

Uber die aufgenommen Transmission iiber der Kiivettenhohe lisst sich ermitteln wel-
ches Sedimentationsverhalten vorliegt. Ein scharfer Trennspiegel deutet auf monodisperse
Partikel oder Zonensedimentation hin. Ein zunehmender Ubergangsbereich zwischen ho-
hen und niedrigen Transmissionswerten deutet an, dass die Partikel mit unterschiedlichen
Geschwindigkeiten sedimentieren. In diesem Fall ldsst sich bei niedrigen Transmissions-

schwellenwerten die Sedimentation der gréfleren Partikel beobachten und bei hohen die



4.6. Ubertragung der Ergebnisse auf groftechnische Prozesse o7

Schwarm
404 Cluster .;‘_:‘:
] % 2k
30 |Einzelkorn "% { #ﬁ |
| (Stokes) |
_E; 20| : # é % * | Zone
s | v I }255
7Y S kR
] | %
.
0,0

0,001 0,01 0,1 1,0 10 100
Feststoffkonzentration c, / %

Abbildung 4.13: Sedimentationsverhalten tiber Partikelkonzentration [9]

Wanderung der feinen Partikel. Weitere aus den Profilen ermittelte Gréfien sind die Se-
dimenthohe und, bei bekannter Feststoffkonzentration, die Porositidt und die Klarheit des
Uberstandes [101].

4.6 Ubertragung der Ergebnisse auf grofStechnische

Prozesse

4.6.1 Dynamische Cross-Flow Filtration

Das Prinzip der dynamischen Filtration beruht auf der Uberstrémung des Filterme-
diums mit der zu filtrierenden Suspension. Dabei strémt das Filtrat und gegebenenfalls
kleinere Partikel als die Porengrofie des Filtermediums durch das Filtermedium hindurch
und groflere Partikel werden mit dem Suspensionsstrom mit getragen. Gut geeignet ist
diese Art der Filtration fiir Systeme die in der Kuchenfiltration Kuchen mit sehr hohen
Widerstdnden ausbilden oder auch iiberhaupt nicht filtrierbar sind. Im Idealfall bildet sich
kein Filterkuchen aus. Allerdings bildet sich im Realfall haufig eine Deckschicht aus, die
stromungstechnisch bedingt aus den kleinsten Partikeln der Suspension besteht und einen
dementsprechend hoheren Widerstand gegen den Filtratstrom ausbildet. Abbildung 4.14
zeigt die prinzipiell wirkenden Krifte auf ein Partikel wahrend der Querstromfiltration.

Bei der vereinfachten Betrachtung einer durch die Stromung verursachten Querkraft und
durch den Filtratstrom verursachten Widerstandskraft stromt das Partikel bei einem Ver-
héltnis dieser beiden Kréfte iiber eins iiber die Membran hinweg. Bei kleinen Partikeln
ist zumeist das Verhéltnis von Querkraft zu Widerstandskraft kleiner als eins. Folglich ist

die Ablagerungswahrscheinlichkeit erhoht und eine Deckschicht aus feinen Partikeln kann
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Abbildung 4.14: Wirkende Krifte wéhrend der dynamischen Querstromfiltration [11]

sich ausbilden. Hierfiir kann eine sogenannte Grenzkorngrée x4, berechnet werden, die die
Filtriergeschwindigkeit wr mit dem Schergefille 4y (dw/dy an der Oberfliche y=0) ins
Verhéltnis setzt.

Ty X or (4.37)
w

Die Oberflachenrauigkeit und Kornform geht in die Proportionalitdtskonstante ein.

[106]

Die notwendige Scherstromung zur Erzeugung der Querkraft kann auf unterschiedliche
Weise erzeugt werden. Die gingigste Methode ist die Strémungsfithrung in Uberstrémmo-
dulen [81]. Die hier zur Anwendung kommende Methode der Erzeugung von Scherkriften
ist eine Rotor-Stator-Kombination. Den Stator bildet hierbei die Membran, den Rotor ein
Riihrer direkt iiber der Membran.

Trotz des Riihrers bildet sich jedoch héufig eine Deckschicht aus, d.h. die Filtration bzw.
der Filtratfluss ist deckschichtdominiert (sieche Abbildung 4.15). Bei der deckschichtdomi-
nierten Filtration stellt sich fiir gewohnlich nach der Anfangsphase ein quasistationérer
Zustand ein, welcher sich in einem gleichbleibenden Filtratstrom ausprégt. Dieser Zustand
rithrt von einem Gleichgewicht des Abtransports von Partikeln aus der Deckschicht und
Wiederanlagerung von Partikeln an dieser her.

Grundsitzliche Abhéngigkeiten des Prozessergebnisses sind gegeben durch die:
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(a) Membrankontrollierte ~ Quer- (b) Deckschichtkontrollierte Quer-

stromfiltration stromfiltration
Abbildung 4.15: Ablagerung von Partikel nach Arbeitsweisen ([52])
e Deckschichtbeanspruchung (Rotordrehzahl, Querstromgeschwindigkeit,
Schergeschwindigkeit oder Wandschubspannung)
e Filtrationsdruckdifferenz
e Feststoftkonzentration
e Geometrie- und Stromungskennzahlen

[53]. Aufgrund der Vielzahl an Einflussgrofen und der Dynamik der Stromung wéahrend der
Eindickung wird auf eine weitergehende Berechnung/Messung dieser Groflen verzichtet.

Hauptproblematik bei der Berechnung der in das System eingetragenen Energie sind:

e die sich ausbildende Deckschicht — Verdnderung der geometrischen Verhéltnisse

wéhrend des Prozesses
e die sich dndernde Feststoffkonzentration — Verdnderung der Rheologie des Systems

Eine iiberschlégige Berechnung der Stromungsgeschwindigkeiten der Kernstréomung vy

am duBeren Rand der jeweiligen Riihrorgane ergibt sich aus folgender Gleichung;:

Vps = K - U; (4.38)

mit der Riihrergeschwindigkeit am dufleren Radius v;, a:

Vija = 7Tdaf'rot (439)
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Tabelle 4.5: Berechnete Kernstromungsgeschwindigkeit in der Scherzelle und der Dynotest

k Drehzahl / Upm wv; / m/s wvgs / m/s

Scherzelle 0,34 9000 14,14 4,81
14000 21,99 7,48
30000 47,12 16,02
Dymnotest 0,83 600 421 3,49
900 6,31 5,24
1200 8,24 6,99

mit der Drehzahl f,,;. Der Faktor k ist durch die Geometrie des Riihrorgans gegeben.
Fiir die hier verwendete Anlage zur dynamischen Querstromfiltration der Firma Bokela,
Karlsruhe (im Folgenden Dynotest genannt) wird ein Wert aus der Literatur ([53]) fur
einen Schriagblattrithrer mit 4 um 45° verdrehten Blattern zum Vergleich herangezogen.

Hierbei kommen, bis auf die Scherung in der Scherzelle bei 30 000 Upm, relativ dhnli-
che Werte fiir die Kernstromungsgeschwindigkeit heraus (siehe Tabelle 4.5). Es kénnen
allerdings nur Tendenzen miteinander verglichen werden, da die Geometrie des Riihrers
doch einen wesentlichen Einfluss auf die Stromungsform hat. Ein wesentlicher Unterschied
zwischen Scherzelle und Dynotest besteht darin, dass in der Scherzelle Kristallzerstorung
durch Kontakt mit dem Riihrorgan zum Groffteil ausgeschlossen werden kann im Gegen-
satz zur Dynotest. Die fiir gewohnlich langere Beanspruchungszeit wahrend der dynami-

schen Filtration spielt sicherlich eine weitere Rolle.

Aufbau der Anlage

Das ProzessflieB8bild der Versuche mit der Dynotest von Bokela ist dargestellt in Abbildung
4.16. Abbildung 4.16 (a) zeigt hier das Prozessflieibild der durchgefiihrten Versuche. Der
Vorlagebehilter beinhaltet 5 1 Kristallsuspension.

Diese wird bei Versuchsbeginn mit einer Membranpumpe (DDI von Grundfos Alldos) in
die Cross-Flow Zelle gepumpt. Die geometrischen AbmafBe der Zelle sind in Abbildung 4.16
(b) dargestellt. Der Rotor ist ein Schriagblattrithrer mit 16 Blédttern die im 45° Winkel
gebogen sind und sich in der Rotationsrichtung abwechseln. Die Zelle fasst 360 ml an

Suspension und die Filterfliche betriigt 130 cm?. Fiir alle Versuche wurde eine hydrophile
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Abbildung 4.16: ProzessflieBbild der Dynotest und Abmafle der Filtrationskammer

Polyethersulfon Membran mit einem mittleren Porenradius von 0,2 pym verwendet. Die
Membran ist verbunden mit einem Stiitzgewebe aus Polyolefinvlies und wurde von Bokela
bezogen. Wihrend der Versuche wurde der Filtratfluss mittels einer Waage detektiert und

Proben des Filtrats und des Konzentrats genommen.

Versuchsdurchfiihrung

Zwei Arten von Versuchen wurden durchgefiihrt. Zum einen wurde bei Variation der Ver-
suchsparameter, wie Drehzahl des Riihrers und Vorlagevolumen, eine Lysozymkristallsus-
pension aus isometrischen Kristallen eingedickt. Eine weitere Versuchsreihe hatte zum
Ziel die Verunreinigung BSA aus einer Lysozymkristallaggregatsuspension auszuwaschen.
Dies geschah nach vorheriger Eindickung der Kristallsuspension, welche zum Zweck hatte

die erforderliche Waschwassermenge zu minimieren.

Eindickung

Vor dem Start der Filtration muss die Filterzelle zusammengesetzt werden. Dazu wird
die Membran auf einer Lochscheibe und einem groben Stiitzsieb zunéchst fixiert. Anschlie-
Bend wird die Zirkulation des Kiihlwassers gestartet um die Filterzelle und den Doppel-
mantelvorlagebehélter wihrend des Experiments zu temperieren. Die im Vorlagebehélter

befindliche Kristallsuspension wird wéahrend der Versuchsdauer mit einem Turbinenriih-
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rer bei 300 Upm geriihrt um Sedimentationsprozesse auszuschlieSen. Die Membranpumpe
wird auf einen Volumenstrom von 20 1/h eingestellt um die Kristallsuspension in die Fil-
terzelle zu férdern. Zunéchst werden alle Schlduche und Rohrleitungen des Systems, auch
das Bypass-System, mit Suspension befiillt. In der Filterzelle wird anschliefend die Riih-
rergeschwindigkeit auf 300 Upm gesetzt um eine Sedimentation der Partikel in der Zelle
zu unterbinden. Nach einer ersten Probenahme fiir die Feststoff und Partikelgroffenana-
lyse wird die Geschwindigkeit des Riihrers entsprechend der gewiinschten Versuchsbedin-
gungen erhoht. Die Filtration wurde bei 600, 900 und 1200 Upm durchgefiihrt und ein
Vergleich des Kornbruchs und der Filtration angestellt. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass
eine lineare Drehzahlerhohung aufgrund der Uberlagerung oder des Wechsels hydrodyna-
mischer Effekte zu einer nichtlinearen Anderung des Filtrationsergebnisses fithren kann.
Fiir alle Experimente betrug der Filtrationsdruck ca. 2,5 bar, Schwankungen wurden mit-
tels Bypassventil geregelt. Aufgrund von Druckschwankungen im Laufe der Experimente
musste der Druck kontinuierlich nachjustiert werden. Die Probenahme erfolgte aus dem
Vorlagebehilter und der Filtrationskammer (aus dem Abschlammventil im Zentrum) iiber
der Versuchsdauer. Alle Versuche wurden dreifach durchgefiihrt und bei Erreichen dersel-
ben Feststoffkonzentration in der Filtrationskammer gestoppt. Nach jedem Versuch wurde
die Filtrationskammer demontiert und die Membran ausgebaut, getrocknet und gewogen

um die Deckschichtmasse zu bestimmen.

Waschung und Detektion der Verunreinigungskonzentration mittels Photome-

trie

Vor der Waschung wird die Lysozmkristallsuspension in der Dynotest eingedickt wie vor-
hergehend beschrieben. Der Vorlagebehélter und der Bypass werden mit vollentsalztem
Wasser gereinigt und mit Waschlosung befiillt. Die Waschlosung ist, was den Salz- und
Lysozymgehalt betrifft, der Mutterlosung der Kristallisation gleich, allerdings enthélt sie
kein BSA. Vor jedem Versuch wird zur Uberpriifung der Lysozymgehalt der Waschlo-
sung mittels Photometrie gemessen. Da die BSA-Konzentration bekannt ist und sich die
gemessen Absorption additiv verhélt, kann die Lysozymkonzentration in der Mutterlo-
sung bestimmt werden. Das Photometer (Jenway, Genova Seria 63) bestrahlt die Probe
mit monochromatischem Licht und je nach Proteinart und -konzentration wird ein spe-
zifischer Teil des Lichts absorbiert. Proteine haben ein Absorptionsmaximum bei einer
Wellenldnge von 280 nm und die Intensitdt der Absorption unterscheidet sich je nach
Protein. Lysozym absorbiert Licht bei gleicher Konzentration stiarker als BSA. Um die

Proteinkonzentration schliefllich bestimmen zu konnen werden Kalibrierkurven erstellt
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indem Verdiinnungsreihen erstellt und vermessen werden. Im linearen Bereich der Kali-
brierkurve kénnen schliefflich Proteinkonzentrationen ermittelt werden.
Fiir die Ermittlung von Waschkurven bzw. die Bestimmung der BSA-Konzentration im

Filtrat wird nun folgendermaflen vorgegangen:

1. Das Waschfiltrat wird bis in den linearen Absorptionsbereich verdiinnt und vermes-

Sel.

2. Der aus Messungen der Mutterlosung bekannte Absorptionsanteil von Lysozym wird

abgezogen und die BSA-Konzentration aus der Restabsorption berechnet.

Alle Daten sind dreifachbestimmt.

Der Volumenstrom wird, dquivalent zum Suspensionsstrom bei der Eindickung, auf 20 1/h
gesetzt. Da die Waschlosung ebenso wie das vollentsalzte Wasser transparent erscheinen
ist es schwierig den Moment zu bestimmen, an dem die Waschlosung das entsalzte Wasser
verdrangt hat. Daher wird sicherheitshalber ein halber Liter verworfen. Die Riihrgeschwin-
digkeit wird fiir die Waschung auf 1200 Upm eingestellt und der Zufluss in die Zelle und
das Filtratventil werden simultan getffnet. Proben des Waschfiltrates werden in konstan-
ten Zeitschritten entnommen und anschliefend wird die Absorption dieser bestimmt. Die

anschliefende Berechnung der Konzentrationen ist in Kapitel 4.7 dargestellt.

4.6.2 Vertikalzentrifuge

Prinzip Filterzentrifuge

Die Abtrennung in einer Filterzentrifuge beruht zum einen auf der durch das iiberlagerte
Zentrifugalfeld beschleunigte Sedimentation von Partikeln, zum anderen auf der Riickhal-
tung von Partikeln durch ein Filtermedium. Dabei kann die gegeniiber dem Erdschwerefeld

beschleunigte Sedimentation durch die Schleuderziffer C charakterisiert werden.

2Dy -7 f2

C rot (4.40)
g

mit der Drehzahl n, dem Trommeldurchmesser D;, und der Erdbeschleunigung g.

Bei filtrierenden Zentrifugen bildet der Feststoff einen Filterkuchen auf dem Filtermedium
und die fliissige Phase durchdringt das Medium. Durch ein Gleichgewicht zwischen Ka-
pillarkraften und Zentrifugalkréften, welche sich durch die Drehzahl beeinflussen lassen,
kann die Sattigung des Kuchens beeinflusst werden [56]. Die Entfeuchtung betreffend sind

unterschiedliche Arten von Fliissigkeitsbindungen zu unterscheiden [69].
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Abbildung 4.17: Arten von Fliissigkeitsbindungen zwischen Partikeln nach Mollet u. Gru-

benmann [69]

Die freie Fliissigkeit lasst sich in der Filterzentrifuge leicht austreiben, Fliissigkeit im
Ubergangsbereich nur bei hohen Schleuderzahlen und die Fliissigkeit im Briickenbereich
ist durch Zentrifugation nicht entfernbar [56].

Grundsétzlich konnen Filterzentrifugen semi-kontinuierlich oder diskontinuierlich betrie-
ben werden. Fiir den semi-kontinuierlichen Betrieb kann der trockene Filterkuchen mittels
einer Schélvorrichtung ausgetragen werden. In dieser Arbeit wird eine diskontinuierliche
Filterzentrifuge vertikaler Bauweise verwendet. Das heifit nach der Filtration kann der
Filtersack manuell entnommen und der Kuchen ausgetragen werden. Vorteilhaft ist diese
Art der Zentrifuge besonders fiir hdufig wechselnde Produkte und kleine Chargenmengen,
wie sie hdufig fiir pharmazeutische Anwendungen vorliegen.

Die Wahl des Materials des Filtertuches ist abhingig von Einsatzort und Einsatzstoffen.
Um einen gleichméfligen Kuchenaufbau zu gewéhrleisten miissen die Filtertiicher genau
an die Einsatztrommel angepasst sein. Die Porengrofle des Tuches wird meist als das
1,5 bis 2,5-fache des abzutrennenden Partikeldurchmessers gewéhlt. Dies fiihrt zu einem
Triibsto3 zu Beginn des Filtrationsprozesses, vermeidet bzw. vermindert allerdings eine
Porenverblockung. Nach der Ausbildung von Feststoffbriicken bleibt das ablaufende Fil-
trat feststofffrei. Der Aufbau der Briicken wird durch eine hohere Feststoffdichte und
Feststoffkonzentration beférdert. Ein weiterer den Aufbau beeinflussender Parameter ist

die Rotationsgeschwindigkeit der Trommel, da die Partikel nicht direkt auf die Trommel-
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Abbildung 4.18: Betriebszyklus einer filtrierende Zentrifuge [56]

geschwindigkeit beschleunigt werden und somit zum Rollen auf dem Filtertuch neigen

ohne sich abzulagern [103].

Betriebsparameter Filterzentrifugen

Prinzipiell ist die Drehzahl beim Befiillen geringer als beim darauf folgenden Entwésse-
rungsvorgang. Dies hat den Hintergrund, dass zu hohe Drehzahlen zu Feststoffunwuchten
fithren konnen. Eine zu niedrige Wahl der Drehzahl kann allerdings auch zu Problemen
fithren, da Fliissigkeitsunwuchten auftreten konnen [103]. Fiir den Entwésserungsvorgang
wird die Drehzahl dann erhoht um eine moglichst geringe Restfeuchte des Filterkuchens
zu erzielen. Ein typischer Betriebszyklus die Drehzahl betreffend ist in Abbildung 4.18
dargestellt.

Der Entfeuchtungsvorgang selbst kann mit dem sogenannten Bond-Diagramm (siehe Ab-
bildung 4.19) dargestellt werden. Der Zusammenhang zwischen der Sattigung des Fil-
terkuchens und der Bondzahl ist dargestellt, wobei die Bondzahl eine Funktion von der
Fliissigkeitsdichte ps, der Erdbeschleunigung g, der Schleuderzahl C, der Betthohe hpe,
der Oberflaichenspannung I', des Benetzungswinkels 0 und des hydraulischen Kapillar-

durchmessers D), ist.
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Sattigung

log
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Abbildung 4.19: Bonddiagramm nach Stahl [103]

Abhéngig von der Lage im Bonddiagramm werden Bondzahl 1 und 2 unterschieden und

folgendermaflen berechnet:

pf'g'O'Dh'hBett
Bo; = 4.41
1 I cosd ( )
ps-g-C- D}
Bog=—~——+ — % 4.42
02 I' - cosd ( )

In Bereich 1 ist eine Kuchenentwésserung nicht moglich, im Bereich 2 ist diese begrenzt
durch das Gleichgewicht zwischen Zentrifugalkraft und Kapillarkraft und Bereich 3 stellt
das sogenannte Bond-Plateau dar. In Bereich 2 ist mit hoherer Schleuderzahl eine bessere
Entwésserung moglich, im Bereich 3 hiélt sich die Feuchtigkeit im Briickenbereich und
ist iber einen weiteren Bond-Zahlbereich konstant. Bei sehr viel hoheren, technisch hau-
fig nicht lohnenden, Bondzahlen kénnen diese Briicken zerstort werden und eine weitere
Entfeuchtung ist moglich [88][103]. Besonders bei kompressiblen bzw. fragilen Partikelsys-
temen fithrt eine Erhohung der Schleuderzahl nicht zwingend zu einer besseren Entfeuch-
tung.

Beziiglich der Befiillung der Zentrifuge, welche auch die Filterkuchenbildung und folg-
lich auch die Entfeuchtung mafigeblich beeinflusst, sind einige Dinge zu beriicksichtigen.
Zulaufrate und Filtrationsrate miissen aufeinander abgestimmt werden um Feststoffun-

wuchten zu vermeiden. Feststoffunwuchten kénnen zu einer inhomogenen Kuchenbildung
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und somit iiber den Kuchen stark variierenden Restfeuchten fiithren. Das ideale Fiillvolu-

menstrom V' ldsst sich nach Stahl [103] durch folgende Formel ausdriicken:

o mHy gy (=)
- (R - In(%e) + =)

Ttr

(4.43)

Mit der Trommelhdhe Hy,., der Fliissigkeitsdichte p;, der Winkelgeschwindigkeit w, dem
Trommelradius 7, dem Radius der Kuchenoberfléche 7, der Fliissigkeitsviskositdt ny dem

Kuchenwiderstand Rj;, und dem Grundwiderstand R,,.

Kornzerstorung in Filterzentrifugen

Die filtrierende Zentrifugation von sensiblen Kristallsuspensionen kann zu Kornschiadigung

fithren. Im folgenden sind die moglichen Orte der Kornschadigung aufgefiihrt:

e Peripherie
e Linlass
e Auftreffen auf die (rotierende) Trommel

e Druckbelastung im Filterkuchen.

Die Peripherie meint hier die Forderung der Suspension in die Zentrifuge, welche auf un-
terschiedliche Weisen erfolgen kann. Die Suspension kann durch Pumpen, Druckbehélter
oder alleinige Ausnutzung des Erdschwerefelds in die Zentrifuge geférdert werden. Dabei
stellt die Forderung iiber Pumpen die intensivste Beanspruchung dar. Haufig treten in
Pumpen Scherkriifte und/oder Turbulenz und im schlechtesten Fall sogar Kavitation auf.
Die Forderung durch einen Druckbehélter oder durch das Erdschwerefeld benotigt haufig
ein Ventil um den Volumenstrom der Suspensionszufuhr zu regulieren. Diese konnen eben-
falls fiir eine Vorschiddigung des Produktes vor dem eigentlichen Abtrennprozess sorgen.
Letztlich muss die Suspension noch durch einen Einlass in die Zentrifuge selbst gelangen.
Héaufig wird hier ein sich verengender 90° Kriimmer verwendet. Dieser kann ebenfalls das
Produkt belasten.

Die wahrscheinlich héchsten Belastungen den Einlassprozess betreffend treten bei Auftref-
fen der Suspension auf die Trommel auf. Hierfiir sind einige Ausfithrungen von filtrierenden
Zentrifugen bekannt (z.B. Ferrum), welche eine besondere Einlassgeometrie aufweisen, die
eine Vorbeschleunigung der Suspension und damit geringere Kréfte beim Auftreffen auf

die Trommel verursachen. Das Auftreffen der Suspension auf die Trommel fithrt zunéchst
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zu einem starken Abbremsen gefolgt von einer starken Beschleunigung der Suspension
tangential zum Filterkuchen. Das Produkt wird dadurch geschert und der Feststoff kann
auf der Oberflache des Filtermediums und, bei einsetzender Kuchenbildung, des Kuchens
abrollen. Weiterhin kommt es zur Ausbildung von turbulenten Stromungen [56].

Der letzte Ort an dem Kornschiadigung bei der zentrifugalen Abtrennung auftreten kann
ist der Filterkuchen selbst. Im sich bildenden Haufwerk sind die Partikel iiber den Pro-
zess zunehmend stérker belastet, zum einen durch die steigende Massenbelastung durch
einen wachsenden Filterkuchen, zum anderen durch eine Steigerung der Drehzahl beim
Abschleudern bzw. Entfeuchten des Filterkuchens. Ablaufendes Zwickelwasser und fehlen-
der Auftrieb durch die Mutterlosung kann ebenfalls zu einer stérkeren Belastung vor allem
beim Schleudervorgang fiithren. Eine Bewegung der Partikel gegeneinander ist auch mog-
lich und kann zum Kornabrieb fithren. Speziell die Entfeuchtung betrachtend beeinflussen

folgende Punkte die Druckbelastung der Kristalle [103]:

e Druck durch den Feststoff

PFeststoff = % ~wp - (rh. = ) - prs - (1 — @) (4.44)
e Auftrieb durch die Fliissigkeit

Pausirien = —3 - (% = 12) - py - (1 — @) (4.45)
e Der kapillare Drucksprung

Loy

PDrucksprung = 5 * Wiy * PKapillar (4.46)
e Druck durch Grobkapillarfliissigkeit

DGrobkapillar = % Wi (rh = ) - Pt (4.47)
e Druck durch Zwickel und Filmfliissigkeit

P = 5+ - (1 = 735)  py - Suq - @ (1.48)
e Druck durch iiberstehende Fliissigkeit

Pssue = 5wk (Fhs = 73) s (1.9

dabei ist wy,. die Winkelgeschwindigkeit der Trommel, 7. der Trommelradius, rpg der
Radius bis zur Feststoffoberfliche, 7,5 der Radius bis zu der Kuchenhohe, an dem die
Séttigung unter 1 sinkt, 7 der Radius des Fliissigkeitsspiegels, S, die remanente Sétti-

gung (minimale Sattigung unter gegebenen Bedingungen) und pg apiue- der Kapillardruck.
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Vergleich zu anderen mechanischen Trennverfahren

Besonders in Bezug auf die Filterkuchenbildung und damit der Eigenschaften des resul-
tierenden Filterkuchens sind wesentliche Unterschiede im Vergleich zu anderen mechani-
schen Trennverfahren festzustellen. Im Folgenden wird die Filtration bzw. Kuchenbildung
im Zentrifugalfeld mit der durch Gasdruckdifferenz oder Pressung induzierten Kuchenbil-
dung verglichen und diskutiert.

Bei der gasdruckgetriebenen Kuchenfiltration lagern sich die Partikel auf einem Filterme-
dium nach und nach an. Der Ort des Auftreffens entspricht dabei auch zumeist dem Ort
der Ablagerung [103]. Belastet werden die Partikel hier geringfiigig durch den Auftref-
fimpuls des Partikels und wesentlich durch den iiber dem Kuchen anliegenden Druck. In
einer Filterzentrifuge lduft insbesondere der Ablagerungsprozess auf komplexere Weise ab.
Zunédchst miissen die Partikel auf die Trommelgeschwindigkeit beschleunigt werden, was
zu einem Rollen der Partikel auf dem Filtertuch bzw. Filterkuchen fiithrt. Der Rollprozess
lduft so lange ab, bis das Partikel auf Trommelgeschwindigkeit beschleunigt wurde oder
in einer geeigneten Liicke Platz gefunden hat. Dadurch besitzt der Kuchen vergleichsweise
geringe Porositédten und hohe Widersténde.

Der Ort groBiter Belastung fiir die Kristalle ist in der reinen Druckbeanspruchung die Ku-
chenoberseite, iiber der Hohe nimmt die Belastung ab (siehe 2.2.1). Dies ergibt sich aus
einer zunehmenden Energieabsorption iiber dem Hoéhenverlauf im Gutbett. Die oben ab-
gelagerten Partikel speichern Energie in Form von elastischer und plastischer Deformation
oder auch Bruchereignissen ab, was zu einer sukzessiven Abnahme der an den Kontakt-
punkten weitergeleiteten Energie fithrt. Dargestellt ist dies unter anderem in Khanal et al.
[49]. Im Gegensatz dazu wirkt in der Zentrifuge die grofite Belastung auf die Partikel di-
rekt am Filtertuch. Zum einen nimmt der Radius und somit der C-Wert iiber den Kuchen
zu, zum anderen ist die auf die Partikelschicht wirkende Masse groflier umso néher sich
diese am Filtertuch befindet. Die wéihrend der zentrifugalen Abscheidung auftretenden
Belastungen fiir die Partikel sind also weitaus groffer und weitaus mehr als reine Druck-
belastungen.

Um zumindest das Ausmaf} der auftretenden Druckbelastungen in der filtrierenden Zentri-
fugation abschéitzen zu kénnen wird diese nach den Gleichungen 4.44 bis 4.49 berechnet.
Bei Filtration des selben Kristallisationsansatzes in der Nutsche und der Zentrifuge bei

gleichen Driicken werden Vergleiche des auftretenden Kristallbruchs gezogen.
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Abbildung 4.20: Zentrifugendeckel mit Einlasséffnungen

Apparativer Aufbau und Versuchsfiihrung

Fiir die Versuche wurde eine Vertikalzentrifuge des Typs V300/200 TP der Firma Hein-
kel verwendet. Die eingesetzte Siebtrommel hat einen Durchmesser von 200 mm und eine
Trommelhohe von 100 mm; hieraus resultiert eine maximale Fiillmenge von 2 1 oder 1,5 kg.
Die Drehzahl kann zwischen 300 und 4200 Upm varriert werden, was in Schleuderzahlen
von 10 bis 1960 an der Trommelwand resultiert. Die Zentrifuge ist prinzipiell CIP-fdhig,
was allerdings in dieser Arbeit nicht genutzt wurde. Durch den Deckel kénnen die zu filtrie-
rende Suspension und auch ggf. Waschfliissigkeit eingelassen werden. Der Filtriervorgang
kann auflerdem durch die Innenbeleuchtung und das Sichtfenster beobachtet werden. Der
Behalterdeckel mit den Einbauten ist in Abbildung 4.20 dargestellt.

Das genutzte Filtermedium ist ein auf die Trommel angepasster Filterbeutel des Typs
TETEX DLW der Firma SEFAR (Heiden, Schweiz). Er besteht aus einem Doppellagen-
gewebe aus Polypropylen (PP). Die mittlere Porengrofie der filtrierenden (feinmaschigen)
Schicht betragt 20 pum, die zweite Lage ist ein grobes Stiitzgewebe. Der Feststoff kann
hier nach der Trocknung zusammen mit dem Filtersack entnommen werden.

Die Forderung der Probensuspension in die Zentrifuge wird {iber einen Druckbehélter bei
einem Uberdruck von 0,25 bar realisiert. Abbildung 4.21 zeigt ein AnlagenflieSbild.

Die Suspension im Druckbehélter wird wéhrend des Versuchs kontinuierlich bei geringer

Drehzahl geriihrt um Sedimentation im Behélter zu vermeiden. Die Regelung der Suspen-
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Abbildung 4.21: Anlagenflie3bild der Vertikalzentrifuge

sionszufuhr erfolgt tiber ein Drehventil (Membran-Absperrventil Sisto-B von KSB). Die
Filtratmasse wird iiber eine Waage am Filtratauslass aufgezeichnet. Folgende Parameter

werden fiir die Versuche variiert:

e Drehzahl wihrend des Fiillvorgangs
e Schleuderdrehzahl

e Schleuderzeit.

Zwei relevante Groflen werden erfasst und zueinander in Bezug gesetzt. Zum einen die
Filtrations-und Entfeuchtungseigenschaften (Restfeuchte, Porositét, Kuchenwiderstand),
zum andern die KristallgroBenverteilung im Kuchen im Verhéltnis zur eingesetzten Sus-

pension. Die Versuche wurden wie folgt durchgefiihrt:

1. Befiillung der Zentrifuge bis der Vorlagebehélter vollstindig geleert war (51 Suspen-

sionsansatz)
2. Erhohung der Drehzahl der Zentrifuge (Schleuderdrehzahl)

3. Probenahme aus dem Kuchen mit Probenehmer zur Porositétsbestimmung (siehe
Abbildung 4.22 (a))

4. Probenahme iiber Hohe und Radius der Trommel fiir die PartikelgréfSenbestimmun-
gen (Schema siche Abbildung 4.22 (b))
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Abbildung 4.22: Probenehmer zur Bestimmung der Porositédt des Filterkuchens (a) und

Probenahmestellen zur Bestimmung der Kristallgrofienverteilungen (b)

Dabei wird die Kuchenhéhe im Kuchenprobenehmer (Durchmesser 12 mm, Hohe 20 mm)
mittels Lasermessung bestimmt und die Porositét nach Gleichung 4.4 berechnet. Weiterhin
wird noch die Kuchenséittigung ermittelt. Die Sattigung S gibt an, welcher Anteil des
Hohlraumvolumens Vyopiraum mit Fliissigkeit gefiillt ist und berechnet sich nach Stief
[106] wie folgt:

VFlﬁssigkeit VK uchen * (I)U,Flﬁssigkeit
S = = (4.50)
VHohlraum - VKuchen

mit dem Fliissigkeitsvolumenanteil ®pyissigreir im Kuchen.

4.7 Charakterisierung von Waschprozessen

Zwei prinzipielle Waschverfahren lassen sich unterscheiden, die Durchstromungswische
und die Verdiinnungswiésche. Bei der Durchstromungswésche wird die Waschfliissigkeit
in den Poren eines Filterkuchens durch ein treibendes Potential verdringt, z.B. Massen-
krifte oder Druckdifferenz. Dabei wird die Mutterlosung mit Verunreinigung im Idealfall
vollstdndig verdrangt. Bei der Verdiinnungswische wird die Haufwerksstruktur aufgelost.
Dadurch werden die Diffusionswege der Verunreinigung wesentlich kiirzer und die Poren
zuganglicher im Vergleich zur Durchstromungswiische.

Abbildung 4.23 zeigt einen Vergleich der Waschkurven bei der Durchstréomungs- und Ver-
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diinnungswésche. Dabei stellt X* den Anteil der Restverunreinigung dar und berechnet

sich aus:

X

Xt =
Xo

(4.51)
mit dem Restverunreiniungsanteil X und der Anfangsbeladung X,. Das Waschverhélt-
nis W berechnet sich aus dem benétigten Waschwasservolumen Vyr und der gewaschenen
Feststoffmasse mpg (bei der Verdiinnungswésche) bzw. dem Hohlraumvolumen des Fil-

terkuchens Vi (bei der Durchstromungswische):

W= Yw (4.52)
mps
Vv
W = W 4.53
Ve (1.59

Um die Filterkuchenwische mit der Verdiinnungswische vergleichen zu kénnen wird in

der Regel das massenbezogenen Waschverhiltnis W,, herangezogen.

4.7.1 Durchstromungswische

Bei der Durchstromungswische wird die Fliissigkeit in den Poren in der Regel nicht ideal
verdrangt. Der Waschvorgang lédsst sich in drei Teilbereiche aufteilen (sieche Abbildung
4.23):

e Bereich I: Verdriangungsbereich

Die Waschliissigkeit verdrangt die Mutterfliissigkeit fast vollstdndig aus den Poren

e Bereich II: Dispersions- und Diffusionsbereich

Dispersion, Diffusion und Konvektion laufen nebeneinander ab

e Bereich III: Diffusionsbereich
Nur noch Diffusionsvorgénge aus den stagnierenden Stellen des Filterkuchens kon-

nen den Waschprozess aufrecht erhalten.

Die Partikelgréfenverteilung beeinflusst die Waschung mafigeblich. Je kleiner die Partikel

sind, desto kleiner sind auch die Poren [88].
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Abbildung 4.23: Idealisierte Waschkurven [88]

4.7.2 Verdiinnungswische in Cross-Flow-Verfahren

Bei der im Bereich der Cross-Flow-Filtration auch Diafiltration genannten Verdiinnungs-
wésche wird der Feststoff von einer Membran vollstéandig zuriickgehalten und die in der
Waschlosung gelosten Verunreinigungen passieren die Membran vollstdndig. Um Wasch-
wasser einzusparen ist es hiufig sinnvoll die Suspension zunéchst einzudicken. Allerdings
fithrt dies auch zu einem niedrigeren Filtratstrom. Angewandt wird die Verdiinnungswé-
sche vor allem fiir Systeme die in der kuchenbildenden Filtration nahezu undurchlissige
Kuchen bilden [81]. In einem ideal durchmischten Riihrkessel kann die Waschung entspre-

chend folgender Gleichung beschrieben werden:

c Vv

— _VSus 454
£ el (450

mit der Anfangsverunreinigungskonzentration ¢, der Endkonzentration ¢y, dem Wasch-
wasservolumen Vi und dem Suspensionsvolumen Vg,,. Diese Beschreibung ist giiltig un-
abhéngig von der Art des Partikelsystems, der Feststoffkonzentration der Riithrerdrehzahl,

der Prozesstemperatur, der Waschart und den rheologischen Eigenschaften [27].
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5 Ergebnisse Kristallisationsversuche

Der Kristallisationprozess war, trotz kontrollierter Bedingungen, héufig nicht reproduzier-
bar. Dies ist ein bekanntes Problem bei der Kristallisation von Makromolekiilen und auch
in der Literatur schon beschrieben von Yen et al. [118]. Chernov et al. ([18]) begriindet
dies mit einer starken Abhingigkeit der Nukleationsrate von der Ubersittigung bei Ma-
kromolekiilen. Es ist relativ schwierig das Ubersittigungslevel withrend des Einmischens
der Préazipitationslosung in die Proteinlosung zu kontrollieren. Fiir die Versuche in den
kleineren Beanspruchungsapparaturen wurde daher jeweils ein groflerer Ansatz hergestellt
und dieser in Einzelproben geteilt um eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu gewéhrleis-
ten. Fiir Versuche in der Dynotest und Vertikalzentrifuge war das Vorlagevolumen zu grof3
um eine sinnvolle Probeteilung zu realisieren. Weiterhin fangen die Ansétze ab einem ge-
wissen Zeitraum an zu schimmeln. Da die grofStechnischen Versuche zeitaufwéandiger sind
als die Beanspruchungsversuche im kleinen Mafistab konnten keine Kristallisationsansétze
weit im voraus gemacht werden. Dies fiihrte dazu, wie im Ergebnisteil ausgiebig diskutiert
wird, dass die Abtrenneigenschaften sich abhéingig vom betrachtete Kristallisationsansatz
unterschieden und somit die Aussagekraft beziiglich des Einflusses der Abtrennbedingun-
gen auf den Kristallbruch eingeschrankt ist.

Folgend sind die Grolenverteilungen der kristallinen Systeme fiir die Versuche im Labor-

mafistab tabellarisch dargestellt.

Abbildung 5.1 zeigt weiterhin repréasentative Bilder der Kristallisationen.
Die charakteristischen Werte der Groéflenverteilungen fiir die grofitechnischen Versuche
sind aufgrund der Streubreite {iber die Kristallisationsansétze im entsprechenden Kapitel

dargestellt und diskutiert.
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5. Ergebnisse Kristallisationsversuche

Tabelle 5.1: Charakteristische Werte der Gréflenverteilungen der Kristallisationanséitze im

Kapitel 7 (Druckbeanspruchung)

Charakter- Ansatz A  Ansatz B Nadeln Aggregate

istischer isometrisch isometrisch

Wert / pm

x10 20,30 + 1,94 23,26 + 1,58 11,07 £ 0,74 8,62 £ 0,18

x50 60,36 + 2,96 48,70 £ 1,62 16,36 £+ 0,79 17,72 £ 0,31
x90 80,16 + 1,75 80,86 + 2,70 24,07 + 2,31 49,51 + 1,62

Tabelle 5.3: Charakteristische Werte der Groflenverteilungen der Kristallisationsansétze

im Kapitel 6 (Scherbeanspruchung)

Charakteristischer Wert / ym

isometrisch Nadeln Aggregate

x10 12,01 1,98 15,88 £ 0,68 7,68 + 0,31
x50 39,85 + 5,23 21,04 £ 0,81 20,97 £ 4,13
x90 70,06 + 6,14 25,92 + 0,66 59,80 + 2,98
"’ ‘l\- .o R
N o) N
\I_‘_: ,

A Y

N7

Abbildung 5.1: Représentative Mikroskopien der isometrischen tetragonalen Kristalle (a),

der nadeligen Kristalle (b) und der Aggregate aus isometrischen tetragonalen Kristallen
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6 Einfluss der Scherbeanspruchung
auf Kristallbruch und Sedimenta-

tionsverhalten

6.1 Ubersicht der Scherversuche

Drei wesentliche Einflussparameter beziiglich der Scherung wurden fiir die drei kristal-
linen Systeme, isometrische, nadelige und aggregierte Lysozymkristalle untersucht. Der
erste Einflussparameter ist die eingetragene Energie, welche durch die maximale Ener-
giedissipation dargestellt werden kann. Bei einer Erhéhung des Energieeintrages wurde
eine ansteigende Zerkleinerung erwartet. Die maximale Drehzahl in der Scherzelle bzw.
maximal erreichbare Energiedissipation entsprach dem schlechtesten Fall der im Einlauf
von Zentrifugen auftretenden Dissipation. Weiterhin wurde die Scherzeit variiert um einen
Einfluss des Aufenthalts der Suspension im Einlaufbereich evaluieren zu kénnen. Eine ver-
langerte Aufenthaltszeit erhoht die Kontakt- und damit auch die Bruchwahrscheinlichkeit.
Die minimale Scherzeit von 10 s, bedingt durch die An- und Abfahrzeiten des Motors, und
eine maximale Scherzeit von 30 s, limitiert durch die starke Erwarmung der Kristallls-
sung, wurden fiir die Versuche gewéhlt. Von einer Aufenthaltszeit von mehr als 10 s ist
im Einlaufbereich nicht auszugehen. Aus systematischen Griinden wurden dennoch Ver-
suche bei ldngeren Scherzeiten durchgefiihrt. Ebenfalls zu einer Erhohung der Kontakt-
und damit Bruchwahrscheinlichkeit fithrt eine hohere Partikelkonzentration. Daher wurde
fiir die isometrischen und aggregierten Lysozymkristalle die Partikelkonzentration durch
Sedimentation und Abdekantieren des Uberstandes erhoht. Fiir die Nadeln war dies nicht
moglich, da diese ein hochpordses Sediment mit wenig Uberstand ausbildeten, auch nach

sehr langen Sedimentationszeiten.



78 6. Einfluss der Scherbeanspruchung auf Kristallbruch und Sedimentationsverhalten

Tabelle 6.1: Feststoffkonzentrationen der gescherten Kristallsuspensionen

Kristallsystem Feststoffkonzentration Feststoffkonzentration
original g/l konzentriert g/1

isometrisch 57,20 £ 1,28 261,34 + 23,01

nadelig 38,7+1,08

aggregiert 35,63+ 2,72 139,02 + 2,72

Die Versuchsbedingungen wurden wie folgt fiir die unterschiedlichen Kristallsysteme va-

riiert:
e isometrisch:

— Konzentration (original und konzentriert)
— Scherzeit (10 und 30 s)
— Drehzahl (14 000 und 30 000 Upm)

e nadelig
— Drehzahl (9 000, 14 000 und 30 000 Upm)
e aggregiert

— Konzentration (original und konzentriert)
— Scherzeit (10, 20 und 30 s)
— Drehzahl (9 000, 14 000 und 30 000 Upm)

Die Feststoffkonzentrationen fiir die untersuchten Systeme sind in Tabelle 6.1 dargestellt.
In Abhéngigkeit der Feststoffkonzentration unterschieden sich die Systeme auch beziiglich
der eingebrachten Energie. Entsprechend der in Kapitel 4.5.2 dargestellten Gleichungen
lasst sich die eingebrachte Energie abschétzen. Dabei kann die dynamische Viskositét,
welche bei den konzentrierten Suspensionen von der des Puffers abweicht, iiber die Krieger-

Dougherty Gleichung abgeschétzt werden. Diese lautet wie folgt:

Co

)lleo.mas (6.1)

Nrel = (1 -

Cy,mazx
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Tabelle 6.3: Berechnete Energiedissipation bei originaler Konzentration

Drehzahl / Upm ¢, / W/kg n / pm  €nar / KW/KE  Dpimin / pm

9000 264,21 8,22 25,015 2,64
14 000 797,38 6,24 75,493 2,00
30 000 5359,79 3,88 507,447 1,24

Tabelle 6.5: Berechnete Energiedissipation bei aufkonzentrierter Kristallsuspension

Drehzahl / Upm ¢, / W/kg n / pm  €nar / KW/KE  Dpimin / pm

9000 295,98 9,48 25,015 3,13
14 000 893,26 7,19 94,157 2,24
30 000 6004,28 4,47 926,468 1,27

NSusp
TILésungsmittel ’

Hierbei wird die maximale Feststoffkonzentration c, 4, zu 0,64 angenommen und die

intrinsische Viskositét [n] zu 2,5 (laut Einstein fiir runde Partikel) [70]. ¢, stellt die tat-

mit der relativen Viskositét 7,¢ =

séchliche Feststoffkonzentration in der Suspension dar. Zu beachten ist allerdings, dass die
Gleichung giiltig ist fiir monodisperse Partikel und ideale Kugeln. Eine breite Verteilung
und die Abweichung von der Kugelform kann zu komplexem rheologischen Verhalten fiih-
ren. Im hier untersuchten niedrigen Konzentrationsbereich ist allerdings nur eine geringe
Abweichung zu erwarten.

Die mittlere (¢p) und maximale (€,,q,) Energiedissipation und die daraus berechneten
Kolmogorov-Léangenskalen 7, und 7 .y, fiir die verschiedenen Drehzahlen sind den Ta-
bellen 6.3 und 6.5 zu entnehmen. Zwei Parameter wurden zur Diskussion des Einflusses der
Scherung auf das Partikelsystem herangezogen. Zum einen die PartikelgrofSenverteilung,
zum anderen das Sedimentationsverhalten. Die Bestimmung des Sedimentationsverhal-
tens erfolgte dabei direkt nach der Scherung und stellt dadurch eine unmittelbare Ver-
gleichsgrofle dar. Die Bestimmung der Partikelgrofienverteilung benétigte zum einen eine
Vorbehandlung der Probe durch einen Verdiinnungsschritt, zum anderen liegt aufgrund

des Zeitaufwands der Messung Zeit mehr Zeit zwischen der Scherung und der Messung.
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Abbildung 6.1: Normierte x-Werte der isometrischen Kristalle fiir die originale (a) und

konzentrierte (b) Kristallsuspension

Dies kann zu Fehlern in der Beurteilung des Einflusses der Scherung auf das Partikelkol-
lektiv fithren. Das Sedimentationsverhalten wird {iber die Trennspiegelsinkgeschwindigkeit
evaluiert, welche mit Hilfe des LUMiReaders im Erdschwerefeld oder der LUMiFuge im
Zentrifugalfeld bestimmt wurde. Die Entscheidung fiir die Messung im Erdschwere- oder
im Zentrifugalfeld wurde anhand von Vorversuchen getroffen. Schnell sedimentierende
Systeme, wie die isometrischen Lysozymkristalle und -aggregate der originalen Konzen-
tration, wurden im Erdschwerefeld untersucht, die restlichen langsam sedimentierenden

Systeme im Zentrifugalfeld.

6.2 Isometrische Kristalle

Beziiglich der KristallgroBenverteilung konnten im Rahmen des Fehlers keinerlei Unter-
schiede vor und nach der Scherbeanspruchung fest gestellt werden (sieche Abbildung 6.1).
Bei Betrachtung der ermittelten Trennspiegelsinkgeschwindigkeiten (siehe Abbildung 6.2)

lassen sich allerdings folgende Tendenzen fest stellen:

e Bei originaler Konzentration nur Effekt bei 30 s Scherdauer und héchster Drehzahl
von 30 000 Upm

e Bei konzentrierter Suspension leichte Abnahme bei 30 s Scherdauer und mittlerer
Drehzahl (von 14 000 Upm) und kontinuierliche Abnahme der Sedimentationsge-
schwindigkeit bei 30 000 Upm
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Abbildung 6.2: Trennspiegelsinkgeschwindigkeit in Abhéngigkeit der Scherintensitdt und
-zeit fiir die originale (a) und konzentrierte (b) Kristallsuspension mit isometrischen Kris-

tallen

Der Widerspruch zwischen der nicht vorhandenen Anderung der Kristallgrofe und dem
sichtbaren Effekt die Sedimentationsgeschwindigkeit betreffend kann auf unterschiedliche
Ursachen zuriick gefiihrt werden. Zum einen ist die Mikroskopie limitiert beziiglich der de-
tektierbaren Kristallgroe (siehe 4.3). D.h. wenn Kristallabrieb durch Scherkréfte entsteht
verdndert sich die Partikelgréfle der groflen Kristalle nicht wesentlich, allerdings entstehen
viele kleine Kristalle. Wenn diese zu klein sind lassen sie sich optisch nicht mehr detektie-
ren und es ist keine Verédnderung der Groflenverteilung erkennbar. Allerdings kénnen diese
kleinen Kristalle Einfluss auf die detektierte Trennspiegelsinkgeschwindigkeit haben. Eine
weitere Einflussmoglichkeit bei gleichbleibender Kristallgroflenverteilung sind strukturel-
le Anderungen des kristallinen Systems. Diese konnen allerdings aufgrund der optischen
Bewertung der Mikroskopiebilder zum Grofiteil ausgeschlossen werden.

Prinzipiell entsprechen die zu sehenden Effekte, dass bei héherer Konzentration und ma-
ximaler Scherkraft die grofite Verdnderung der Trennspiegelsinkgeschwindigkeit zu beob-
achten ist, den Erwartungen. Beides verursacht eine erhéhte Kontaktwahrscheinlichkeit

der Partikel und damit einen hoheren Abrieb.

6.3 Nadelige Kristalle

Zur Auswertung der Verinderung der Partikelgrofie wurde bei den sehr diinnen nadelfor-
migen Kristallen die Lénge als der geeignetste Parameter erachtet. Abbildung 6.3 stellt

die Verdnderung der Summenverteilung bei unterschiedlich stark beanspruchten Proben
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Abbildung 6.3: Q2-Verteilungen der nadeligen Kristalle nach der Scherung mit verschie-

denen Drehzahlen in der Scherzelle

im Vergleich zur Verteilung der ungescherten Kristallsuspension dar. Bei der geringsten
Beanspruchung von 9000 Upm ist nur eine leichte Verschiebung vor allem im Bereich
kleiner Partikel zu beobachten. Dies ist zuriickzufiihren auf ein Abbrechen der Spitzen
der Kristallnadeln. Die flichenbezogene Verteilung verdndert sich daher im Bereich grofier
Kristalle nicht, aber der Feinanteil wird deutlich erhoht. Bei zunehmender Beanspruchung
ist eine deutliche Verschiebung der Verteilung iiber alle Groflenbereiche zu beobachten.
Die Nadeln brechen bei hoher Beanspruchung vollstéindig in ihre Einzelteile.

Im Anschluss ist nun die Frage zu kliaren, inwieweit diese deutlich sichtbare Zerkleinerung
das Sedimentationsverhalten beeinflusst. Dabei wurde zunéchst einmal die Sedimentati-
onsgeschwindigkeit bei verschiedenen Transmissionswerten miteinander verglichen. Dabei
konnte im Bereich von 10 bis 50 % Transmission kein Unterschied in der detektierten
Sedimentationsgeschwindigkeit fest gestellt werden. Dies weist auf eine homogene Sedi-
mentation hin. Fiir die weitere Diskussion des Einflusses der Scherintensitét auf die Sedi-
mentationsgeschwindigkeit wurden daher nur die Geschwindigkeiten bei einem Transmis-
sionswert von 20 % miteinander verglichen.

Problematisch bei der Auswertung waren die Unterschiede zwischen den Sedimentati-
onsgeschwindigkeiten der ungescherten Kristallsuspension (siche Abbildung 6.4). Zwei
mogliche Ursachen konnten dazu gefithrt haben. Da nur eine geringe Variation in der

Ausgangspartikelgrofienverteilung sichtbar war, kénnten zum einen Schwierigkeiten in der
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Abbildung 6.4: Sedimentationsgeschwindigkeiten (im Zentrifugalfeld) iiber der Scherdreh-
zahl

Probenahme zu Unterschieden gefiithrt haben, zum anderen eine statistische Variation des
Sedimentationsverhaltens der Nadeln. Insbesondere der grofie Fehler bei der ungescherten
Probe bei 30 000 Upm stiitzt diese Uberlegungen.

Wiéhrend die Unterschiede der Sedimentationsgeschwindigkeiten zwischen der gescherten
und ungescherten Kristallsuspension bei einer Anderung der Scherdrehzahl von 9 000 auf
14 000 Upm noch relativ klein (ca. 8 % im x50-Wert) sind, ist bei 30 000 Upm ein deutli-
cher Unterschied erkennbar (ca. 50 % im x50-Wert). Der deutlich groBere Fehlerbalken bei
30 000 Upm erschwert es allerdings hier eine Absolutaussage zu treffen. Werden die Er-
gebnisse in Zusammenhang mit der Verdnderung der Partikelgroflenverteilung diskutiert
ist zu schlussfolgern, dass die bei 30 000 Upm entstehenden kleinen nadeligen Strukturen
langsamer sedimentieren als die Nadeln der ungescherten Kristallsuspension. Zwischen
9000 und 14 000 Upm unterscheidet sich die Partikelgréffe nur minimal und folglich fallt
der Unterschied in den Sedimentationsgeschwindigkeiten nur sehr gering aus. Ein weiterer
die Abtrennung beeinflussender Parameter ist die Sedimentporositét, welche sich aus der
bekannten Feststoffmenge und den Transmissionsprofilen ablesen ldsst. Tabelle 6.7 stellt
eine Ubersicht der Porositdten dar. Die Sedimentporositit vor der Scherbeanspruchung
betrug 0,88 4+ 0,001. Eine leichte Abnahme der Porositdt mit zunehmender Scherdauer

ist zu beobachten.
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6. Finfluss der Scherbeanspruchung auf Kristallbruch und Sedimentationsverhalten

Tabelle 6.7: Porositaten der Sedimente

Drehzahl / Upm Sedimentporositit nach Scherung / -

9000 0,87 +0, 002
14 000 0,85 £0,003
30 000 0,82 £0, 005

Dies war zu erwarten, da eine Zerkleinerung der langen nadeligen Strukturen zu einer

dichteren Packung der Kristalle im Sediment fiihren.

6.4 Aggregierte Kristalle

Das dritte untersuchte kristalline System sind aggregierte isometrische tetragonal Ly-

sozymkristalle. Zunédchst wird wieder die Verdnderung der Groflenverteilung diskutiert

und im Anschluss daran der Einfluss der Scherung auf das Sedimentationsverhalten. Der

Ubersichtlichkeit halber wird die Verinderung der GrioBenverteilung mit Hilfe eines auf

die Ausgangsverteilung normierten Wertes der mittleren Partikelgrofe dargestellt (siehe
Abbildung 6.5).

Mittlerer
Feret-Durchmesser, normiert / -

Scherdrehzahl / Upm

(a)

Mittlerer
Feret-Durchmesser, normiert / -

Scherdrehzahl / Upm

(b)

Scherdauer:
[ Os
Y 1x10s

E= 2x10s
x10s

Abbildung 6.5: Normierte mittlere Partikelgrofie fiir die originale (a) und konzentrierte

Kristallsuspension (b)

Dabei zeigen sich bei der konzentrierten Suspension ausgeprégtere Effekte als bei der

Suspension originaler Konzentration. Die originale Konzentration zeigt keine weitere Ver-
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Abbildung 6.6: Sedimentationsgeschwindigkeit bei Variation der Scherdauer und Scherin-

tensitét fiir die originale (a) und konzentrierte Kristallaggregatsuspension (b)

anderung der KristallgroBenverteilung bei Verldngerung der Scherzeiten im Gegensatz zur
konzentrierten Suspension. Dies lédsst sich durch das hohere Zerkleinerungspotential be-
dingt durch die hohere Kontaktwahrscheinlichkeit erkléren. Dabei steigt diese weiter an
bei einer lingeren Scherdauer. Entsprechend ist die durch Prall zustande kommende Ent-
stehungsrate kleiner Kristalle proportional zum Quadrat der Anzahl an Kristallen [107].
Die hier nicht dargestellten x90-Werte zeigen einen Abfall bei Zunahme der Scherbean-
spruchung und Scherzeit, die x10-Werte verdndern sich nur geringfiigig.

Folgend sollen nun die Auswirkungen von Scherbeanspruchung, Scherdauer und Kon-
zentration auf das Kristallkollektiv diskutiert werden. Das Sedimentationsverhalten kann
direkt in Zusammenhang mit der Zerkleinerung der Kristalle gesetzt werden. Fiir die
originale Konzentration wurden die Messungen im Erdschwerefeld durchgefithrt und fiir
die sehr langsam sedimentierende konzentrierte Kristallsuspension im Zentrifugalfeld. Die
sich ergebenden Sedimentationsprofile waren sehr gleichméfig, d.h. bei unterschiedlichen
Transmissionswerten wurden dieselben Trennspiegelsinkgeschwindigkeiten ermittelt. Um
die Messungen im Erdschwere- und im Zentrifugalfeld miteinander in Zusammenhang
setzen zu konnen wurden die Sedimentationsgeschwindigkeiten aus der LUMiFuge umge-
rechnet. Allerdings ist ein direkter Vergleich nur bedingt moglich, da wahrend der Zentri-
fugation auftretende Scherstrémungen durchaus zu einer Abrasion der Aggregate fiihren

konnen.
Abbildung 6.6 stellt die Ergebnisse der (umgerechneten) Sedimentationsgeschwindigkeiten
dar. Erwartungsgeméf ist die Trennspiegelsinkgeschwindigkeit bei erhéhter Konzentrati-

on geringer, da sich die Partikel gegenseitig in der Sedimentation behindern. Bei Vergleich
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Tabelle 6.9: Porositéaten der Sedimente bei originaler Konzentration

Drehzahl / Upm 10s 20s 30s

9 000 0,78 £0,02 0,77 0,02 0,80 +0, 01
14 000 0,77 £0,03 0,76 £0,02 0,76 +0,01
30 000 0,81 40,04 0,82 40,01 0,87 +0, 002

Tabelle 6.11: Porositdten der Sedimente bei konzentrierter Kristallsuspension

Drehzahl / Upm 10s 20s 30s

9 000 0,70 £0,008 0,69 £0,02 0,65 0,08
14 000 0,71 £0,01 0,69 £0,01 0,68 £0, 006
30 000 0,71 £0,002 0,72 £0,001 0,73 £0,002

der ungescherten Suspension liegen die Geschwindigkeiten bei 52,33 pum/s fiir die originale
Konzentration und bei 9,11 pm/s fiir die konzentrierte Kristallsuspension, d.h. um 83 %
niedriger. Bei Zunahme der Schergeschwindigkeit ist auflerdem eine weitere Verringerung
der Sedimentationsgeschwindigkeiten fest zu stellen. Bei der originalen Konzentration ist
dieser Effekt allerdings nur sehr gering bzw. vernachlassigbar im Vergleich zur héher kon-
zentrierten Suspension. Aufgrund der héheren Teilchenzahl pro Volumenelement tritt eine
hohere Kontaktwahrscheinlichkeit auf und somit eine ausgeprigtere Zerkleinerung die in
eine schlechtere Sedimentation resultiert. Im Falle der konzentrierten Suspension kommt es
auch zu einer weiteren Zerkleinerung bei Erhohung der Scherzeit. Zusammenfassend lasst
sich sagen, dass in der originalen Konzentration nur eine geringe Zerkleinerung und folg-
lich ein geringer Einfluss der Scherung auf das Sedimentationsverhalten beobachtbar ist.
Weiterer betrachteter Parameter ist die Sedimentporositét, welche sich aus den optischen
Sedimentationsdaten berechnen lasst. Die Ausgangsporositit der ungescherten Kristall-
suspension betrug fiir die originale Konzentration 0,76 + 0,01 und fiir die konzentrierte
0,7 + 0,01. Tabelle 6.9 und 6.11 stellen die Ergebnisse bei unterschiedlichen Scherzeiten
und -drehzahlen dar.

Es ist die Tendenz festzustellen, dass die Sedimentporositéit mit abnehmender mittlerer
Partikelgrofe ansteigt. Die hochste Porositét ist jeweils bei Kristallsuspensionen die bei

der hochsten Scherintensitdt und am Léngsten beansprucht wurden sichtbar.
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Abbildung 6.7: Vergleich der normierten x50-Werte bei Variation des Energieeintrages

und der Kristallstruktur (originale Konzentration, 10 s Scherzeit)

Dies ist vermutlich auf die Auswirkung der Oberflachenkréfte zuriick zu fithren. Bei ab-
nehmender Partikelgrofie steigen die Haftkréfte in Relation zur Partikelmasse und es wird

folglich ein pordseres Sediment ausgebildet.

6.5 Vergleich der untersuchten Kristallstrukturen be-

ziiglich ihrer Scherstabilitit

6.5.1 Verdnderungen der normierten Kristallgré3e und des

Bruchmechanismus

Abbildung 6.7 stellt zunéchst einmal einen Vergleich der drei untersuchten Kristallstruk-
turen beziiglich ihrer Abhéngigkeit des Kristallbruchs von der Energiedissipation bei origi-
naler Konzentration und 10 s Scherzeit dar. Dabei verdnderte sich der Wert der mittleren
KristallgroBe fiir die isometrische Kristallform auch bei hochster Scherdrehzahl im Rah-
men des Fehlers nicht. Aggregierte Kristalle zeigen jedoch eine Verdnderung durch die
Scherung aber keine Zerkleinerung mit der Zunahme der Scherintensitdt. Allein die nade-
lige Kristallform zeigt eine deutliche Abhéngigkeit des Medianwertes vom Energieeintrag.

Urséachlich hierfiir konnte der Unterschied im Bruchmechanismus sein.
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Abbildung 6.8: Kornanreicherungskurven aller Kristallstrukturen nach Scherung fiir 10s
bei maximaler Energiedissipation im Vergleich (a) und aggregierte und isometrische Kris-

talle im Vergleich (b) (originale Konzentration)

Dargestellt ist ein Vergleich der Bruchmechanismen in Abbildung 6.8 fiir 10 s Beanspru-
chung bei maximaler Energiedissipation mit originaler Konzentration. In (a) ist deutlich
ersichtlich, dass im Falle nadeliger Kristalle ein vollstdndiger Bruch dieser zu einer Er-
hohung des Feinanteils und Reduktion des Anteils langer Nadeln fiihrt. Aggregate und
isometrische Kristallstrukturen zeigen hingegen, wie in Teilabbildung (b) genauer darge-
stellt, im Wesentlichen eine Erhohung des Kristallanteils zwischen 10 und 30 pm und eine
Erniedrigung des Anteils iiber 30 pm. Wesentlicher Unterschied zwischen Aggregierten
und isometrischen Kristallen ist im Bereich iiber 60 pum zu finden. Der Anteil isometri-
scher Kristalle bleibt gleich, bei den aggregierten Kristallen ist eine Abnahme erkennbar.
Die bei isometrischen Kristallen sehr gering ausgeprégte und im Rahmen des Fehlers ver-
nachléssigbare Verinderung der Kristallgrole ist bedingt durch leichten Abrieb der Ecken
und Kanten der kompakten Struktur. Der deutlichere Abfall der Aggregatgréfie durch
Scherbeanspruchung ist bedingt durch Abschlagen von Teilen des Aggregats. Die Haft-
kréfte zwischen den Partikeln scheinen allerdings so hoch zu sein, dass die Aggregate nicht
vollstdndig in ihre Einzelteile zerbrechen. Dies konnte auch die gleichbleibende Partikel-
grofle bei steigender Scherintensitét erklaren. Lockere Strukturen der Aggregate brechen
weg und die verbleibenden Strukturen weisen zu hohe Haftkrifte auf um eine weitere
Zerkleinerung zuzulassen. Weiter zerkleinert werden die Aggregate nur durch Erhohung
der Scherintensitdt oder Erhohung der Kontaktwahrscheinlichkeit durch Steigerung der

Feststoffkonzentration.
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Abbildung 6.9: Charakteristische Werte der Groflenverteilungen von nadeligen und aggre-
gierten Kristallen (10 s Scherzeit, originale Konzentration) iiber maximaler Energiedissi-

pation im Vergleich zur errechneten Kolmogorov-Léngenskala

Dies fiihrt direkt zur Frage, ob die Kristalle schon ihre minimale Grofe fiir die eingebrachte
Energie bzw. bei den gegebenen Stromungsbedingungen erreicht haben. Als Vergleichswert
kann die minimale Kolmogorov-Léngenskala herangezogen werden. Abbildung 6.9 zeigt
die charakteristischen Groflen x50 und x10 der Nadeln und Aggregate fiir 10 s Scherzeit
und die errechnete Kolmogorov-Léingenskala in Abhéngigkeit der maximalen Energiedis-
sipation. Zunéchst einmal ist deutlich ersichtlich, dass alle Werte der charakteristischen
Groflen iiber der Kolmogorov-Léangenskala liegen. Zu beriicksichtigen ist aber, dass die
minimal messbare Kristallgrole mit der optischen Methode bei 2,4 um liegt, also Kristal-
le um bzw. unter der Kolmogorov-Léingenskala iiberhaupt nicht erfasst werden konnen.
Dennoch ist davon auszugehen, dass ein Grofiteil der Kristalle in beiden Systemen iiber
dieser messbaren Grofle liegt. Wie zuvor schon beschrieben sinken die charakteristischen
Groflenparameter bei der nadeligen Kristallstruktur durch einen héheren Energieeintrag
noch weiter ab, wéahrend sie bei den aggregierten Kristallen nahezu gleich bleiben. Die
nur sehr kurzen Beanspruchungszeiten fithren weiterhin dazu, dass nur ein Teil der Kris-
talle die Zone hochster Scherbeanspruchung durchlauft. Fiir diese These spricht, dass die
x10-Werte eher der aus der mittleren Energiedissipation berechneten Kolmogorov-Léange
entsprechen (Vergleich Tabelle 6.3). Die Medianwerte sind aber immer noch weit entfernt
von der Kolmogorov-Lénge. Da hohere Scherintensitéiten und lingere Scherzeiten nicht in

Zentrifugen auftreten wurde jedoch von weiteren Versuchen diesbeziiglich abgesehen.
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6.5.2 Sedimentation und Einfluss auf die Abtrennung in

Zentrifugen

Der wesentliche zu diskutierende Punkt ist, inwieweit der beobachtete Kristallbruch nun
einen Einfluss auf die Sedimentation und damit auf die Effizienz der Abtrennung in Zentri-
fugen hat. Wie in Kapitel 6.2 dargestellt haben kurze Scherzeiten bei isometrischen Kris-
tallen auch bei hochster Intensitédt im untersuchten Konzentrationsbereich keinen Einfluss
auf die beobachtete Sedimentationsgeschwindigkeit. Die kompakte Kristallstruktur ist also
erwartungsgemaf die am Besten abzutrennende. Die absolute Trennspiegelgeschwindigkeit
ist ebenfalls die héchste im Vergleich zum aggregierten und nadeligen System, sowohl in
der originalen, als auch in der konzentrierten Suspension (sieche Abbildung 6.10). Bei 30 s
Scherung ist zwar eine Abnahme der Sedimentationsgeschwindigkeit um ca. 50 % zu sehen,
allerdings kann von einer kiirzeren Aufenthaltszeit im Bereich sehr hoher Scherkréfte im
Einlauf von Zentrifugen ausgegangen werden. Die aggregierten Lysozymkristalle sedimen-
tieren langsamer als die isometrischen, allerdings ist die mittlere Kristallgrofle auch nur in
etwa halb so grofl wie die der isometrischen Kristalle (siehe Tabelle 5.3). Im Einklang mit
der Theorie der gehinderten Sedimentation ist eine Reduktion der Geschwindigkeit mit
Erhohung der Feststoffkonzentration fiir isometrische und aggregierte Kristalle zu beob-
achten. Allgemein ist bei beiden konzentrierten kristallinen Systemen eine kontinuierliche
Abnahme der Trennspiegelsinkgeschwindigkeit zu beobachten. Auch ist ein aggregiertes
System grundsétzlich schlechter mit zentrifugalen Methoden abzutrennen als ein kom-
paktes (isometrisches), zum einen bedingt durch die absolut geringere Kristallgrofie, zum
anderen durch einen héheren Grad an entstehendem Feinanteil durch den Eintrag von
Energie.

In Abbildung 6.11 ist nun ein Vergleich des Sedimentationsverhaltens der Aggregate mit
den nadeligen Strukturen in originaler Konzentration dargestellt. Mit Erhéhung der Scher-
drehzahl ist bei den Nadeln ein sehr deutlicher Abfall der Trennspiegelsinkgeschwindigkeit
zu sehen. Die dargestellten Trennspiegelsinkgeschwindigkeiten der Aggregate sind hier im
Erdschwerefeld bestimmt, die der Nadeln im Zentrifugalfeld. Die detektierten Geschwin-
digkeiten fiir die Nadeln wurden umgerechnet in das Erdschwerefeld um Vergleiche ziehen
zu konnen. Zu bedenken ist allerdings, das auftretende Scherstromungen im Zentrifugalfeld
nicht unbedingt vergleichbar sind mit den Stromungen im Erdschwerefeld. Die Bruchemp-
findlichkeit der Nadeln spricht fiir einen hoheren Bruchanteil durch Scherstrémungen im
Zentrifugalfeld. D.h. bei reiner Sedimentation im Erdschwerefeld kénnten die Sedimenta-
tionsgeschwindigkeiten leicht hoher sein. Der Unterschied in der Absolutgeschwindigkeit

zwischen Nadeln und Aggregaten spricht aber dafiir, dass auch bei einer Detektion der
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Abbildung 6.10: Vergleich der Sedimentationsgeschwindigkeiten von isometrischen und
aggregierten Kristallen bei maximaler Scherintensitidt und unterschiedlicher Scherzeit und

Konzentration

Trennspiegelsinkgeschwindigkeit im Erdschwerefeld die Nadeln langsamer sedimentieren
als die Aggregate. Von allen kristallinen Systemen weisen die Nadeln die langsamste Se-
dimentation und die grofite Abnahme der Sedimentationsgeschwindigkeit mit steigender
Energiedissipation auf. Dies korreliert mit den Beobachtungen in der Verédnderung der

Partikelgrofe.

Schliellich wurde der Versuch unternommen Korrelationen herzustellen zwischen dem
Kristallbruch bzw. der Abriebsrate mit den Parametern Feststoffkonzentration, Scher-
zeit und Energiedissipation. Aufgrund der ausgepriagten Schwankungen und der geringen
Anzahl an Messpunkten wurde von einer Darstellung der Ergebnisse an diesem Punkt
abgesehen. An den maximal drei Datenpunkten lassen sich keine Anpassungsfunktionen
beziiglich der Abriebsraten entwickeln. Eine Uberlagerung der Effekte des Kristallbruchs
durch Kristall-Kristall-Kontakte und Turbulenz macht es ebenfalls schwierig, auch bei ei-
ner ausreichenden Anzahl an Datenpunkten, den Abrieb mit den variierten Parametern zu
korrelieren. Die Vorausberechnungen der Sedimentationsgeschwindigkeiten aus den Parti-
kelgroBlen fithrte mit dem Ansatz von Richardson und Zaki zu deutlichen Abweichungen
(bei konzentrierten Systemen um ein drittel hohere Sedimentationsgeschwindigkeiten),
weshalb hiervon auch abgesehen wurde. Dieser Ansatz basiert auf kugelférmigen und eng
verteilten partikuldren Systemen, welche hier nicht gegeben sind.

Es bleibt fest zu halten, dass bei solch komplexen Systemen Experimente notwendig sind
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Abbildung 6.11: Vergleich der Sedimentationsgeschwindigkeiten von nadeligen und aggre-
gierten Kristallen bei Steigerung der Scherintensitét, 10 Sekunden Scherzeit und originaler

Konzentration

um Aufschluss zu erhalten iiber den Kristallbruch und den Einfluss auf die Sedimentati-

onsgeschwindigkeit.
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7 Kristallbruch unter Druckbean-
spruchung im Haufwerk und Ein-
Huss auf die Filtrationseigenschaf-

ten

7.1 TUbersicht der Filtrationsversuche

Im Folgenden werden die drei produzierten kristallinen Strukturen, tetragonal isometrisch,
nadelig und aggregiert, auf ihre mechanische Stabilitdt gegeniiber Druck untersucht. Be-
ziiglich der Gréfenverteilungen der hergestellten Kristallsuspensionen sei auf Tabelle 5.1
verwiesen. Wichtige untersuchte Einflussparameter sind der Pressdruck und die Presszeit.
Kristallbruch und sich durch Umordnungsvorgénge verdndernde Spannungszustéinde im
Haufwerk kénnen einer Zeitabhingigkeit unterliegen, daher war die Untersuchung dieses
Einflussparameters von Interesse. Da bei niedrigen Pressdriicken, wie in Kapitel 4.4 schon
beschrieben, die Druckbeanspruchung in einer CP-Zelle aufgrund von Reibungseffekten
nicht moglich war wird noch beurteilt inwieweit sich Ergebnisse aus den Drucknutschen-
versuchen in die CP-Zellendaten einfiigen. Folgend sind die variierten Parameter fiir die

jeweiligen Kristallisationsansétze aufgefiihrt:

e Kompakte isometrische Kristalle

— Ansatz A:

% Variation Presszeit (1 min, 10 min, 1080 min) bei 1 bar realem Pressdruck
in der CP-Zelle
* Variation Pressdruck (0,25 bar, 0,5 bar und 1 bar) in der Drucknutsche

— Ansatz B: Variation Pressdruck (1 bar, 2 bar, 4,5 bar) bei Presszeit von 1080
min in der CP-Zelle



94 7. Kristallbruch unter Druckbeanspruchung

e Nadelige Kristalle: Variation Pressdruck (1 bar, 2 bar, 4,5 bar) bei Presszeit von
1080 min in der CP-Zelle

e Aggregierte Kristalle: Variation von Pressdruck (1 bar, 2 bar, 4,5 bar) und Presszeit
(1 min, 10 min, 60 min) in der CP-Zelle

Zur Beurteilung der Filtrationseigenschaften wurde der Filterkuchenwiderstand, die Po-
rositdt und, aus der Entwicklung der Kucheneigenschaften iiber dem Pressdruck, die
Kompressibilitit herangezogen. Der auftretende Kristallbruch bei der Kompression wurde
mittels normierten charakteristischen Werten der Groflenverteilung und der Kornanreiche-

rungskurve beurteilt.

7.2 Vorversuche

Ermittlung der realen Pressdriicke

Um die Abhéngigkeit des Kristallbruchs vom Druck sinnvoll erfassen zu koénnen, ist es
essentiell den real am Haufwerk anliegenden Druck zu ermitteln. Wie schon erwéhnt gibt es
bei der CP-Zelle Reibungsverluste in den Leitungen, am Pneumatikkolben und besonders
zwischen Stempel und Kuchenbildungsring, welche den vom Presskolben aufgepriagten
Druck vermindern. Ermitteln lasst sich der reale Druck mit Hilfe eines Wasserversuchs,
dazu wird der Kuchenbildungsring anstelle von Suspension mit Wasser befiillt. Das System
wird nach Aufsetzen des Kolbens auf den Wasserspiegel komplett verschlossen und Druck
wird {iber den Presskolben aufgegeben. An einem am Pressstempel angebrachten Schlauch
ist ein Drucksensor angeschlossen, welcher dann einen Druck registriert. Da Wasser im
betrachteten Druckbereich als inkompressibel angenommen werden kann entspricht dieser
Druck dem schliefllich an der Kuchenoberflache anliegenden Druck. Die realen Pressdriicke
wurden bestimmt zu 1,01 bar bei 1,5 bar angelegtem Druck, 2,05 bar bei 2,5 bar und 4,50
bar bei 5,0 bar.

Ermittlung der Verdunstungsrate

Der mit Wasser gefiillte Filtratbehélter weist eine relativ groie Oberfliche auf, d.h. wéh-
rend der bis zu iiber 10 h andauernden Konsolidierung des Filterkuchens kann auch ein
erheblicher Teil an Wasser verdunsten. Dies wiirde die Filtratbilanz verfalschen. Daher
wird ein Vorversuch durchgefiihrt um die Verdunstungsrate zu bestimmen, welche dann

von den ermittelten Filtratstromen abgezogen werden kann. Dafiir wird der mit Wasser
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befiillte Auffangbehilter auf eine Waage gestellt und die Massenédnderung erfasst und

ausgewertet.

Bestimmung des Filtermittelwiderstandes

Durchstrémexperimente lassen nur eine Bestimmung des gesamten Widerstands aus zwei
Membranen und dem Kuchenwiderstand zu. Daher ist es notwendig den Widerstand der
Membranen zu bestimmen. Der wie folgt bestimmte Membranwiderstand kann anschlie-
Bend vom ermittelten Gesamtwiderstand abgezogen werden und es ergibt sich der Filter-
kuchenwiderstand.

Zur Bestimmung des Membranwiderstands werden zwei Membranen iibereinander gelegt
und mit VE-Wasser durchstromt. Jede Membran wird drei mal durchstrémt und dreimal
werden neue Membranen eingelegt. Aus diesen so ermittelten Widerstandswerten (iiber
Darcy-Gleichung) kann ein Mittelwert gebildet werden. Der Versuch wird bei drei Druck-
stufen, welche den realen Pressdriicken in der CP-Zelle entsprechen, durchgefiihrt. Dies hat
den Hintergrund, dass die Membranporen sich unter Druckbelastung deformieren kénnen

und so ein anderer Widerstand fiir hohere Driicke ermittelt werden kann.

Nullspaltmessung

Der Nullspalt gibt die Ausgangsposition des Kolbens bzw. des Pressstempels bei Kontakt
der oberen mit der unteren Membran an. Der Offsetwert bzw. der Nullwert ist abhéngig
vom aufgepréigten Druck, da sich die Materialien der Bauteile der CP-Zelle unterschied-
lich stark verformen. Daher wird dieser Offsetwert bei den drei aufgepréigten Driicken in
Dreifachbestimmung ermittelt. Dazu wird zunéchst der hochste Pressdruck vorgegeben
und nach 30 Minuten der Offsetwert aus der Messwerterfassung ausgelesen. Anschliefend

wird der Druck reduziert und nach 15 Minuten der verdnderte Offsetwert aufgenommen.
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Abbildung 7.1: Normierte charakteristische x-Werte des Ansatzes A als Funktion der

Presszeit

7.3 Einfluss der Presszeit auf die Filtrationseigen-
schaften und Kristallgroflenverteilungen isome-

trischer Kristalle

7.3.1 Kristallgroflenverteilung

Um die Kristallgroenverteilung wéhrend der Pressbeanspruchung evaluieren zu kénnen
wurden die charakteristischen Groflen der Verteilungen bei 1,01 bar von Ansatz A (vgl.
Kapitel 5) in Abbildung 7.1 miteinander verglichen.

Schon nach einer Minute Presszeit nimmt der Feret-Durchmesser signifikant ab. Eine
langere Presszeit fithrt hier nicht zu einer weiteren wesentlichen Verschiebung der charak-
teristischen Werte, bzw. die Verschiebung ist im Bereich der Standardabweichung. Dieses
Verhalten fiithrt zu dem Schluss, dass die absolute Intensitéit der Belastung und weniger
die Dauer der Belastung der entscheidende Faktor fiir Kristallbruch ist. Weiterhin kann
beobachtet werden, dass der x90-Wert, also die groflen Kristalle, weniger stark abnimmt
als die x50- und x10-Werte. Dies weist darauf hin, dass nur die Ecken und Kanten der
groflen Kristalle brechen. Dies wird im weiteren Verlauf der Diskussion bei der Beurtei-
lung des generellen Bruchverhaltens bestétigt. Bruch von Ecken der groflen Kristalle hat

keinen signifikanten Einfluss auf die Gréfle der grofien Kristalle, aber reduziert die x10-
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Abbildung 7.2: Porositit (a) und massenspezifischer Filtrationswiderstand (b) als Funk-
tion der Presszeit des Ansatzes A, die Daten fiir unter einer Minute Presszeit sind aus
Drucknutschenversuchen ergénzt bzw. die Werte der Nullporositéit @3 und des Nullwider-

stands g wie in Kapitel 4.4.3 beschrieben

und x50-Werte. Das heifit der Feinanteil erhoht sich, was zu einer Erhéhung des Filterku-
chenwiderstands beitragen kann. Jedoch ist auch zu beriicksichtigen, dass kleine Kristalle
unwahrscheinlicher brechen aufgrund der Spannungszustéinde im Haufwerk (siehe Disser-
tation Miitze [72]). Partikelbruch fiithrt also dazu, dass weiterer Partikelbruch verhindert

wird.

7.3.2 Filtrationseigenschaften

Die Porositat der Filterkuchen in der CP-Zelle gegen die Presszeit ist in Abbildung 7.2
dargestellt. Der Wert nach 12 s ist {iber ein Experiment in der Drucknutsche bestimmt
worden bei 1 bar Druckdifferenz. Fin steiler Abfall der Porositét ist {iber die erste Minute
der Druckbeaufschlagung sichtbar. Wahrend dieser ersten Minute Filtrationszeit wird der
Kuchen aus einer eingedickten Kristallsuspension gebildet. Mit ansteigender Presszeit wird
der Kuchen weiter komprimiert. Bei Betrachtung der Porositédtsdaten mit den Werten der
Grofenverteilung zusammen werden keine weiteren Anderungen der KGV nach der ersten
Minute beobachtet. Dies fithrt zu dem Schluss, dass eine ansteigende Kompaktierung
des Kuchens eher zu einer Umordnung des Partikelsystems fithrt und nicht zu weiterem
Bruch. Der in der CP-Zelle bestimmte massenspezifische Widerstand ist in Abbildung
7.2 ebenfalls {iber die Presszeit dargestellt. Passend zu der Entwicklung der Porositét

ist innerhalb der ersten Minute ein starker Anstieg zu beobachten. Im Gegensatz zur
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Porositét ist allerdings nur ein geringfiigiger weiterer Anstieg bis 10 Minuten Presszeit
zu beobachten bevor der Widerstand stagniert. Fiir die untersuchte Druckstufe ist der
Kuchen also konsolidiert nach 10 Minuten Presszeit. Der Einfluss des Druckes auf den

Kuchen wird in den folgenden Kapiteln diskutiert.

7.4 Kuchenstrukturanalyse mit 3D Laser Scanning

Mikroskopie (LSM)

Um Einblicke in die Bruchprozesse wiahrend der Beanspruchung von Filterkuchen zu be-
kommen wurden LSM Bilder der gesattigten Kuchen gemacht. Bilder von der Oberseite
und dem Boden des Kristallkuchens des Ansatzes A werden in Abbildung 7.3 gezeigt.

Abbildung 7.3: Mit einem 100x Objektiv aufgenommene LSM-Bilder eines bei 1 bar fiir
16 Stunden gepressten Filterkuchens isometrischer Lysozymkristalle des Ansatzes A. (a)
zeigt die Oberseite und (b) die Unterseite des Kuchens

Zunéchst einmal sind auf den ersten Blick keine gebrochenen Kristalle sichtbar. Dies heif3t,
dass Kristallbruch mit dieser Messmethode nicht bewiesen und bewertet werden kann. Ur-
séchlich hierfiir kann sein, dass nur ein kleiner Ausschnitt des gesamten Kuchens beriick-
sichtigt wird und gebrochene Partikel konnten sich auch im Inneren des Kuchens befinden.
Allerdings zeigen uns die aufgenommen Bilder ein anderes Phdnomen. Die Oberfléiche des
Kuchens besteht hauptséchlich aus kleinen Kristallen mit einem mittleren Durchmesser
um die 14 pm, wiahrend die Unterseite aus Kristallen mit einem mittleren Durchmesser
von ca. 44 pm besteht. Dies weist auf das Auftreten einer klassierenden Sedimentation
wéahrend der Kuchenbildung hin. Um die Porositdt und den Durchstrémungswiderstand
zu berechnen wurden nun Formeln verwendet, die einen homogenen Filterkuchen anneh-
men (Mittelwerte der Porositdat und des Widerstandes iiber den gesamten Kuchen). Die

Inhomogenitéten des Filterkuchens konnten die relativ hohen Standardabweichungen der



7.5. Bruch isometrischer Lysozymkristalle bei kleinen Driicken 99

Filterkucheneigenschaften erkldren (siche Abbildung 7.2). Eine weitere Eindickung der
Suspensionen wiirde helfen Klassierung zu verhindern. Allerdings wurde davon abgesehen,
da die Untersuchung des realen Bruchverhaltens unter ,realen “Filtrationsbedingungen
bzw. mit Kristallsuspensionen realistischer Feststoffanteile erfolgen soll. In konventionel-
len Proteinkristallisationsprozessen werden sogar noch geringere Konzentrationen erreicht
als es hier der Fall war und Klassierung wird auf jeden Fall auftreten. Interessanterwei-
se wurde eine klare Sedimentationfront bei der optischen Sedimentationsanalyse fiir die
g Bestimmung beobachtet. Dies spricht auf den ersten Blick fiir eine Zonensedimenta-
tion. Diese Beobachtungen kénnten durch das Beschreibungsmodell der Sedimentation
polydisperser Systeme von Mirza und Richardson [68] erkliart werden. Das Modell kann
angewandt werden auf Suspensionen mit einem Feststoffanteil von weniger als 40 %, was
auf unser System mit einer Konzentration von 12 % zutrifft. Entsprechend zu Mirza und
Richardson existieren N scharf getrennte Zonen fiir ein Partikelsystem mit N GroBenfrak-
tionen. Jeder Suspensionszone kann eine Partikelfraktion zugeordnet werden. Die Ursache
hierfiir ist, dass die Feststoffkonzentration in hoheren Sedimentationszonen geringfiigig
niedriger ist als in niedrigeren und dass Partikel in hcheren Zonen schneller sedimentie-
ren als in tieferen. Dies fithrt zu einer Konzentration einzelner Partikelfraktionen in den
Schichten. In den unteren Schichten sind folglich alle Partikelklassen sichtbar, wéhrend nur
feine Partikel in den oberen Schichten gefunden werden kénnen. Als eine Konsequenz der
beobachteten Klassierung im Filterkuchen muss sehr darauf geachtet werden die Proben

fiir die Kristallgrolenverteilung iiber die gesamte Kuchenhohe zu nehmen.

7.5 Bruch isometrischer Lysozymkristalle bei kleinen

Driicken

7.5.1 Kristallgroflenverteilung

Abbildung 7.4 zeigt die Verdnderung der charakteristischen x-Wert der Verteilung als
Funktion des Pressdruckes bei kleinen Differenzdriicken. Wie erwartet nehmen die charak-
teristischen Werte mit ansteigendem Druck ab. Schon bei geringen Driicken von 0,25 bar
tritt Partikelbruch auf und nimmt bei hoheren Driicken an Auspragung zu. Die gering-
fiigige Abnahme der x90-Werte und die starke Abnahme der x10-Werte fithren zu dem
Schluss, dass hauptséchlich Teile von groflien Partikeln abbrechen und kein vollsténdi-
ger Partikelbruch auftritt. Die sehr leichte Abnahme der x90-Werte weist auch auf zwei

weitere Phédnomene hin. Da Klassierung auftritt finden sich die grofien Kristalle haupt-
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Abbildung 7.4: Normierte x-Werte der isometrischen Kristalle (Ansatz A) als Funktion
des Differenzdrucks (Drucknutsche)

séchlich im unteren Teil des Kuchens. Da nun die Beanspruchung iiber die Kuchenhohe
nicht gleichméBig ist bzw. der Feststoffgeriistdruck tiber die Hohe abnimmt (nach Lu und
Huang [60]) werden diese auch weniger beansprucht. Es kénnte sein, dass die Bruchkraft
in den unteren Schichten des Kuchens nicht iiberstiegen wird. Das zweite Phdnomen ist,
dass das unbeanspruchte Konzentrat einen wesentlichen Anteil an kleinen Partikeln ent-
hélt. Kleine Partikel kénnen eine Schutzfunktion fiir die groflen Partikel ausiiben indem
sie an deren Oberfliache anhaften. Als Folge ist die Last auf den groflen Partikel in kleinere
Maximallasten aufgeteilt die nicht ausreichen um den Kristall zu brechen (siehe Miitze
2011 [72]).

7.5.2 Filtrationseigenschaften

Die Porositédt und der massenspezifische Kuchenwiderstand sind als Funktion des Diffe-
renzdruckes in Abbildung 7.5 dargestellt. Die Porositdt nimmt mit ansteigendem Diffe-
renzdruck ab und der Widerstand zu, wie erwartet. Mit hoherem Druck wird der Kuchen
kompaktiert und das freie Porenvolumen nimmt ab. Weiterhin nimmt das Ausmafl des
Partikelbruches mit steigendem Druck zu, was vorhergehend gezeigt wurde, und die ent-
stehenden feinen Partikel kénnen die Hohlrdume ausfiillen. Folglich nimmt die freie Fléche

der Filterkuchenporen ab und der Flusswiderstand nimmt zu.
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Abbildung 7.5: Porositidt und Kuchenwiderstand als Funktion der Druckdifferenz fiir einen

Filterkuchen aus kompakten isometrischen Kristallen (Ansatz A)

7.6 Vergleich der Filtration von isometrischen Kris-

tallen bei niedrigen und hohen Differenzdriicken

Wie Abbildung 7.6 zeigt, stimmen die Ergebnisse aus der Drucknutsche und der CP-Zelle
relativ gut iibereinander ein. Allerdings gibt es auch teilweise Abweichungen. Erstens ist
das ein Ergebnis der Unterschiede der Kristallisationsansétzen A und B, welche in Vertei-
lungsbreite, Grofle und Anfangskristallkonzentrationen unterschiedlich sind (vgl. Tabelle
5.1). Wenn nur die Experimente des Ansatzes A untereinander verglichen werden, sind
die Unterschiede schwacher ausgepragt. Weiterhin unterscheidet sich die Filtration in der
Drucknutsche und CP-Zelle zu einem gewissen Anteil. Die Kuchenbildungseinheit in der
Drucknutsche besteht aus Edelstahl, widhrend die Einheit der CP-Zelle aus Plexiglas ist.
Dies kann zu Unterschieden in der Wandreibung und daraus folgend zu Unterschieden
in den Filtrationseigenschaften, speziell fiir sehr kleine Filterflachen, fithren [110]. Dazu
kommt, dass sich die Filtrations- bzw. Presszeiten in den beiden Filtrationsapparaten
unterscheiden. In der Drucknutsche werden die Kuchen innerhalb von einigen Sekunden
anfiltriert, in der CP-Zelle fiir einige Stunden konsolidiert um eine vollstdndige Konsolidie-
rung zu gewahrleisten. In der Drucknutsche kann eine vollstdndige Konsolidierung nicht
angenommen werden. Dies erklédrt die hoheren Porositdten und geringeren Widersténde

des in der Drucknutsche gebildeten Kuchens.
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Ansatz A und B (isometrische Kristalle) bei niedriger (Drucknutsche) und hoher (CP-
Zelle) Druckbeanspruchung
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Abbildung 7.7 zeigt die Veranderung der charakteristischen normierten x-Werte der Nut-
schen und CP-Zelle Versuche im Vergleich. Die Ergebnisse der Drucknutsche zeigen, dass
der Partikelbruch kontinuierlich von 0,25 - 1 bar zunimmt. Bei einer Druckdifferenz von
1 bar wird eine Art Bruchlimit erreicht, bei dem die Partikelgrofle sich nicht mehr wesent-
lich weiter verdndert. Die Kristallgrofle nimmt ab und je kleiner die Kristalle sind, desto
stabiler ist der Kuchen. Die Kristalle konnen der anliegenden Spannung widerstehen. Dies
rithrt von den sich verdndertem Spannungszustand im Kuchen her. Die Druckkraft wird
bei zunehmender Zerkleinerung iiber mehr Punktkontakte verteilt und damit kleiner fiir
jeden einzelnen Kontaktpunkt (siehe Dissertation Miitze [72]). Weiterhin unterscheiden
sich die normierten x-Werte fiir die CP-Zelle und Drucknutsche bei 1 bar Differenzdruck
fiir Ansatz A und B, wie dies auch fiir die Filtrationskennwerte schon gezeigt wurde.
Die konnte verursacht sein durch eine Abweichung der KristallgrofSenverteilungen der un-
beanspruchten Kristallkollektive. Ansatz A beinhaltet eine hohere Feinfraktion, welche
die groflen Kristalle schiitzen kann, wie zuvor schon erkléart. Zusétzlich beinhaltet das
Kollektiv des Ansatzes B aggregierte Kristalle, welche wesentlich sensibler auf Druck-
beanspruchung reagieren als kompakte Kristalle. Dies wurde anhand von Einzelkornbe-
lastungsversuchen nachgewiesen. Fiir Aggregate betriagt die durchschnittliche Bruchkraft
76,4 uN £ 50,5 uN und fiir die kompakten isometrischen Kristalle 238,3 uN + 1245 uN
(vgl. Kapitel 4.2). Eine hohere Feinfraktion des Ansatzes A fiihrt aulerdem zu einer Klas-
sierung des Kuchens, was zu einer Akkumulation von grofien Kristallen in den unteren
Kuchenschichten fiihrt (siehe Kapitel 7.4). In den unteren Schichten des Kuchens ist die
Belastung des Kristalls durch die inhomogenen Spannungen und Reibungsverluste im Ku-
chen geringer. Fiir den Ansatz A nimmt folglich der x90 Wert weniger ab. Ein Vergleich
der Verdnderungen der KristallgroBe fiir denselben Kristallansatz (sieche Abbildung 7.7)
bei ein bar Druckdifferenz in der Nutsche und in der CP-Zelle zeigt eine gute Uberein-
stimmung der Werte. Dies bestétigt die Annahme, dass die Abweichung der normierten
x-Werte hauptséachlich durch die Abweichungen der Ausgangskristallgrofie der beiden An-
sitze zu erkldren ist. Weiterhin kann der Schluss gezogen werden, dass das kompressible
Verhalten der Lysozymkristallkuchen zum Teil durch Kristallbruch aufgrund von Uber-
schreiten der Materialstédrke schon ab 0,25 bar verursacht ist. Sicherlich ist dieser Beitrag
zur Kompressibilitdt nur einer von vielen und iiberlagert durch Umordnungsvorgénge,

speziell bei kleinen Driicken.
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Abbildung 7.8: Verdnderung der Partikelgréfie der nadelférmigen Kristalle iiber den un-

tersuchten Druckbereich

7.7 Vergleich des Filtrationsverhaltens von nadelfor-

migen und isometrischen Lysozymkristallen

7.7.1 Kristallgroflenverteilung

Die Kristallgroe (bzw. -linge) von Lysozymkristallen nadeliger Struktur in den gepress-
ten Filterkuchen nahm mit ansteigendem Druck ab, was zu erwarten war (sieche Abbil-
dung 7.8). Mit Driicken hoher als 2 bar erreichte die Grofe der Kristalle einen konstanten
Bereich. Weiterhin ndhern sich die charakteristischen x-Werte einander an, d.h. die Gro-
Benverteilung verschmélert sich bei ansteigendem Druck. Dies weist darauf hin, dass ein
Bruchlimit fiir den untersuchten Druckbereich erreicht wurde. Bestétigt wird dies durch
den Fakt, dass die Abnahme des x10-Wertes schon bei 1 bar Druckdifferenz stagniert.
Das bedeutet, dass keine kleinen Partikel mehr entstehen, das heif3t, von den grofien Par-
tikeln abbrechende Ecken und Kanten sind nicht kleiner als die minimale Gréfle. Beide
kristalline Systeme, nadelig und isometrisch, zeigen eine Reduktion der Kristallgrofie mit
ansteigendem Druck (sieh Abbildung 7.7 und 7.8). Zusitzlich ist eine Stagnation der
Groflenverteilungen ab 2 bar Druckdifferenz fiir beide Systeme sichtbar. Bei Betrachtung
der Kristallform wurde eine hohere Empfindlichkeit der nadeligen Kristallform gegeniiber
Bruch vermutet. Dies kann so direkt nicht durch die Experimente nachgewiesen werden.

Die prozentuale Abnahme der normierten charakteristischen x-Werte unterscheiden sich
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Tabelle 7.1: Vergleich der absoluten Partikelgrofien der nadeliger und isometrischen Kris-

talle vor und nach der Druckbeanspruchung

Druckdifferenz / bar x50 nadelig / ym x50 isometrisch (Ansatz B) / ym

unbelastet 16,4 £ 0,8 48,7 + 1,6
1,01 10,5 + 0,8 16,8 + 3,0
2,05 6,4 + 0,4 14,68
4,50 6,5 + 0,6 12,24

nicht wesentlich zwischen Nadeln und isometrischen Kristallen. Eine mogliche Erkléarung
fiir diese Beobachtung findet sich im Vergleich der absoluten PartikelgroBen (Vergleich
Tabelle 7.1)

Schon im unbeanspruchten Zustand sind die nadelige Kristalle kleiner als die isometri-
schen. Beim Vergleich der absoluten Gréflen muss aulerdem beriicksichtigt werden, dass
Langenverteilungen gemessen wurden. Bei einem Vergleich der volumenbezogenen Ver-
teilungen wiren die Unterschiede noch deutlicher. Bruch von kleinen Partikeln braucht
prinzipiell eine hohere auf den Kuchen wirkende Kraft, da die Kontaktpunkte zwischen
den Kristallen zunehmen und folglich die Maximallast auf einen Punkt sinkt, wie zuvor
schon erklért. Zusétzlich bewegen sich die Partikel mehr auf das physikalische Bruchlimit
(die Kristallgrofie betreffend) hin. Mit abnehmendem Kristalldurchmesser wird das mecha-
nische Verhalten plastischer und Bruch wird unwahrscheinlicher. Ebenfalls ist es kleinen
Partikeln leichter moglich durch Umlagerung der Belastung auszuweichen, vor allem wenn
das Haufwerk eine hohe Porositat aufweist und den Partikeln somit geniigend , Freiraum®
zur Verfiigung steht. Ein weiterer wichtiger Faktor ist die Orientierung der Nadeln im
Filterkuchen. Wenn diese vertikal positioniert sind ist Kristallbruch wahrscheinlicher als
in einer horizontalen Anordnung. Wenn der Presskolben sehr langsam auf den Kuchen
gefahren wird, wie es z.B. bei 1 bar Differenzdruck der Fall ist, bleibt geniigend Zeit fiir
die Partikel sich anzuordnen. Bei hohen Presskolbengeschwindigkeiten, wie z.B. bei 4,5
bar Pressdruck, bleibt fiir eine Umordnung wenig Zeit und die Bruchwahrscheinlichkeit

von vertikal positionierten Nadeln steigt.
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Abbildung 7.9: Kornanreicherungskurven der nadeligen Kristalle (Ansatz C) bei Pressung
in der CP-Zelle (a) und der isometrischen Kristalle des Ansatzes A gepresst in der CP-Zelle

und Drucknutsche (b) bei unterschiedlichen Differenzdriicken

Bei Vergleich der Abnahme der charakteristischen GroBe von Ansatz C (Nadeln) und
Ansatz A und B (isometrische Kristalle) in Abbildung 7.8 und 7.6 fillt weiter auf, dass
die Unterschiede zwischen Ansatz A und C geringer ausfallen als zwischen Ansatz B und C.
Dies fiihrt zu dem Schluss, dass neben der absoluten Gréfle auch die Breite der Verteilung
und der Agglomerationszustand eine wesentliche Rolle spielen fiir den Bruchprozess. Die
Veréinderung der Kristallgroenverteilungen fiir unterschiedliche kristalline Systeme weist
darauf hin, dass die Druckstabilitdt nicht nur durch die Kristallmorphologie beeinflusst
ist. Andere Faktoren wie die absolute Grofle, Orientierung der Kristalle im Kuchen und
die Zusammensetzung des Partikelkollektivs spielen eine groiere Rolle (siehe [72]).

Die Kornanreicherungskurve (oder auch particle concentration ratio per) kann genutzt
werden um den Bruchmechanismus und die Kompression bei unterschiedlichen Driicken
miteinander zu vergleichen.

Abbildung 7.9 vergleicht die Kornanreicherungskurven von CP-Zellenexperimenten mit
nadeligen und isometrischen Lysozymkristallen. Die Kornanreicherungskurven fiir die na-
deligen Kristalle bei 2 und 4,5 bar unterscheiden sich nicht, aber die Kurve bei 1 bar ist
wesentlich niedriger. Wie vorher schon beschrieben ist dies auf das Erreichen eines ma-
ximalen Kristallbruchs fiir den untersuchten Druckbereich zuriick zu fithren. Weiterhin
kann beobachtet werden, dass nach 2 und 4,5 bar die Feinfraktion erheblich zunimmt im
Vergleich zum bei einem bar gepressten Kuchen. Eine detaillierte Bewertung der Kornan-

reicherungskurven fithrt zu den folgenden Schliissen fiir die nadeligen Kristalle:

e 1 bar Druckdifferenz:
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— Alle Partikel mit einem originalen Durchmesser groler als 30 pm sind gebrochen
— Die Fraktion der Partikel zwischen 30 und 13 gm nimmt ab
— Die Fraktion kleiner 13 pm nimmt zu

— Die maximale Partikelgrofle der unbelasteten Kristalle betrégt ca. 35 pm und
das Partikelkollektiv hat eine mittlere Grofle von 16 pm. Die weist darauf hin,
das ein wesentlicher Anteil der Kristalle nicht oder nur minimal durch den

Druck gebrochen ist
e Fiir 2 und 4,5 bar Druckdifferenz:

— Alle Partikel mit einem Durchmesser von iiber 17 pum sind gebrochen

— Die Partikelfraktion zwischen 16 und 11 pgm nimmt mit der Belastung ab

Die Partikelfraktion kleiner als 11 pgm nimmt zu

— Der Grofiteil der Kristall ist durch den Druck zerstort worden

Die Kornanreicherungskurven fiir die isometrischen Kristalle sind nicht ganz so klar wie
die fiir die nadeligen Kristalle. Besonders im Bereich der gréfleren Kristalldurchmesser
ist die Schwankungsbreite der Kornanreicherungskurven recht grofl. Die Ursache hierfiir
ist, dass die GroBenverteilung der isometrischen Kristalle breiter ist, was zu einer ho-
heren Standardabweichung im Vergleich zu den Nadeln fithrt. Das generelle Verhalten
der Kornanreicherungskurven zeigt, dass mit steigendem Druck die Partikel zwischen 10
und 20 pm angereichert werden. Speziell nach Pressung des Kuchens bei 4,5 bar ist eine
wesentliche Zunahme der Partikelfraktion kleiner 20 pum sichtbar. Jedoch kann bei den
isometrischen Kristallen, im Gegensatz zu den nadeligen Kristallen, keine klare Grenze
gezogen werden bei der alle Partikel der originalen Grofle gebrochen sind. Sogar nach der
Pressung bei 1 bar (minimaler untersuchter Pressdruck fiir die isometrischen Kristalle
war 0,25 bar) sind noch Partikel aller Fraktionen vorhanden. Trotz der Fluktuationen im
Bereich der groflen Partikel kann angenommen werden, dass alle Partikel grofler 67 pm
bei einer Druckdifferenz von 4,5 bar gebrochen sind. Die Fraktion der Partikel zwischen
67 und 33 pm nimmt ab, widhrend die Fraktion der Partikel kleiner 30 gm zunimmt. Dies
unterstiitzt die oben getroffene Aussage, dass der Bruchmechanismus der isometrischen
Kristalle auf dem Abbrechen von Ecken und Kanten der Kristalle beruht.

Abbildung 7.10 zeigt Mikroskopieaufnahmen von bei unterschiedlich grofien Driicken be-
anspruchten Kuchen. Hieraus ist die Abrundung der grofien Kristalle und der zunehmende
Feinanteil deutlich sichtbar.



108

7. Kristallbruch unter Druckbeanspruchung

7]

&,
- SR
L7

9 . ‘1
’0 0 o . o : ”
- 4 ".“ . e o .
. '

-
' P ¢
) . ) -
-t " ) . .
o
. Gu. ¥a
. - .
= AR “%
v . A
® tend - -
. * -'*_.:_- P-' .\
s - g
S e
|-‘ . i :
- P .t
F S
N e Tt
i b ooy

Abbildung 7.10: Mikroskopieaufnahmen von Proben des Ansatzes A der unbelasteten

Kristallsuspension (a), des bei 1 bar gepressten Kuchens (b) und des bei 4,5 bar gepressten

Kuchens (c) (nach Resuspendierung des Kuchens und Verdiinnung der Proben)
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Abbildung 7.11: Vergleich der Porositdten (a) und massenspezifischen Filterkuchenwi-
derstdnde (b) der Filterkuchen aus nadeligen (Ansatz C) und isometrischen (Ansatz B)

Kristalle bei verschiedenen Druckstufen

7.7.2 Filtrationseigenschaften

Die Entwicklung der Porositédten der Filterkuchen bei ansteigendem Druck fiir nadelige
und isometrischen Kristalle ist in Abbildung 7.11 (a) dargestellt. Bei beiden Systemen
nimmt die Porositdt mit ansteigendem Druck aufgrund von Umordnungs- und Brucher-
eignissen ab. Es wird deutlich, dass die Porositdtsabnahme bei der Filtration nadeliger
Kristalle wesentlich steiler ist bei zunehmendem Druck. Urséchlich hierfiir ist die hohe
Porositiat des unbelasteten Haufwerks der Nadeln. Zu Anfang besteht das Sediment aus
95 Vol% Mutterlosung die zum Grofiteil aus dem Kuchen ausgepresst wird. Weiterhin
fithrt die hohe Porositdt zu einem gréfleren Raum fiir die Umordnung von Partikeln.
Das Verhalten des Kuchenwiderstandes ist eng verbunden mit den Verdnderungen der
Porositat. Fir die nadeligen Kristalle ist die Verdnderung des Kuchenwiderstands aus-
gepragter als die Porositédtsidnderung. Der Kuchen aus Kristallnadeln wird auf ca. 40
Vol% des Originalvolumens gepresst bei 4,5 bar. Die Absolutwerte des massenspezifischen
Kuchenwiderstands der Nadeln {ibersteigt den fiir die isometrischen Kristalle um einige
Groflenordnungen. Die Filtrierbarkeit ist allgemein fiir die Nadeln als sehr schlecht und fiir

die isometrischen als mittel bis schlecht einzustufen, abhéngig vom aufgebrachten Druck.
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Abbildung 7.12: Filtrationseigenschaften aggregierter Lysozymkristalle iiber der Zeit; (a)

Widerstandsverlauf (b) Porositétsverlauf

7.8 Filtrations- und Bruchverhalten von Lysozym-

kristallaggregaten

Fiir die Aggregate wurde das Filtrationsverhalten in einer CP-Zelle bei 1, 2 und 4,5 bar
Realdruck und Presszeiten von 1, 10 und 60 Minuten untersucht. Hohere Presszeiten waren
fiir dieses System nicht realisierbar, da die Kristallstrukturen sich auflésten und ein Gel

sich ausbildete.

7.8.1 Filtrationseigenschaften

Erwartungsgeméfl kommt es zu einer Zunahme des Filterkuchenwiderstandes und einer
Abnahme der Porositat mit dem Filtrationsdruck (siehe Abbildung 7.12). Die Zunahme
der Presszeit hat, je nach Pressdruck, einen unterschiedlichen Einfluss auf die Filtrati-
onskennwerte. Bei einem Pressruck von 1 bar ist offensichtlich schon nach kurzer Zeit
die maximale Verdichtung erreicht. Bei 2 bar ist eine leichte Abhéngigkeit von der Zeit
erkennbar, bei 4,5 bar ist diese noch ausgepréagter. Die Mechanismen die zu diesem Verhal-
ten fithren werden Anhand der Verédnderungen der PartikelgroBenverteilung im Folgenden
diskutiert.

7.8.2 Kristallgroflenverteilung

Zunéchst einmal kann fest gestellt werden, dass zwischen Rand und Mitte des Filter-

kuchens keine Unterschiede in den Groflenverteilungen sichtbar sind. Die Spannungsun-
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Abbildung 7.13: Anderung der KristallgroBenverteilungen von bei 1 bar gepressten Filter-

kuchen, (a) Kornanreicherungskurven (b) normierte charakteristische Werte

terschiede scheinen hier nicht ausreichend grof§ zu sein um Unterschiede im Bruch- und
Umordnungsverhalten zu erzeugen. Daher werden im folgenden nur noch die Proben aus

der Mitte des Filterkuchens miteinander verglichen.

Den Verlauf der Kornanreicherungskurven bei 1 bar Druckdifferenz stellt Abbildung 7.13(a)
dar. Schon nach einer Minute Presszeit ist eine deutliche Verringerung des Grobgutanteils
und ein Anstieg im Feinanteil sichtbar. Interessanterweise nimmt anschliefend mit stei-
gender Beanspruchung der Grobgutanteil wieder zu und der mittlere Bereich flacht ab.
Eine mogliche Erklarung fiir dieses Phéanomen ist, das nach einem anfénglichen Aufbruch
der aggregierten Strukturen diese sich bei anhaltender Druckbelastung wieder zusammen
lagern. Die Kornanreicherungskurve bei 60 Minuten Presszeit unterstiitzt diese Hypothe-
se. Deutlich nimmt der Feinanteil ab und im Bereich mittlerer Partikelgrofien ist eine
Zunahme sichtbar. Die absoluten Verdanderungen der Grofien in Form des Zerkleinerungs-
grades sind in Abbildung 7.13 (b) dargestellt. Nach einer Minute Presszeit ist fir die
charakteristischen Werte der Groflienverteilung eine Abnahme sichtbar. Im weiteren Zeit-
verlauf steigen alle charakteristischen Werte sukzessive an, bis bei 60 Minuten der x10-
und x50-Wert sogar gréfer sind als im urspriinglichen Kristallkollektiv. Dies unterstiitzt
die aufgestellten Uberlegungen, dass es nach einem anfinglichen Aufbruch der Aggregate
zu einer Zusammenlagerung der Kristalle zu Agglomeraten und Aggregaten kommt. Dies
kann mit einer Pressagglomeration gleichgesetzt werden. Durch die Verdichtung des Gut-
betts werden die Partikel nédher aneinander gebracht und Haftkréfte konnen wirken. Eine

weitere Belastung kann zu einer plastischen Deformation an den Kontaktstellen fithren
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und somit werden aus anfanglichen Punktkontakten Flachenkontakte, was die wirkenden
Haftkréifte verstarkt. Zunédchst einmal ist eine plastische Deformation fiir die sproden Ly-
sozymbkristalle nicht zu erwarten gewesen. Allerdings kann ab der Unterschreitung einer
Grenzkristallgrofe eine Anderung der mechanischen Eigenschaften beobachtet werden und
es kann zum plastischen Fliefen kommen (siche Kapitel 2.2.1). Wenn diese Ergebnisse nun
in Zusammenhang mit den Filtrationseigenschaften gesetzt werden fallt auf, dass diese sich
nicht im gleichen MaBe verindern wie die Gréfenverteilungen. D.h. die Anderungen der

absoluten Groflen fithren nicht zu einer Verdnderung des Hohlraumvolumenanteils.

Dieselben Betrachtungen kénnen nun auch fiir 2 bar Pressdruck angestellt werden. Abbil-
dung 7.14 zeigt die dynamische Entwicklung der Groflenverteilungen. Hier zeigt sich schon
nach einer Minute Presszeit ein dhnliches Verhalten wie bei 1 bar Pressdruck und 60 Mi-
nuten Presszeit. Bei einer Erhohung der Presszeit ist, im Gegensatz zu 1 bar Pressdruck,
eine Erhéhung des Feinanteils beobachtbar. Dies ist begriindet durch erneutes Desagglo-
merieren. Diese fithrt zu einer weiteren Verdichtung des Gutbettes iiber dem Zeitverlauf,
wie schon Anhand der Filtrationsgrofien gezeigt wurde. Die Hypothese der Agglomera-
tion und nachfolgenden Desagglomeration kann bestétigt werden durch einen Vergleich

von REM-Aufnahmen unbelasteter und belasteter Aggregaten bei 2 bar Pressdruck fiir 1
Minute.

Wihrend das bei der Kristallisation gebildete Aggregat (siehe 7.15) glatte Kanten und
Ecken aufweist sind diese bei dem durch Pressung gebildeten eher rau und unregelméafig.
Jedoch sind auch bei der unbelasteten Probe Bruchstiicke zu sehen, zustande gekommen

durch den Prall auf den Rithrer wahrend der Kristallisation. Diese sind aber nicht so deut-
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(a) (b)

Abbildung 7.15: REM Aufnahmen von (a) Kristallaggregaten im unbelasteten Zustand
und (b) nach Belastung bei 2 bar fiir eine Minute

lich ausgeprigt wie nach der Druckbeanspruchung. Auch sind die durch die Kristallisation
entstandenen Aggregate deutlich grofler als die durch Pressung entstandenen. Zusétzlich
zu den REM-Aufnahmen der Einzelpartikel wurden noch LSM Aufnahmen der Kuchen-
oberseite getatigt. Abbildung 7.16 zeigt Aufnahmen von bei 1 und 2 bar fiir einer Minute

gepressten Kuchen.

Eine deutlich ausgeprégtere Zerkleinerung ist bei 2 bar sichtbar, was die vorher aufge-
stellten Thesen weiter stiitzt. Werden die Bilder nun in Zusammenhang gesetzt zu den
Kornanreicherungskurven erweist sich die Erkldrung, dass Aggregate sich durch den aufge-
brachten Pressdruck aufbrechen und sich wieder Zusammenlagern als schliissig. Es kommt
zu einer in den LSM-Aufnahmen sichtbaren Anhdufung von Bruchstiicken bei abnehmen-
dem Feinanteil. Ob diese feinen Bruchstiicke Teile von Aggregaten sind lésst sich aus den
Bildern nicht direkt schliefen, aber im Zusammenhang mit den Kornanreicherungskurven
vermuten.

Das Auftreten von plastischem Flielen bei der Druckbeanspruchung von Lysozymkristal-

len konnte weiterhin nachgewiesen werden. Hierzu sei auf Abbildung 7.17 verwiesen.

Der dargestellte durch Flielen an einen grofleren Kristall angehaftete Kristall ist ca. 5 ym
grof3. Die Darstellung der Grolenverteilung bei 4,5 bar Realdruck findet sich im Anhang
(Abbildung 10.2). Der Unterschied zu den Versuchen bei 2 bar ist nur, dass sich bei 10
Minuten Pressdruck schon ein konstanter Zustand eingestellt hat. Im Gegensatz zu 2 bar
Druckbelastung entstehen stabile Zusammenschliisse, welche sich im untersuchten Druck-

bereich nicht wieder zerkleinern lassen. REM-Aufnahmen der Kristalle nach 60 Minuten
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Abbildung 7.16: LSM Aufnahmen der Oberseite von Kristallaggregatkuchen bei 1 bar
Pressdruck (a) und bei 2 bar Pressdruck(b)

Abbildung 7.17: LSM-Aufnahme eines bei 2 bar fiir 1 Minute gepressten Filterkuchens -
Durch plastisches Flieflen an einen grofleren Kristall angehafteter kleiner Kristall (siehe

Partikel in rot umrandeten Gebiet)
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Abbildung 7.18: REM-Aufnahme eines bei 4,5 bar gebildeten Aggregats (60 Minuten

Presszeit)

Druckbelastung (siehe Abbildung 7.18) zeigen dies, dass Aggregat nihert sich sogar einer
(stabileren) Kugelform an.

Weiterhin ist bei Betrachtung der Kuchenoberflichen mittels LSM in Abbildung 7.19
sichtbar, dass mehr Feingut entsteht.

Durch die geringere Grofle der Primérpartikel weisen schliefflich die Aggregate eine ho-
here Festigkeit auf. Werden diese Beobachtungen nun in Zusammenhang gesetzt mit den
ermittelten Filterkuchenwiderstdnden wird die Theorie der festeren Aggregate bestétigt.
Trotz Agglomeration kommt es zu einer Zunahme des Widerstandes mit der Belastungs-
zeit, Umlagerungsvorgénge fithren zur Bildung von stabilen Agglomeraten und somit zu

einer Reduktion der Porositéit.

7.8.3 Charakterisierung der Gutbettzerkleinerung iiber
Kraft-Weg-Kurven

Abbildung 7.20 zeigt die Kraft-Weg-Kurven aus den Kompressionsversuchen von Filterku-
chen aus aggregierten Kristallen. Mit Zunahme der Presszeit ist eine deutliche Abflachung
der Kurven sichtbar, was auf einen zunehmenden Einfluss von Umordnungsvorgéngen auf
die Verdichtung hindeutet. Die Umordnung bzw. das Ausfiillen von Hohlrdumen fiihrt

dazu, dass bei gleicher Kraft ein lingerer Weg vom Stempel zuriick gelegt wird, als dies
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Abbildung 7.19: LSM-Aufnahmen der Oberseite von Kristallaggregatkuchen bei 2 bar
Pressdruck (a) und bei 4,5 bar Pressdruck(b) bei 60 Minuten Presszeit
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Abbildung 7.20: Kraft-Weg-Kurven der aggregierten Lysozymkristalle bei unterschiedli-

chen Presszeiten
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Tabelle 7.3: Bezugsporositit und -widerstand aller untersuchten kristallinen Systeme

Kristallsystem/Ansatz &, / % «ag / m/kg

Isometrisch (Ansatz A) 66,67 1,056 -10®
Aggregate 73,33 1,37 -10°

Nadelférmig 93,96 2,602 -10%

bei einer reinen Zerkleinerung der Fall wéire. Bruchstiicke wiirden bei einer Zerkleinerung
weiter zur Hohe beitragen und der Stempelweg wiire kiirzer. Bestétigt werden diese Uber-
legungen bei Betrachtung des Zeiteinflusses. Bei geringerer Presszeit ist die Zerkleinerung
bestimmend, bei andauernder Belastung kommt es zu Umlagerungen und Deformationen.
Die Wahrscheinlichkeit der Deformation von Kristallen steigt bei langeren Belastungszei-
ten, da die relativ kleinen Primérpartikel der zerstorten Aggregate mehr Energie elastisch
oder plastisch speichern konnen als die Aggregate. Diese beiden Punkte konnen letztlich

zum flacheren Anstieg der Kraft-Weg-Kurven fithren.

7.9 Vergleich der Filtrationskennwerte und der Druck-

stabilitidt aller untersuchten Kristallsysteme

Zunichst wird ein Vergleich des Ausgangsmaterials, d.h. der Kristalle im unbelasteten
Zustand, angestellt. Verglichen werden die Bezugsporositidt und der Bezugswiderstand

und die jeweiligen Partikelgrofienverteilungen (siehe Tabelle 7.3 und Abbildung 7.21).

Die Kristallsysteme unterscheiden sich deutlich in ihrem Ausgangszustand. Die geringste
Porositdt und der geringste Widerstand ist bei den isometrischen Kristallen detektiert
worden. Dies klingt zun&chst einmal nach einem Widerspruch. Die geringe Porositét ist
bedingt durch die regelméflige Struktur und Grofle der Kristalle. Dies fiihrt zu einer platz-
sparenden Anordnung der Kristalle, auch durch die geringen Haftkrifte in Relation zur
Gewichtskraft zwischen den recht groflen Kristallen. Der niedrige Widerstand ist wieder-
um bedingt durch die Detektionsmethode iiber die Sedimentationsgeschwindigkeit. Bei
allgemein grofleren Partikeln ergibt sich eine hohe Sinkgeschwindigkeit und damit ein
niedriger detektierter Widerstand. Die Nadeln weisen die hochste Bezugsporositdt und

den hochsten Widerstand auf. In einem Haufwerk bilden die Nadeln eine Art Strohhaufen
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Abbildung 7.21: Vergleich der Grolenverteilungen aller kristallinen Systeme

und grofle Hohlrdume entstehen. Die Sedimentation des Kollektivs ist langsamer, da die

Strukturen sehr klein sind. Das aggregierte System ordnet sich zwischen diesen beiden an.

7.9.1 Einfluss der Presszeit auf das Materialverhalten kompak-
ter isometrischer (Ansatz A) und aggregierter Lysozym-

kristalle

Verglichen wird die Kompression von Haufwerken bei 1 bar Druckdifferenz in der CP-Zelle
und Presszeiten von 1 und 10 Minuten. Abbildung 7.22 (a) stellt die Zerkleinerungsgrade

dar. Folgende Schliisse kénnen hieraus fiir isometrische Kristalle gezogen werden:

e Die Kristallgrofie dndert sich mit der Presszeit nicht mehr

e Bei einer Presszeit von 1 Minuten nimmt die Kristallgrofle im Grobgutbereich nur
geringfiigig ab, wahrend im mittleren und Feingutbereich eine deutliche Abnahme
sichtbar ist.

Ab einer Minute Presszeit stellt sich also ein stabiler Zustand beziiglich des Kristallbruchs
ein, die eingebrachte Energie scheint nicht auszureichen eine weitere Zerkleinerung zu
ermoglichen. Insbesondere die Anhadufung von Feingut kann dazu fiihren, dass groflere
Kristalle geschiitzt werden durch die Erhéhung der Kontaktstellenanzahl.

Beim Verhalten von aggregierten Kristallen konnen folgende Aussagen getroffen werden:
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Abbildung 7.22: Vergleich der normierten charakteristischen x-Werte fiir aggregierte und
isometrische Kristalle (Ansatz A) bei 1 und 10 Minuten Presszeit in der CP-Zelle (a) und

Vergleich der Kornanreicherungskurven bei 1 bar und 10 Minuten Presszeit (b)

e Bei einer Presszeit von 1 Minuten ergibt sich eine Abnahme der Partikel im Grob-

gutbereiche und eine, etwas kleinere, Abnahme im mittleren Gréfienbereich
e Der Feingutanteil bleibt konstant.

Bei Betrachtung der Entwicklung der Groflenverteilung aggregierter Systeme iiber der Zeit
sind im Gegensatz zu den isometrischen Kristallen weitere Verdnderungen sichtbar. Dabei
nehmen alle charakteristischen Werte zu im Vergleich zu einer Minute Kompressionszeit.
Dies ist begriindet durch das Zusammenpressen der zunéchst gebrochenen Kristallaggre-
gate.

Dies deutet darauf hin, dass bei kurzen Belastungszeiten grofie Aggregate auseinanderbre-
chen, wohingegen bei den isometrischen Kristallen ein Abrieb von Ecken und Kanten statt
findet. Die Kontaktpunkte als wirksame Inhomogenitétstellen fithren zu einem Bruch der
Aggregate schon bei geringen Belastungen. Im Feingutanteil der Aggregatsuspension ist
keine weitere Zerkleinerung sichtbar, da die Absolutgrofie des Feinguts geringer ist. Kleine-
re Partikel sind, wie zuvor schon erwédhnt, mechanisch stabiler. Dieser Bruchmechanismus

wird in den Kornanreicherungskurven in Abbildung 7.22 (b) deutlicher.

7.9.2 Einfluss des Pressdruckes auf das Materialverhalten nade-

liger und aggregierter Lysozymkristalle

Fiir die nadeligen Kristalle wurde keine Betrachtung der Zeitentwicklung getétigt. Daher

werden die Ergebnisse der Druckbelastung bei 20 h verglichen mit denen bei 60 Minuten
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Abbildung 7.23: Vergleich der normierten charakteristischen x-Werte fiir nadelige und
isometrische Kristalle bei unterschiedlichen Driicken in der CP-Zelle (a) und Vergleich

der Kornanreicherungskurven bei 4,5 bar (b)

Belastungszeit fiir die Aggregate. Abbildung 7.23 stellt die Anderungen der GriéBenver-
teilungen mit dem Pressdruck dar.

Dabei kénnen folgende Beobachtungen fiir nadelige Kristalle gemacht werden:

e Die Partikelgroflen nehmen in allen Gréfenbereichen ab

e in der mittleren Fraktion und im Grobgutanteil nimmt die Partikelgrofle mit zuneh-

mendem Pressdruck ab
e im Feingutbereich ist schon bei 1 bar ein konstanter Bereich erreicht.

Dieses Verhalten lésst sich durch die Struktur der Kristalle begriinden. Die lang gestreckte
Form erhoht die Anzahl der Lastangriffspunkte. In Kombination mit dem sehr geringen
Durchmesser der Nadeln braucht es nur eine geringe Kraft um diese in eine Vielzahl
kleiner Nadeln zu zerbrechen. Die Kornanreicherungskurven (sieche Abbildung 7.23 (b))
zeigen dieses deutlich andere Bruchverhalten. Die nadeligen Kristallstrukturen zeigen ei-
ne ausgepriagte Anreicherung im Feinanteil. Allerdings ist der Grenzkorndurchmesser fiir
den untersuchten Druckbereich geringer bei den Nadeln. Ursache hierfiir kénnte sein, dass
die einzelnen aus den Aggregaten herausbrechenden isometrischen Kristalle eine geringere
Grofle aufweisen als die durch Bruch der Nadeln produzierten kleinen Nadeln. Beriicksich-
tigt werden muss allerdings auch, dass die nadelformigen Kristalle {iber einen wesentlich
langeren Zeitraum verpresst wurden, was auch zu Unterschieden im Zerkleinerungsverhal-
ten fithren kann. Fiir die aggregierten Kristalle ist ein Zeiteinfluss sichtbar gewesen, bei

den Nadeln lasst sich dies also auch nicht ausschlieflen.
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Abbildung 7.24: Vergleich der Kraft-Weg-Kurven aller kristallinen Systeme (Presszeiten
isometrisch/aggregiert /nadelig 60/600/1200 min)

7.9.3 Vergleich der Kraft-Weg-Kurven aller untersuchten kris-

tallinen Strukturen

Um das Kompressionsverhalten von Haufwerken charakterisieren und vergleichen zu kon-
nen werden hiufig sogenannte Kraft-Weg-Kurven herangezogen (siehe Kapitel 2.2.1). Die
elastische Riickdehnung wird in den meisten Féllen, wie hier auch, vernachlassigt. Abbil-
dung 7.24 zeigt einen Vergleich der aus der CP-Zelle gewonnen Daten aller untersuchten

kristallinen Systemen.

Deutliche Unterschiede sind zu erkennen. Ein wesentlich langerer Stempelweg ist bei den
Filterkuchen aus nadeligen Kristallen schon bei niedriger Presskraft zuriick gelegt worden.
Das im unbelasteten Zustand deutlich porosere Sediment wird, u.a. bedingt durch den
schnell auftretenden Bruch, schon bei niedrigen Driicken deutlich komprimiert. Weiter
auffillig ist der flachere Anstieg bei Zunahme der Presskraft im Vergleich zu den beiden
anderen Kristallsystemen. Dies ist ein Hinweis darauf, dass Umordnungsvorginge und
plastische Deformationen der Kristalle eine grofiere Rolle spielen. Wird nun ein Vergleich
gezogen zwischen isometrischen und aggregierten Kristallen fallen fast keine Unterschiede
auf. Aggregierte Kristalle weisen einen geringfiigig flacheren Anstieg bei Erhchung der
Presskraft auf. Dies deutet wieder auf vermehrt auftretende Umordnungsprozesse hin.

Bei isometrischen Kristallen spielen Umordnungsprozesse eine kleinere Rolle, da hier nur
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die kleinen Bruchstiicke die Hohlrdume ausfiillen, wihrend bei den Aggregaten ganze

Bruchstiicke umgeordnet werden.

7.9.4 Vergleich der Kompressibilitidten aller Systeme

Aus den detektierten Porosititen und Kuchenwiderstéinden kénnen Schliisse iiber das kom-
pressible Materialverhalten der Proteinkristallfilterkuchen gezogen werden. Tabelle 7.5
zeigt die Werte fiir die Kompressibilitat fiir alle Kristallisationsansidtze und eine Inter-
pretation der Werte. Beide Ansétze aus isometrischen Kristallen und die aggregierten
Kristalle zeigen eine Summe der Exponenten N, 4+ Ng unter eins. Dies weist auf ein
kompressibles Materialverhalten der Filterkuchen entsprechend des gewéhlten Beschrei-
bungsmodells hin. Die Summe der Exponenten fiir nadelige Kristalle ist mehr als doppelt
so hoch wie die der isometrischen. Filterkuchen aus nadeligen Kristallen sind, wie schon
die Entwicklung der Porositits- und Widerstandswerte andeutete, sehr viel kompressibler.
Die Kristallaggregate platzieren sich zwischen den isometrischen und nadeligen Kristall-
strukturen. Sie zerbrechen leichter in ihre Primérpartikel als isometrische Kristalle. Da
Ansatz B einen gewissen Anteil an aggregierten Kristallen besitzt, wie zuvor schon be-

schrieben, bewegt sich die Kompressibilitdt in einem dhnlichen Bereich.

Tabelle 7.5: Kompressibilitdten der Filterkuchen aller kristallinen Systeme

Kristallsystem/ Ansatz N, /- No / - Interpretation
Isometrisch (Ansatz A) 0,698 4+ 0,011 0,026 £ 0,004 Kompressibel
Isometrisch (Ansatz B) 0,891 £+ 0,098 0,093 + 0,004 Kompressibel
Aggregiert 0,753 + 0,044 0,081 £+ 0,003 Kompressibel

Nadelformig (Ansatz C) 2,099 + 0,517 0,335 + 0,013 Hochkompressibel

AbschlieBend gibt Tabelle 7.7 noch eine Uberblick der detektierten Filterkuchenwider-
stande bei einem bar Realdruck in der CP-Zelle.

Die Entwicklung der Filterkuchenwiderstéinde deckt sich mit denen der Kompressibilitét.
Das Haufwerk der am stédrksten komprimierbaren Strukturen, d.h. der Kristallnadeln,
ist auch am schwersten zu durchstréomen, isometrische am leichtesten und aggregierte
Kristalle ordnen sich dazwischen an. Generell kann der Schluss gezogen werden, dass die

Kristallmorphologie einen wesentlichen Einfluss auf die Kompressibilitat, Filtrierbarkeit
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Tabelle 7.7: Filterkuchenwiderstdnde aller kristallinen Systeme (bei 1 bar Realdruck in
CP-Zelle)

Kristallsystem/Ansatz «,, / m/kg

Isometrisch (Ansatz A) 2,63 -101°+ 1,11 -10%
Aggregiert 8,40 -10*°4 7,44 -10°

Nadelférmig (Ansatz C) 1,57 -10"3+ 1,19 -10'3

und auf das Bruchverhalten hat. Der Einfluss der absoluten Gréfle und der Morphologie

auf die Filtrationseigenschaften ist dabei ausgeprigter als der des Partikelbruchs.
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8 TUbertragung der Ergebnisse auf

grof3technische Prozesse

8.1 Dynamische Cross-Flow Filtration

8.1.1 Eindickung

Massenkonzentration und Deckschichtbildung

Wiéhrend der Eindickung einer Suspension ist eine Vielzahl an Messwerten von Interesse.
Zunéchst einmal wird die Entwicklung der Massenkonzentration wiahrend des Eindickens
und die Masse der sich bildenden Deckschicht nach Beendigung des Versuchs diskutiert.
Die Entwicklung der Massenkonzentration gibt Aufschluss iiber den Erfolg bzw. die Effi-
zienz der Eindickung. Die Masse der Deckschicht, und auch die Zusammensetzung, haben
einen wesentlichen Einfluss auf die Filtrationszeit und hédngen ab von der Kristallgréfien-
verteilung in der Ausgangsuspension und den Strémungsbedingungen. Abbildung 8.1 zeigt
die Entwicklung der Massenkonzentration in der Filterzelle {iber der Filtratmasse.

Vor der Filtration wurden zwei Proben genommen, eine aus dem Vorlagebehilter und
eine aus der befiillten Filtrationskammer (aus dem Abschlammventil, siehe Abbildung
4.16). Fiir die Probenahme aus der Filtrationskammer wird der Riithrer auf 300 Upm
eingestellt um Sedimentation zu verhindern. Diese wiirde zu einem Fehlwert der Feststoff-
konzentration fithren, da das Abschlimmventil in der Mitte der Kammer positioniert ist.
Offensichtlich ist, dass sich die gemessenen Konzentrationen aus Abschlimmventil und
Vorlagebehilter zu Beginn des Versuchs unterscheidet. Die Probe aus der Kammer weist
einen hoheren Wert fiir die Massenkonzentration auf als die Probe aus dem Vorlagebehél-
ter. Als realer Startwert zur Berechnung des Verlaufs der Konzentration wird der Wert aus
dem Vorlagebehilter genommen. Hier kann von einer guten Durchmischung bzw. homo-
genen Verteilung der Kristalle ausgegangen werden im Gegensatz zur Filtrationskammer.

Hierauf wird spéter noch genauer eingegangen. Die folgenden Messwerte der Massenkon-
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Abbildung 8.1: Représentative Entwicklung der Feststoffmassenkonzentration von isome-
trischen Lysozymbkristallen iiber der Filtratmasse im Verlauf der Eindickung. Die gemes-
senen Datenpunkte (schwarze Quadrate) stammen aus Proben des Abschlimmventils, die
graue Linie zeigt den aus der Konzentration des Vorlagebehilters berechneten Verlauf der

Massenkonzentration.

zentration sind, da die genommenen Proben aus dem Abschlammventil stammen, alle
iitberhoht. Allein der letzte Wert, welcher aus der Proben nach der Filtration aus der
Auffangwanne unter der Filterzelle entstammt, entspricht dem theoretisch berechneten
Wert. Die iiberhthten Werte aus der Filtrationskammer kénnen durch das Stromungsfeld
im Scherspaltfilter erkldrt werden. Einige Untersuchungen zum Stromungsfeld in Scher-
spaltfiltern zeigen, dass das Feld in der Ndhe des Riihrers nach auflen zeigt und nahe des
Stators nach innen [99, 116]. Deshalb kann angenommen werden, dass die Kristalle sich
im Zentrum der Zelle ansammeln und so zu einem iiberhohten Wert der Massenkonzen-
tration fithren. Der letzte Messwert entspricht wieder dem theoretischen Verlauf, da die
Konzentration der Kristalle in der Filtrationskammer nicht linger durch das Stromungs-
feld beeinflusst ist. Dies konnte in einem separaten Versuch bestétigt werden. Abbildung
8.2 zeigt die Ergebnisse auf. Beachtet werden muss hier allerdings, dass die gezeigten
Ergebnisse mit einem leicht verinderten Versuchsaufbau durchgefiihrt wurden. Die Mem-
branpumpe wurde ausgetauscht durch einen Druckbehilter, dadurch musste der Druck
nicht iiber einen Bypassstrom reguliert werden. Der Filtrationsdruck war derselbe wie mit

der Membranpumpe und auch alle anderen Versuchsparameter wurden gleich gehalten.
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Abbildung 8.2: Reprisentative Entwicklung der Feststoffmassenkonzentration von isome-
trischen Lysozymkristallen iiber der Filtrationszeit von Proben aus dem Bypassventile
vor der Kammer, aus dem Abschlammventil und aus dem Entliiftungsventil (5 1 Vorlage,
1200 Upm Riihrerdrehzahl). Der theoretisch berechnete Verlauf aus dem Filtratstrom ist
ebenfalls dargestellt.

Dargestellt sind die Verldufe der Massenkonzentration aus dem Bypassventil, aus dem Ab-
schldmmventil und aus dem Entliifftungsventil. Die aus dem Entliiftungsventil bestimmten
Massenkonzentrationen liegen immer unter denen des Abschlammventils. Dennoch stim-
men beide Kurven nicht mit dem berechneten Verlauf iiberein, dieser liegt noch ein Stiick
unter dem des Entliiftungsventils. D.h. die Berechnung unterschétzt die Eindickung, was
unter anderem mit den nicht ganz homogenen Zulaufkonzentrationen zusammen héangen
konnte. Eine weitere Beobachtung ist die nichtlineare Entwicklung der Massenkonzentra-
tion. Es ist zu beriicksichtigen, dass die Probenahme aus der Filterzelle immer zu einer
leichten Verdiinnung der Suspension in der Filterzelle fiihrt. Folglich ist eine abnehmen-
de Steigung zwischen den Datenpunkten im Vergleich zur berechneten Entwicklung zu
beobachten. Die Beobachtung des Verlaufs der Massenkonzentration durch alleinige Pro-
benahme aus dem Abschlammventil enthiillt also nicht den realen Verlauf der Massenkon-
zentration in der gesamten Filterkammer. Dennoch gibt der berechnete Verlauf eine gute
Anndherung an die endgiiltig erreichten Werte fiir die Massenkonzentration wieder.

Einen mafigeblichen Einfluss auf die Filtrationsgeschwindigkeit hat die sich ausbildende
Deckschicht. Eine gréflere Deckschichtmasse mit kleineren Partikeln resultiert in einer

Verldngerung der Filtrationszeiten. Der Einfluss der Partikelgrofle auf die Filtrationszeit
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Abbildung 8.3: Deckschichtmasse auf 130 e¢m? Filterfliche bei Variation der Riihrerge-
schwindigkeit (Isometrische Lysozymkristalle, 5 1 Vorlage)

wird in 8.1.1 noch ausfiihrlich diskutiert. Der Einfluss der Riihrerdrehzahl und somit der

Scherkrafte auf die Deckschichtbildung ist in Abbildung 8.3 dargestellt.

Mit hoherer Riihrergeschwindigkeit bildet sich eine geringere Deckschicht aus. Dies kann
begriindet werden durch die stéarkeren auf die Partikel wirkenden Querkréfte. Diese befor-
dern den Abtransport von sich der Membran ndhernden Partikeln zuriick in die Stromung.
Interessant ist es hierbei auch noch den Deckschichtaufbau iiber eine lingere Filtrations-
zeit bzw. eine groflere Menge an filtrierter Suspension zu betrachten. Dies ist in Abbildung
8.4 dargestellt. Die Versuche wurden mit einem Druckbehélter zur Suspensionsférderung
durchgefiihrt. In dieser Versuchsreihe konnte sogar eine geringere Deckschichtmasse de-
tektiert werden. Die Ursache hierfiir konnte nicht ausgemacht werden. Fiir gewohnlich
sind die Fehler oder auch unterschiedlichen Einfliisse in der Variabilitat der Kristallisa-
tionsanséitze zu finden. Der verdnderte Versuchsaufbau kénnte hier allerdings auch dazu
beigetragen haben, da keine homogene Feststoffkonzentration im Zulauf garantiert wer-
den konnte. Bei gleicher Riithrerdrehzahl wird eine grofiere Deckschichtmasse detektiert
bei langerer Filtrationszeit. Dies deutet darauf hin, dass sich nach 5 1 filtriertem Volumen

noch kein Gleichgewichtszustand eingestellt hat.
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Abbildung 8.4: Deckschichtmasse auf 130 e¢m? Filterfliche bei Variation der Riihrerge-

schwindigkeit und des Vorlagevolumens (isometrische Lysozymbkristalle)

Spezifischer Filtratfluss

Der spezifische Filtratfluss ist der entscheidende Parameter um die Effizienz der Quer-
stromfiltration beurteilen zu kénnen. Der Verlauf wird an dieser Stelle als Funktion der

Rotorgeschwindigkeit diskutiert.

Abbildung 8.5 zeigt hier den Verlauf des spezifischen Filtratflusses von reprisentativen
Experimenten bei unterschiedlichen Riihrerdrehzahlen. Generell zeigen alle drei Kurven
dieselbe Entwicklung. Bei einer Rotorgeschwindigkeit von 1200 Upm ist der Startpunkt
des spezifischen Filtratflusses nach oben verschoben. Ursache sind Druckfluktuationen
und folglich einer Fluktuation des Filtratflusses fiir die ersten 250 g Filtrat in den Expe-
rimenten (in Abbildung 8.5 nicht gezeigt). Dies fithrt zu einer leichten Verlangerung der
Gesamtfiltrationszeit, da der Druck sich von Versuchsbeginn an nicht im optimalen Bereich
befindet. Die Initialwerte des Filtratflusses fiir 900 und 600 Upm weichen ebenfalls vonein-
ander ab, was geringen Unterschieden des Membranwiderstands iiber dem Membranblatt
geschuldet ist. Die generelle Entwicklung des Filtratflusses zeigt einen exponentiellen Ab-
fall, welcher asymptotisch gegen einen Langzeitwert strebt. Wird nun dieser Langzeitwert
betrachtet lésst sich eine Abhéngigkeit von der Rotorgeschwindigkeit beobachten. Zu Be-
ginn des Versuches wird die Deckschicht ausgebildet und iiber einen bestimmten Konzen-
trationsbereich wird ein relativ konstanter Filtratfluss erreicht. Die Lage dieses anndhernd

konstanten Wertes ist direkt abhingig vom Widerstand der Deckschicht und damit von
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Abbildung 8.5: Spezifischer Filtratfluss tiber der Filtratmasse wihrend der Eindickung

mit unterschiedlicher Rithrerdrehzahl

der Riihrerdrehzahl. Bei der hochsten Riithrerdrehzahl wir auch der hochste Langzeitwert
von 171 £ 44 Lm~2h~! erreicht. Mit abnehmender Riihrerdrehzahl nimmt auch der Lang-
zeitwert auf 94 £ 25 Lm~2h~! bei 900 Upm und 83 £ 47 Lm~2h~! fiir 600 Upm. Bei
Betrachtung der Fehlerbalken ist allerdings kein Unterschied zwischen den beiden niedrigs-
ten Riihrerdrehzahlen zu beobachten. Jedoch ist bei der niedrigeren Riihrerdrehzahl eine
grofere Deckschichtmasse beobachtet worden, was zu einem geringen Filtratfluss fithren
wiirde. Eventuell ist der Unterschied zwischen den beiden unteren Drehzahlen zu gering
um einen Einfluss zu iiben oder die Zusammensetzung der Deckschicht ist verantwortlich

hierfiir. Dies wird im folgenden Kapitel weitergehend diskutiert.

Veridnderung der KristallgroSenverteilung (KGV) mit der Drehzahl und Pro-

zesszeit

Fokus der Ergebnisdiskussion ist die Verdnderung der Kristallgrofienverteilung (KGV)
wéahrend des Versuchs bedingt durch den Eintrag von Scherenergie in das System. Die
GroBenverteilung beeinflusst die Filtrationsleistung und auch nachfolgende Produktfor-
mulierungsschritte, z.B. Trocknungsprozesse. An zwei Punkten des Prozesses tritt be-
sonders hohe mechanische Belastung auf. Der Energieeintrag im Vorlagebehilter ist im
Vergleich zur Cross-Flow Anlage minimal (nach iiberschldgiger Berechnung 0,16 Watt
im Vorlagebehélter und 14 Watt wihrend der Filtration) und kann somit vernachlissigt

werden. Die eine Quelle ist der Rotor, die andere die Membranpumpe, welche zur Suspen-
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Abbildung 8.6: Normierte charakteristische Werte der KGV durch die Pumpzeit (a) und
kumulative flichenbezogene Verteilungen der unbeanspruchten Kristallsuspension (aus
dem Vorlagebehilter), nach 30 Minuten Eindickung bei 1200 Upm (zur Filterzelle gefor-

dert durch Membranpumpe) und nach 30 Minuten Pumpen durch die Membranpumpe
ohne Eindickung (b)

sionsforderung in die Filterkammer genutzt wird. Dabei sollte nicht aufler acht gelassen
werden, dass auch eine nicht direkt zum Bruch fithrende Vorschiddigung der Kristalle zum
nachfolgenden Bruch/Abrieb wihrend der Filtration fithren kann (siehe Stahl [102]). Ein
anderer Einflussparameter ist auch die Verweilzeit der Suspension in der Filtrationskam-
mer. Wenngleich dies in den experimentellen Ergebnissen fiir isometrische Kristalle in
Kapitel 6.2 ausgeschlossen werden kann ist dies nicht unbedingt auf die hier durchge-
fiihrten Versuche iibertragbar. Die Beanspruchung wéahrend der Filtration ist wesentlich
langer als in der Scherzelle. Ein weiterer Punkt ist, dass in der Filtrationskammer Prall auf
das Riithrorgan auftreten kann, wahrend dies fiir die Scherzelle weitgehend ausgeschlossen
werden konnte.

Als erster Punkt wird hier die Anderung der KGV durch die Rezirkulation der Suspension
durch den Bypass verglichen mit der nur zur Zelle gepumpten und eingedickten Suspen-
sion. Uber diesen Vergleich wird versucht den Einfluss der Pumpe zu quantifizieren um
die Ergebnisse aus der Variation der Riihrergeschwindigkeit evaluieren zu koénnen. Ab-
bildung 8.1.1 (a) zeigt den Einfluss der Pumpzeit auf die KGV. Ein leichter Abfall der

charakteristischen Werte ist mit zunehmender Pumpzeit zu beobachten.
Wie erwartet ist die Abnahme des x90-Wertes am ausgepriagtesten, da grofle Partikel
stromungsbedingt eine hohere Energie erfahren. Abbildung 8.1.1 (b) zeigt die kumulati-

ven Groflenverteilungen der unbeanspruchten Suspension, nach 30 Minuten Eindickung
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Abbildung 8.7: Vergleich der mittleren Feret-Durchmesser x50 (a) und des normierten
mittleren Feret-Durchmessers (b) der Eindickung bei unterschiedlichen Riihrergeschwin-

digkeiten iiber die Filtratmasse und Filtrationsdauer

und nach 30 Minuten alleinigem Pumpen durch die Membranpumpe. Eine Reduktion der
KristallgroBle wird schon nach 30 Minuten pumpen ohne Filtration beobachtet. Die ge-
pumpte und filtrierte Suspension zeigt eine weitere Abnahme der Kristallgrofie. Es muss
allerdings berticksichtigt werden, dass die Kristallsuspension wahrend des gesamten Fil-
trationsprozesses durch die Membranpumpe zirkuliert. Die Suspension wird mit einer kon-
stanten Konzentration durch die Membranpumpe gepumpt und die Kristallgréffe nimmt
kontinuierlich ab. Somit werden Kristalle mit einem iiber die Zeit schrumpfenden Durch-
messer in die Filtrationskammer geférdert. Theoretisch miisste der mittlere Durchmesser
ohne weitere Zerkleinerung der Partikel in der Filtrationskammer grofler sein als nach 30
Minuten Pumpen, da die Partikel in der konzentrierte Suspension in der Kammer eine
Mischung sind der geforderten Suspension iiber die Zeit. Dennoch muss beriicksichtigt
werden, dass die Eindickung auch zu einem héaufigeren Partikel-Partikel-Kontakt fiihrt
und folglich zu einem zunehmenden Abrieb fithren kann. Mit dem hier gewéhlten expe-
rimentellen Aufbau war es nicht moglich diese beiden Effekte zu differenzieren. Weitere
Fehlerquelle ist, dass die dargestellten Feret-Durchmesser aus der Probenahme des Ab-
schlammventils stammen. Bei Probenahme aus dem Entliiftungsventil ist eine geringere
GroBe zu beobachten als bei Proben aus dem Abschldmmventil (sieche Abbildung 10.1 im
Anhang). Weil der Stromungszustand einer Verdnderung in Abhéngigkeit der Drehzahl
unterliegt ist ein Einfluss nicht auszuschliefen. Da der jeweils letzte Wert aus der ge-
sammelten filtrierten Losung entstammt, sollte dieser auf jeden Fall dem Gesamtkollektiv

nach der Beanspruchung entsprechen.
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Bei Betrachtung der mittleren Werte der Groflenverteilung iiber die ersten 30 Minuten Ver-
suchsdauer in Abhéngigkeit der Riihrerdrehzahl scheinen diese beeinflusst zu sein durch
die Drehzahl (sieche Abbildung 8.7 (a) ). Bei einer Riithrerdrehzahl von 1200 Upm ist eine
Reduktion der mittleren Korngréfie um ca. 20 % bzw. um 14 % fiir 600 und 900 Upm zu
sehen. Jedoch muss hier der Fakt, dass bei derselben Filtrationszeit nicht dieselbe Fest-
stoffkonzentration erreicht wird beriicksichtigt werden. Dies wir verursacht durch die sich
unterscheidenden spezifischen Filtratfliisse welche wiederum bedingt sind durch Unter-
schiede im reinen Membranwiderstand und des Deckschichtwiderstandes. Wenn nun der
Kurvenverlauf nach 30 Minuten Eindickung bei einer Riithrerdrehzahl von 900 Upm be-
trachtet wird, lidsst sich nur eine weitere Reduktion der mittleren Partikelgrofie um 2,5 %
beobachten. Bei 600 Upm ist eine weitere Reduktion der Partikelgréfie von um die 6,5 %
innerhalb einer Stunde zu sehen. Dies fiihrt zu dem Schluss, dass der Einfluss der Versuchs-
zeit signifikant geringer ist als der der Riihrergeschwindigkeit, wahrscheinlich verursacht
durch die Stromungsbedingungen in der Filterzelle. Unter einer bestimmten Kristallgrofie
konnen die Partikel in Turbulenzen eingefangen werden und somit mechanischen Belas-
tungen ausweichen (siehe Kapitel 6). In Abbildung 8.7 wurde die Entwicklung der Par-
tikelgrofe unter denselben Suspensionsbedingungen, das heifit selbe Filtratmasse bei un-
terschiedlichen Riihrgeschwindigkeit, verglichen. Problem hierbei ist, dass ein Unterschied
in der Ausgangskristallgrofie besteht. Ein &hnlicher Unterschied im Ausgangskristallisat
ist aber auch bei einem probegeteilten Ansatz (siehe Kapitel 5, Tabelle 5.3) beobach-
tet worden. Die Problematik ldsst sich also nicht durch Teilung eines groflen Ansatzes
beheben. Zur weiteren Evaluation der Ergebnisse wurde folglich der Feret-Durchmesser
normiert auf den mittleren Feret-Durchmesser der Ausgangssuspension fiir einen Vergleich
des Einflusses der Riihrerdrehzahl. Diese ist in Abbildung 8.7 dargestellt. Allerdings muss
hier auch berticksichtigt werden, wie zuvor schon diskutiert, dass auch der absolute Feret-
Durchmesser einen Einfluss auf das Ausmafl des Abriebs hat. Je grofler der Partikel, desto
groBer die Stobelastung. Bei 900 und 1200 Upm ist hier nun zu sehen, dass der absolu-
te Abfall dasselbe Ausmafl annimmt; die bei 600 Upm eingedickte Suspension zeigt den
grofiten Abfall der Kristallgrofle. Fiir diesen Effekt gibt es keine schliissige Erkldrung, aber
das Ausmafl der Kristallzerstorung zeigt in dieser Auftragung dieselbe Groflenordnung bei
allen Riithrgeschwindigkeiten.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der Abfall des absoluten Partikeldurchmessers
abhéngig erscheint von der Riihrergeschwindigkeit. Bei der Betrachtung des normierten
Feret-Durchmesser sind allerdings keine Abhéngigkeiten erkennbar. Folglich beeinflusst
die Riihrgeschwindigkeit im untersuchten Konzentrationsbereich nur die Masse der Deck-

schicht und somit die Filtrationszeit und nicht die Abnahme der Kristallgrofle. Zwei wei-
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Abbildung 8.8: Mittlerer Feret-Durchmesser von isometrischen Lysozymkristallen iiber
Versuchszeit bei unterschiedlichen filtrierten Volumina und Suspensionsfoérderung durch
Druck

tere Fragen konnten noch im Rahmen weiterer Versuche mit Suspensionsférderung iiber
einen Druckbehélter gekldrt werden. Zum einen ob die Pumpe wesentlich zum Kristall-
bruch durch eine Vorschéddigung derselbigen beitrédgt, zum anderen ob bei weiterer Ein-
dickun die Kristalle weiter zerkleinert werden und in welchem Ausmaf. Die Ergebnisse
reprasentativer Versuche bei einer Rithrgeschwindigkeit von 1200 Upm sind in Abbildung
8.8 dargestellt. Beides konnte hier bestétigt werden, wobei gegen Ende des Versuches die
Partikelgréfie nur noch leicht abfiel. Zur Bestétigung, dass die KristallgroSenreduktion
durch Bruch bedingt ist wurden die Mikroskopieaufnahmen bei Beginn und Ende der Fil-
tration miteinander verglichen. Generell sind die isometrischen Kristalle kleiner nach der
Eindickung, was zu den ermittelten kumulativen Verteilungen passt. Weiterhin zeigten
elektronenmikroskopische Aufnahmen ausgeprégte Bruchgebiete auf den Kristallen (siehe
Abbildung 8.9). Dies ist ein Nachweis, dass Kristallabrieb durch Pumpen und wéhrend
der Filtration tatséchlich urséchlich sind fiir die Abnahme der Kristallgréfe.
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15.8rm

Abbildung 8.9: REM Aufnahme eines Lysozymkristalls einer eingedickten Suspension auf

einem Nuclepore Filter

8.1.2 Waschung

Die generelle Moglichkeit eine Proteinverunreinigung aus einer Proteinkristalllosung aus-
zuwaschen wird im Folgenden diskutiert. Die Auswaschung der Modellverunreinigung BSA
aus einer Lysozymkristallsuspension und die Reduktion der Kristallgrole wiahrend des

Waschprozesses werden beschrieben.

Beurteilung der Waschung

Der Fortschritt der Waschung wird, wie im Methodenteil schon beschrieben, photometrisch
beurteilt. In Abbildung 8.10 (a) ist der Verlauf der Waschung dargestellt.

Die geschlossenen Symbole zeigen die Entwicklung fiir drei Versuche mit einer BSA Kon-
zentration von 8 g/l vor der Waschung, die offenen Symbole zeigen den Verlauf bei einer
Startkonzentration von 16 g/1. Vor der Waschung wird die Suspension eingedickt bis zu ei-
ner Feststoffkonzentration zwischen 160 - 170 g/1. An dieser Stelle muss bemerkt werden,
dass die Eindickung mit BSA wesentlich linger dauert als ohne. Die Ursache hierfiir wird
im folgenden Abschnitt diskutiert. Jede eingedickte Suspension wird mit Ndherungsweise
1000 g Waschlosung durchstrémt. Zwei wichtige Annahmen wurden fiir die Beurteilung
des Waschverhaltens getétigt. Erstens wurde angenommen, dass die vollstindige Masse
an BSA in Losung bleibt, d.h. nicht in die Lysozymkristalle bzw. -kristallaggregate einge-
schlossen wird. Zweitens wird die Waschlosung mit derselben Lysozymkonzentration wie
in der Mutterlosung zu Beginn des Versuchs vorhanden ist prépariert. D.h. es wird da-

von ausgegangen, dass der Eindickungsprozess zu keiner Auflésung und damit zu einem
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Abbildung 8.10: Verlauf der Waschung; BSA Konzentration iiber Waschfiltratmasse (a)

und Restverunreinigungsanteil iiber Waschfiltratmasse (b)

erhohten Anteil an Lysozym in der Mutterlosung fiihrt.

Entsprechend Abbildung 8.10 (a) stimmen die Startwerte der BSA Konzentrationen sehr
gut mit den angesetzten Losungen iiberein. Weiterhin ist der Abfall der BSA Konzentrati-
on sehr viel schneller bei einer Startkonzentration von 16 g/l. Bei einer Waschfiltratmasse
von 500 g ist eine gleiche BSA Konzentration zweier experimenteller Reihen zu beobachten.
Zu diesem Zeitpunkt liegt die BSA Konzentration im Filtrat schon bei nur noch 3-4 g/1.
Der weitere Waschprozess verhélt sich sehr dhnlich fiir 8 und 16 g/l BSA und auch die
Endkonzentrationen sind vergleichbar. Um einen Restverunreinigungsanteil von 10 % zu
erreichen liegt das berechnete Waschverhéltnis um die 2,8 bei den Versuchen. In Abbildung
8.10 (b) ist der Restverunreinigungsanteil iiber der Masse an Waschfiltrat aufgetragen.
Die relative Restverunreinigung nimmt schneller ab bei einer hoheren Startkonzentration
an BSA. Bei 8 g/l Startverunreinigungskonzentration wird eine Restverunreinigung von
20 % erreicht. Bei den Experimenten mit 16 g/l Startverunreinigungskonzentration ist
ein abweichender Verlauf der Restverunreinigung zu beobachten. Im als 16_2 bezeichne-
ten Experiment (Versuch 2 mit 16 g/1 Startkonzentration) und 16_3 ist sichtbar, dass ab
650 g Waschfiltratmasse die Restverunreinigung ungefiahr konstant bleibt. Versuch 16_1
hingegen zeigt immer noch einen kontinuierlichen Abfall der Messwerte.

Dennoch wird dieselbe Restverunreinigung, néamlich 10 %, fiir alle Versuche erreicht. Die
Unterschiede in den Waschkurven kénnten bedingt sein durch sich unterscheidende Wasch-
zeiten. Bei Versuch 16_1 betrug die Waschzeit 50 Minuten, bei 16_2 und 16_3 65 und
80 Minuten. Dies fiithrt zu dem Schluss, dass lingere Waschzeiten zu einem geringeren

Waschfliissigkeitsverbrauch fithren um denselben Restverunreinigungsgrad zu erreichen.
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Abbildung 8.11: Exemplarische Darstellung der Entwicklung der KristallgroBenverteilung
fiir Versuch 8_3 (a) und Versuch 16_1 (b) vor der Filtration (im Vorlagebehélter, nach der
Eindickung und nach der Waschung)

Urséchlich hierfiir ist, dass eine langere Kontaktzeit der Kristalle mit der Waschfliissigkeit
den diffusiven Massentransfer verbessern. Ebenso fithrt der Verlauf des Verunreinigungs-
anteils von Versuch 16_2 und 16_3 zu dem Schluss, dass die Restverunreinigung mit einer
héheren Menge an Waschfliissigkeit nicht weiter reduziert werden kann. Dies ist auch
nachgewiesen durch den berechneten Verlauf der Verunreinigung. Die experimentell de-
tektierten Kurven weisen eine Abweichung vom erwarteten exponentiellen Verlauf auf; ein
Grenzwert scheint erreicht zu sein.

Generell kann behauptet werden, dass bei steigender BSA Konzentration die Waschung
effizienter wird. Dies kann erklédrt werden durch den gesteigerten Massentransfer aufgrund
des hoheren Konzentrationsgradienten und durch die steigende Waschzeit bei hoherer Ver-

unreinigungskonzentration welche die Diffusion von BSA in das Waschfluid beférdert.

Verianderung der Kristallgroflenverteilung

Der erste hier diskutierte Punkt ist der Einfluss der BSA Konzentration auf die Verdnde-
rung der KristallgréBenverteilung wéhrend der Eindickung. Zweitens wird die Verdnderung
der GroBenverteilung durch den Waschprozess selbst beurteilt. Abbildung 8.11 (a) zeigt
die Verdnderung der kumulativen Gréfenverteilung fiir Versuch 8_3 als représentativen
Versuch bei 8 g/l Startverunreinigungskonzentration an BSA.

Schon vor der Eindickung der Suspension ist eine grofie Standardabweichung aufgrund
der Kristallgrofenanalyse sichtbar. Nach einer Filtrationszeit von ca. 75 Minuten bzw.

2000 g aufgefangener Filtratmasse wird eine Probe aus der Filtrationskammer genommen.
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Zu diesem Zeitpunkt ist schon eine signifikante Verdnderung der KristallgrofSenverteilung
sichtbar. Im Speziellen lésst sich eine Verdoppelung der Breite der Verteilung nachweisen.
Nach der Waschung der Kristallsuspension bewegt sich die flichenbezogene Summenver-
teilung weiter in Richtung kleiner KristallgroBien. Jedoch ist diese Verschiebung wesentlich
kleiner als nach der Eindickung. Die Breite der Verteilung dndert sich durch die Waschung
nicht weiter. Dies kénnte auf dem Fakt basieren, dass nach der Eindickung die Kristalle
sowieso schon sehr klein sind und so eine weitere Verkleinerung nicht passieren kann. Ab-
bildung 8.11 (b) zeigt die KGVs im Verlauf des Versuchs bei 16 g/l Startkonzentration.
Die Startverteilung zeigt wieder eine ausgeprigte Standardabweichung, wie auch bei den
8 g/1 Versuchen beobachtet wurde. Dies fithrt zu dem Schluss, dass die grofie Standard-
abweichung ein generelles Problem darstellt bei Kristallsuspensionen die BSA enthalten.
Die Verdnderung der KristallgroBenverteilung ist weniger ausgeprigt als bei den 8 g/l
Versuchen. Weiterhin scheint der Einfluss der Waschung auf die KGV vernachléssigbar zu
sein. Der kleinere Einfluss der Eindickung auf die Groflenverteilung bei 16 g/1 BSA kann
erklart werden mit der Tatsache, dass die Kristalle sowieso schon kleiner sind nach der
Kristallisation im Vergleich zu den Kristallen mit 8 g/1 BSA und folglich weniger gestresst
werden in den Scherstromungen der Anlage. Ein weiterer Grund ist, dass die Kristallstruk-
tur sich bei Kristallisation unterschiedlicher Verunreinigungskonzentration unterscheidet.
Dies wird in Abbildung 8.12 gezeigt. BSA tendiert zu der Bildung von hauptséchlich
Kristallaggregaten. Diese bestehen aus kleinen zusammengewachsenen Kristallen. Schon
durch nur geringe mechanische Beanspruchung (siehe 4.2 und 6.4) werden diese in ih-
re Einzelkristalle zerbrochen und die Verteilung verschiebt sich vollstdndig in Richtung
kleiner Kristalle. Einzelne isometrische Kristalle sind so gut wie nicht sichtbar vor der Be-
anspruchung. Die kleine Menge an sehr grofien Kristallaggregaten die nach der Scherung
noch zuriick bleibt zeigt eine deutliche Abrundung der Struktur, was auf mechanische
Beanspruchung dieser hinweist (Abbildung 8.12 b und d). Bei 16 g/1 BSA Startkonzentra-
tion sind die Aggregate weniger abgerundet als bei 8 g/1 BSA. Dies ist bedingt durch die
geringere absolute Grofie der Kristallaggregate und/oder die sich unterscheidende innere

Aggregatstruktur bei Variation der BSA Konzentration.

8.2 Vertikalzentrifuge

8.2.1 Kurziibersicht iiber die durchgefiihrten Versuche

Variiert wurden die Betriebsparameter Fiilldrehzahl, Schleuderdrehzahl und Schleuder-
zeit, Tabelle 8.1 gibt eine Ubersicht iiber die in der Zentrifuge durchgefiihrten Versuche.



8.2. Vertikalzentrifuge 139

Abbildung 8.12: REM Bilder der Kristalle aus Kristallisationansétzen mit 8 g/1 BSA vor
(a) und nach (b) der Eindickung und Bilder von Kristallen der Suspension mit 16 g/1 BSA
vor (c) und nach der Eindickung (d)

8.2.2 Kiristallisation

Da die Kristallisation sehr sensitiv auf Verdnderungen reagiert war eine gewisse Variati-
onsbreite der einzelnen Kristallisationsansétze zu beobachten. Die Kristallisationsprozedur
folgte der in Kapitel 4.1.1 fiir isometrische Kristalle beschriebenen. Abbildung 8.13 zeigt
Lichtmikroskopische und LSM-Aufnahmen des so gewonnenen Kristallisats. Ob die auf
den lichtmikroskopischen Aufnahmen (siche Abbildung 8.13) (a) deutlich sichtbar zusam-
mengelagerten Kristalle agglomeriert oder aggregiert sind, konnte nicht erfasst werden.
Bei Betrachtung der LSM-Aufnahmen in Abbildung 8.13 (b) ist jedoch ein Anteil an
aggregierten Kristallen zu sehen. Dieser Anteil aggregierter Kristalle lie8 sich nicht ver-
meiden und muss in die Diskussion mit einbezogen werden. Aggregierte und agglomerierte

Strukturen sind wesentlich empfindlicher gegeniiber mechanischen Belastungen als kom-
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Tabelle 8.1: Parameter der Versuche mit der Vertikalzentrifuge

Einlassdrehzahl / Upm Schleuderdrehzahl / Upm Schleuderzeit / min

300 2000 2,5

500 2000 2.5

1000 2000 2,5

500 ungeschleudert ungeschleudert
500 4200 7

500 4200 20

500 2000 20

200 3000 2,5

&

(a)

Abbildung 8.13: Aufnahmen des Ausgangskristallisats unter dem Lichtmikroskop (a) und
unter dem LSM (b)
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Tabelle 8.3: Charakteristische Kennwerte der Grofienverteilungen

Kennwert Feret-Durchmesser / ym Standardabweichung / pm

x10 36,4 4,6
x50 64,6 6,0
x90 88,9 3,7

pakte isometrische Kristalle. Die durchschnittlichen charakteristischen Kennwerte fiir die

Groflenverteilungen aller Kristallisationen sind in Tabelle 8.3 dargestellt.
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8.2.3 Einfluss der Peripherie auf den Kristallbruch

Als erster Schritt wurde der Einfluss der Peripherie bzw. des Zulaufs auf die Kristallgrofien-
verteilung untersucht. Die Stellen hochster Beanspruchung (und damit verantwortlich fiir
auftretenden Kristallabrieb) in der Zulaufleitung sind die Stellen engsten Durchmessers.
Dies sind der Behélterauslass und das Handventil zur Regelung des Suspensionseinlas-
ses in der verwendeten Anlage. Um eine mogliche Belastung abschétzen zu kénnen wird
die Schergeschwindigkeit in den engsten Querschnitten nach Senge et al. [97] wie folgt

berechnet:

= I o &)
mit der Schergeschwindigkeit 4, dem Volumenstrom V und dem Rohrradius 7 gop,. Hieraus
ergibt sich eine maximale Scherrate von 50 000 1/s. Bei Vergleich mit den Ergebnissen
aus Kapitel 6.2 war bei den kompakten isometrischen Kristallen bei dieser Scherbeanspru-
chung noch keine deutliche Kristallzerstorung sichtbar. D.h. es ist von keiner Zerkleinerung
der Kristalle durch die Zufiihrung auszugehen, dennoch wurde dies experimentell iiber-
priift.

In Abbildung 8.14 ist ein Vergleich der charakteristischen Kennwerte vor und nach dem
Durchlauf durch das Ventil dargestellt. Ein Unterschied ist nur im Rahmen der Stan-
dardabweichung zu sehen. Zu beriicksichtigen ist allerdings, dass nach Stahl [102] eine
nicht zum Bruch fithrende Vorschddigung der Kristalle zu einer geringeren zum Bruch

fiihrenden Energie wihrend der Zentrifugation fithren kann.

8.2.4 Einfluss der Zentrifugenparameter auf die Kristallgrofle

Die erste wichtige zu klarende Frage ist, ob die Kristallgréf8enverteilung bzw. das Ausmafl
des Kristallbruchs und -abriebs durch eine Variation der Zentrifugenparameter beeinfluss-
bar ist. Daraus liefle sich dann iiber geeignete Betriebsparameter entscheiden. Parameter
waren, wie in Kapitel 4.6.2 schon erlautert, die Einlassdrehzahl, die Schleuderdrehzahl
und die Schleuderzeit. Dabei bezieht sich die Angabe der Schleuderzeit auf den Beginn
der Beschleunigung der Zentrifuge bis zum Beginn des Bremsvorgangs, d.h. die Schleu-
derdrehzahl war nicht iiber die gesamte Schleuderzeit konstant. Die bestimmten Kornan-
reicherungskurven sind iiber die gesamte Kuchenhthe ermittelt worden, ebenso die cha-

rakteristischen Kennwerte.
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Abbildung 8.14: Charakteristische Werte x10, x50 und x90 der Korngréflenverteilungen
vor (Original) und nach dem Durchlauf durch das Ventil an der Vertikalzentrifuge

Einfluss der Einlassdrehzahl

Die Frage die es hier zu kliaren galt war, ob die Rotationsgeschwindigkeit der Trommel
einen Einfluss auf den Kristallbruch/-abrieb hat. Dabei wurden drei Einlassdrehzahlen
untersucht, 300, 500 und 1000 Upm. 300 Upm ist eine typische Drehzahl fiir grobkérnige
Produkte wie beispielsweise Zucker. In der pharmazeutischen Industrie sind um die 500
Upm iiblich (siehe [103]). 1000 Upm wurde als sehr hoher Referenzwert gewéhlt. Der ge-
bildete Kuchen wurde bei allen Versuchen bei 2000 Upm fiir 2,5 Minuten abgeschleudert.
Bei den sehr geringen Schleuderdrehzahlen und -zeiten wird eine geringe weitere Zerklei-
nerung der Kristalle erwartet. Ganz ohne Abschleudern des Kuchens war, insbesondere
bei geringen Einlassdrehzahlen, aufgrund der hohen Restfeuchte der Kuchen eine Analytik
des selbigen erschwert. Abbildung 8.15 zeigt das Ergebnis der Untersuchungen in Form

von normierten charakteristischen Kennwerten und Kornanreicherungskurven.

Bei allen Versuchen ist zunéchst eine deutliche Reduktion der Kristallgrole erkennbar,
vor allem im Bereich gréfer 50 pm. Zwischen 500 und 1000 Upm sind keine Unterschie-
de sichtbar, jedoch zu einem Einlassprozess bei 300 Upm. Vom grundsétzlichen Verlauf
entsprechen die Kurven dem fiir isometrische aus den Scherzellenversuchen (siehe Kapi-
tel 6.5), d.h. es ist ein Anstieg der Kurven in Richtung kleiner Korngréfien und dann
ein Abflachen der Kurven zu beobachten. Bei einer Einlassdrehzahl von 300 Upm ist ein

nicht ganz so ausgeprégter Anstieg der Feinfraktion ersichtlich. Allerdings sind die Stan-
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Abbildung 8.15: Charakteristische Kennwerte (a) und Kornanreicherungskurven (b) bei
Variation der Einlassdrehzahl (Schleuderdrehzahl 2000 Upm, Schleuderzeit 2,5 Minuten)

dardabweichungen speziell fiir diese Versuchsreihe recht hoch. Auch ist im Bereich kleiner
Kristalle der Fehler analytisch bedingt hoher. Abbildung 8.15 zeigt auBlerdem, dass die
Unterschiede in den x90-Werten bei allen drei Schleuderdrehzahlen gering ausfallen. Ursa-
che fiir die geringere Zerkleinerung bei geringerer Einlassdrehzahl kénnte zum einen sein,
dass die Kristalle die Trommelgeschwindigkeit schneller erreichen und somit der Rollvor-
gang abgekiirzt wird und weniger Abrieb auftritt. Ein zweiter nicht zu vernachlassigender
Punkt ist die Variabilitat der Kristallisationen beziiglich der Kristallgrofe. In Abbildung
8.16 sind die Mittelwerte der Kollektive fiir die Versuche vor und nach dem Zentrifugati-
onsprozess dargestellt.

Hier wird deutlich, dass die Kristallkollektive schon vor dem Versuch aus kleineren Kris-
tallen bestehen als fiir die Versuche bei 300 Upm. D.h. die geringere Abnahme der Kristall-

grofe konnte die Ursache finden in der geringeren Angriffsfliche von kleineren Kristallen.

Einfluss der Schleuderdrehzahl

Bei einer gewéhlten konstanten Einlassdrehzahl von 500 Upm wurde die Schleuderdreh-
zahl variiert. Bei geringeren Einlassdrehzahlen wurde haufig Schaumbildung aufgrund
des langsamen Filtratabflusses beobachtet. Die Schleuderdrehzahlen betrugen 2000, 3000
und 4200 Upm, wobei die héchste Schleuderdrehzahl der Maximaldrehzahl der Zentri-
fuge entsprach. In Abbildung 8.17 sind die normierten charakteristischen Kennwerte (a)
und die Kornanreicherungskurven (b) aufgetragen. Geschleudert wurde wieder fir jeweils
2,5 Minuten.
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Abbildung 8.16: Absolute charakteristische Kennwerte der Grolenverteilung vor der Fil-
tration (a) und nach der Filtration und Schleudern (bei 2000 Upm fiir 2,5 Minuten) (b))
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Abbildung 8.17: Charakteristische Kennwerte (a) und Kornanreicherungskurven (b) bei
Variation der Schleuderdrehzahl (Einlassdrehzahl 500 Upm, Schleuderzeit 2,5 Minuten)



146 8. Ubertragung der Ergebnisse auf groftechnische Prozesse

Die Anreicherungskurven bzw. Zerkleinerung der Kristalle ist bei Variation der Schleu-

derdrehzahl noch ahnlicher als bei Variation der Einlassdrehzahl.

Einfluss der Schleuderzeit

Die Schleuderzeit scheint im Rahmen der Variation keinen wesentlichen Einfluss zu haben
auf das Ausmafl der Kristallzerstorung. Hier sei auf das Diagramm 10.2 im Anhang 10

verwiesen.

8.2.5 Filterkuchenspezifikationen

Im Folgenden wird der Einfluss der variierten Versuchsparameter auf die Filtrationsei-
genschaften des Filterkuchens diskutiert. Dazu wird zunéchst kurz der Kuchenaufbau
angerissen und nachfolgend die Porositdt des Kuchens, der Widerstand und die Kuchen-

restfeuchte diskutiert.

Kuchenaufbau

Ziel der Filtration im Zentrifugalfeld ist vor allem ein gleichméfiger Kuchenaufbau. Dies
hat einen wesentlichen Einfluss auf das Entfeuchtungsergebnis des Kuchens. Bei den hier
durchgefiihrten Versuchen konnte dies meist nicht erreicht werden. Zur Vermeidung von
Schaumbildung bzw. einem Uberlaufen der Trommel war nur ein geringer Einlassvolu-
menstrom realisierbar. In Kombination mit dem grofien Querschnitt des Einlasses konnte
eine Suspensionsaufgabe in der Trommelmitte nicht realisiert werden. Die Suspension lief
auf den Boden des Filtertuchs, d.h. es konnte nicht die volle Trommelhohe als Filtrations-
flache ausgenutzt werden. Weiterhin bildete sich haufig ein welliges Kuchenprofil aus. Es
konnte jedoch keine Abhéngigkeit mit den variierten Prozessparameter hergestellt werden.
Abbildung 8.18 zeigt eine Prinzipskizze des gebildeten Filterkuchens.

Der manuelle Einlassvorgang konnte ebenfalls einen wesentlichen Einfluss auf sich ausbil-
dende inhomogene Kuchenstrukturen gehabt haben.

Weitere Inhomogenitédten im Kuchen kénnen durch einen Sortierungsvorgang beziiglich
der Kristallgrofe wihrend der Zentrifugation zustande kommen. Dies konnte allerdings
fiir das Produktsystem durch Probenahme iiber die Hohe und Vergleich der resultie-
renden Groflenverteilungen ausgeschlossen werden. Ein weiterer Diskussionspunkt ist die
sich unterscheidende Belastung iiber der Kuchenhohe durch die steigende Zentrifugal-
kraft in Richtung des Filtermediums. Zur Uberpriifung und Veranschaulichung wurden
LSM-Aufnahmen mit 50-facher Vergréferung betrachtet nach Versuchen bei einer Ein-

lassdrehzahl von 500 Upm, einer Schleuderdrehzahl von 2000 Upm und einer Schleuder-
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Filtertuch

B2 Filterkuchen

Abbildung 8.18: Schematische Darstellung des Filterkuchenaufbaus in vertikaler und ho-

rizontaler Richtung zur Drehrichtung

zeit von 2,5 Minuten. Abbildung 8.19 zeigt die aufgenommen Bilder der Kuchenobersei-

te,Kuchenunterseite und Kuchenmitte.

Eine wesentliche Gréfenverdanderung konnte hier, wie schon die Gréflenverteilungen iiber
der Kuchenhohe zeigten, nicht ausgemacht werden. Allerdings sind die Kristalle an der Ku-
chenunterseite deutlich stirker angegriffen als an der Oberseite. Interessanterweise zeigen
die Kristalle der Kuchenmitte die grofite Zerstorung. Kristalle mit génzlich abgeriebenen

Kanten und Lochern sind erkennbar.

Kuchenporositét

Passend zu der in Kapitel 8.2.4 diskutierten Beobachtung, dass sich bei Anderung der
Schleuderdrehzahl keine Anderung der Kornzerstorung ergibt, sind auch keine Porositéts-
unterschiede erkennbar. Im Gegensatz dazu ist eine leichte Abhéngigkeit der Porositit von
der Einlassdrehzahl erkennbar. So liegt bei einer Einlassdrehzahl von 300 Upm eine Poro-
sitdt von 0,42 vor, wihrend diese bei 1000 Upm auf 0,47 ansteigt (siehe Abbildung 8.20).
Dies wére zu erkldren durch den Rollvorgang wéhrend des Beschleunigens der Kristalle
auf die Trommelgeschwindigkeit. Je geringer die Einlassdrehzahl, desto langer dauert der
Einlassvorgang, was die Wahrscheinlichkeit erhoht, dass Kristalle in eine optimale Liicke
rollen und der Kuchen ist kompakter [103].
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Abbildung 8.19: LSM-Bilder der Kuchenober- und Unterseite bei 50-facher Vergrofierung
(a) und der Kuchenmitte bei 100-facher Vergroferung (b))
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Abbildung 8.20: Abhéngigkeit der Porositidt von der Einlassdrehzahl (Schleudern bei 2000
Upm fiir 2,5 Minuten)

Tabelle 8.5: Ubersicht iiber die Filterkuchenséttigung nach dem Schleudervorgang

Schleuderdrehzahl / Upm £F1ﬁssigkeit (I)Fliissigkeit ) S

2000 0,49 0,56 045 1
3000 0,39 0,46 045 1
4200 0,37 0,44 0,45 0,98

Kuchenrestfeuchte und Sittigung

Erwartungsgemaf ist die Kuchenrestfeuchte stark abhéngig von der Schleuderdrehzahl.
Abbildung 8.21 zeigt die Versuchsergebnisse hierzu. Der Kuchen wurde fiir jeweils 2,5
Minuten geschleudert und die Restfeuchte reduzierte sich von 55 % im ungeschleuder-
ten Zustand zu 37 % fiir den bei 4200 Upm geschleuderten Kuchen. Im Rahmen der
Standardabweichung wurde allerdings kein Einfluss der Schleuderzeit auf die Restfeuchte
festgestellt. Dies weist darauf hin, dass bereits kurze Schleuderzeiten geniigen um den

Kuchen maximal zu entfeuchten.

Die Ergebnisse der Restfeuchte und der Porositét lassen auf die Kuchenséttigung schlieflen,
welche eine Rolle spielt fiir die Einschidtzung des Entfeuchtungsverhaltens der Kristallku-

chen. Die berechneten Séttigungen sind in Tabelle 8.5 dargestellt.
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Abbildung 8.21: Abhéngigkeit der Kuchenrestfeuchte von der Schleuderzahl (Einlassdreh-
zahl 500 Upm, Schleuderzeit 2,5 Minuten)

Folgende Schliisse lassen sich aus der dargestellten Tabelle ziehen:
e Bei niedrigen Schleuderzahlen ist der Filterkuchen vollsténdig geséttigt

e Eine geringfiigige Entfeuchtung ist bei maximaler Schleuderzahl von 4200 Upm er-

kennbar.

Die hier eingesetzte Zentrifuge eignet sich also nicht zur starken Entfeuchtung der Kristall-
kuchen. Allerdings gilt es zu beriicksichtigen, dass mit konventionellen Filtrationsverfahren
vergleichbare bzw. hohere Restfeuchten erreicht werden konnen, dies also eine Problematik

des Produktsystems zu sein scheint.



8.2. Vertikalzentrifuge 151

3,5x10"

3,0x10" — \

2,5x10" - \ E

2,0x10" - E

1,5x10" 2 E
1,0x10" 4

5,0x10"" -

hohenspezifischer Widerstand / 1/m?

0,0

Einlassdrehzahl / Upm

Abbildung 8.22: Abhéngigkeit des Filterkuchenwiderstandes von der Einlassdrehzahl (Wi-
derstandsbestimmung bei Start der Messung bei 1 kg)

Kuchenwiderstand

Der Kuchenwiderstand wird hier aus dem aufgezeichneten Filtratstrom berechnet. Auf-
grund des sehr groflen Totvolumens ist zu beriicksichtigen, dass das Messergebnis ver-
falscht ist und nur zur Abschéatzung dienen kann. Die aus dem Filterkuchen austretende
Mutterlosung muss zunéchst zur Zentrifugenwand gelangen, abgebremst werden und nach
unten abflieen. Um die Daten bei unterschiedlichen Einlassdrehzahlen miteinander ver-
gleichen zu kénnen wurden erst Messwerte ab 1 kg Filtratdurchsatz betrachtet. Abbildung
8.22 zeigt die Ergebnisse fiir den ermittelten hohenspezifischen Widerstand.

Bei 1000 Upm Einlassdrehzahl bildet sich der Kuchen mit dem hochsten Widerstand aus,
bei 500 Upm der mit dem kleinsten. Dies ist zunéchst einmal ein iiberraschendes Ergeb-
nis, da bei geringerer Einlassdrehzahl ein schwécher kompaktierter Kuchen erwartet wird
und die Porositatswerte ebenfalls zu diesem Schluss fithren. Beachtet werden muss hier
allerdings, dass die Porositét nach dem Schleudern bestimmt wurde, wahrend der Kuchen-
widerstand wihrend dem Einlassvorgang bestimmt wurde. Sicherlich fithrt das Abschleu-
dern des Kuchens zu einer Vereinheitlichung der Porenstruktur und evtl. auch zu anderen
Bruchereignissen. Eine mogliche Fehlerquelle ist der Einfiillvorgang. Dieser Einfiillvorgang
gestaltet sich umso schwieriger, je schneller die Suspension filtriert wird. Die Durchsétze
und damit auch der Filtratfluss konnen dadurch beeinflusst werden. Schlussendlich ist der

mit der vorhandenen Methodik bestimmte Filterkuchenwiderstand so nicht aussagekréaf-
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Tabelle 8.7: Druck auf den Filterkuchen wéhrend des Schleudervorgangs (berechnete Wer-
te)

Schleuderdrehzahl / Upm 2000 3000 4200

Geriistdruck / bar 0,3 0,69 1,36
Fliissigkeitsdruck / bar 0,94 046 1,84
Auftrieb / bar -0,23  -0,52 -1,01

Gesamtdruck / bar 049 1.1 2,17

tig. Der gleiche Trend der Widersténde bei Filtration in der Drucknutsche deutet aber
darauf hin, dass der beobachtete Trend durch das Kristallsystem und nicht durch die
Versuchsmethodik bedingt ist.

8.2.6 Verkniipfung der Druckbeanspruchung wihrend der Zen-

trifugation mit der Belastung wihrend der Filtration

Um Abschéitzungen treffen zu konnen inwieweit die Druckbelastungen in Zentrifugen mit
denen in einer Drucknutsche vergleichbar sind werden zunéchst iiberschlagige Berechnun-
gen fiir die Zentrifuge angestellt. Die in Tabelle 8.7 dargestellten Ergebnisse berechnen
sich aus den Gleichungen 4.44 bis 4.49. Dabei kann der Zentrifugationsprozess in zwei
unterschiedliche Belastungsphasen unterteilt werden, zum einen die eigentliche Filtration,
zum anderen das Abschleudern. Der erste Schritt hat einen Einfluss auf die Filterkuchen-
bildung. Hier treten geringe Driicke auf und ein geringer ausgepréagter Kristallbruch ist
zu erwarten.

Der zweite Schritt, das Abschleudern, hat einen wesentlichen Einfluss auf die erreichba-
ren Restfeuchten der Filterkuchen. Abbildung 8.23 zeigt einen Vergleich zwischen den
Kornanreicherungskurven bei gleichen berechneten Gesamtdriicken in Drucknutsche und
Vertikalzentrifuge. Der prinzipielle Verlauf der Kornanreicherungskurven zeigt eine gu-
te Ubereinstimmung zwischen den beiden Separationsverfahren. Der Feinanteil ist leicht
erhoht bei der Zentrifugalabtrennung, was wahrscheinlich durch das schon zuvor beschrie-
bene Abrollen der Kristalle auf dem Filtertuch und dem Kuchen herriihrt.

In besonderer Weise relevant bei der Auslegung ist der Filterkuchenwiderstand. Vergli-

chen werden kénnen hier die aus der Kuchenbildung detektierten Filterkuchenwidersténde.
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Abbildung 8.23: Kornanreicherungskurven fiir Drucknutsche bei 0,5 bar Filtrationsdruck
und Zentrifugenversuche bei einer Einlassdrehzahl von 500 Upm bei 2000 Upm fiir
2,5 Minuten geschleudert

Der Kuchenwiderstand bei einer Einlassdrehzahl von 1000 Upm in der Zentrifuge betrug
2,99-10*2 £ 2,27-10* und der Widerstand der Drucknutschenversuche bei 0,25 bar war
9,15-10'* £ 1,72-10!. Entsprechend den in Tabelle 8.7 dargestellten Berechnungen sollte
dies eine dhnliche Belastung auf das Haufwerk aufbringen. Die im zentrifugalen Feld ge-
bildeten Kuchen weisen somit einen hoheren Widerstand als die in der Nutsche auf. Dies
entspricht den Erwartungen nach Stahl [103], da durch den Rollprozess beim Einlass in
Zentrifugen dichter gepackte Kuchen entstehen.

Ein weiterer zu diskutierender Punkt ist der in Abbildung 8.22 dargestellte prinzipiel-
le Verlauf der Filterkuchenwiderstdnde in Abhéngigkeit der Belastungsintensitédt. Hier
galt es die Frage zu kldren, ob dies messtechnisch bedingt ist oder das Produktsystem
zu diesem Verhalten fithrt. Abbildung 8.24 zeigt die Widerstdnde der Zentrifugen- und

Drucknutschenversuche im Vergleich.

Der Verlauf ist bei steigender Belastung fiir beide Trennverfahren identisch, wenngleich
die absolute Belastung nach den durchgefiithrten Berechnungen unterschiedlich ist. Der
ermittelte Filterkuchenwiderstand nimmt mit steigender Belastung ab und anschlieend
wieder zu. Auch kann in beiden Fillen kein direkter Zusammenhang mit dem Porositéts-
verlauf erkannt werden. Beachtet werden muss jedoch, dass die Widerstdnde in beiden
Fillen aus dem Kuchenbildungsversuch ermittelt wurden und die Porositdten erst nach

weiterer Kompression bzw. Durchstromung. Bei den Nutschenversuchen konnte nachge-



154 8. Ubertragung der Ergebnisse auf groftechnische Prozesse

4,00E+012 - " -
Einlassdrehzahl / Upm | l Filtrationsdruck / bar
o~
£ 1
= [
- |
2 3,00E+012 - | .
I} |
R
17} 1
1S
o 1
© 1
S 0 I
= 2,00E+012 | /% | .
£ / !
2 T !
= |
N |
2 1,00E+012 | 4
) | /V
c
2 =h RG] -
S X
< = RS
0,00E+000

Zentrifugenversuche Drucknutschenversuche

Abbildung 8.24: Hohenspezifische Widerstéande der Zentrifugen- und Drucknutschenver-

suche bei Steigerung der Belastungsintensitét

wiesen werden, dass dies einen erheblichen Einfluss hat auf den Verlauf der Widerstdnde
in Abhéngigkeit des Druckes. Folglich kann der Verlauf nur durch die eingesetzte Kristall-
suspension bzw. das Verhalten dieser bedingt sein.

Hervorzuheben ist, dass in beiden Trennverfahren dasselbe Verhalten sichtbar ist und so-
mit Nutschenversuche Aufschluss geben kénnen iiber das Verhalten des Kristallkollektivs

in einer Filterzentrifuge.
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9 Allgemeine Schlussfolgerungen

und weiterfithrende Uberlegungen

Interessante Erkenntnisse zum Bruchverhalten und -mechanismus und zum Einfluss der
Kristallmorphologie auf dieses konnten gewonnen werden. Im Folgenden werden die Er-
gebnisse zusammengefasst dargestellt und weiterfithrende Uberlegungen angestellt.

Zunéchst wurden die drei unterschiedlichen kristallinen Lysozymstrukturen (isometrisch,
nadelig und aggregiert) in der Scherzelle turbulent und in einer CP-Zelle und in einer
Drucknutsche in unterschiedlicher Intensitéit beansprucht und der Einfluss verschiedener
Versuchsparameter untersucht. Dabei konnten wesentliche Erkenntnisse zum Bruchver-

halten und zum Einfluss auf die Abtrennung gewonnen werden:

e Das Bruchverhalten ist bei isometrischen und aggregierten Strukturen dhnlich und

bei Nadeln ist ein wesentlich anderes Verhalten sichtbar.
e Die Bruchmechanismen sind bei Scher- und Druckbelastungen gleich.
e [sometrische Kristalle stellen wie erwartet die stabilste Struktur dar.
e Die mechanische Abtrennung betreffend fithrt Kristallbruch nachweislich zu einer:

— Reduktion der Sedimentationsgeschwindigkeit in der zentrifugalen Abtrennung

— Erhohung der Kompressibilitdt in der kuchenbildenden Filtration und somit

Verlangerung von Filtrationszeiten.

Die Prozessbedingungen betreffend wurden folgende Beobachtungen gemacht. In der

Scherzelle konnte bei Steigerung der Scherintensitét bei nadeligen Kristallen eine aus-
gepriagte Reduktion der Trennspiegelsinkgeschwindigkeit um 66 % (unkonzentriert, 10 s,
maximale Scherintensitit) ausgemacht werden. Die aggregierten Strukturen zeigten sogar
eine Abnahme von 83 % (konzentriert, 30 s, maximale Scherintensitét). Bei einer kurzen

Scherdauer von 10 s konnte bei den isometrischen Kristallen kein Einfluss fest gestellt
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werden. Bei Erhohung der Scherdauer konnte zwar eine leichte Abnahme der Trenn-
spiegelsinkgeschwindigkeit beobachtet werden. Allerdings war die Abnahme der Trenn-
spiegelsinkgeschwindigkeit nicht mit Hilfe der gegebenen analytischen Methoden an der
Anderung der Kristallgrofenverteilung fest zu machen. Die Erhohung der Konzentration
an Kristallen in der Suspension machte sich in einem leicht erhohten Kristallbruch bei
den aggregierten Kristallen bemerkbar. Bei diesen und bei isometrischen Kristallen beein-
flusste dies die Sedimentationsgeschwindigkeit im Vergleich zur Ausgangssuspension. Der
Mechanismus des auftretenden Kristallbruchs ist bei den isometrischen und aggregierten
Kristallstrukturen Abbrechen/Abrieb von Ecken und Kanten. Bei den Nadeln ist ein voll-
standiger Bruch der fragilen Strukturen erkennbar. Dieselben Mechanismen wurden in der
Druckbeanspruchung beobachtet. Variierte Prozessparameter bei der Druckbeanspru-
chung waren der aufgebrachte Druck und die Belastungszeit. Wahrend bei isometrischen
Kristallen Bruch schon bei sehr geringen Driicken auftrat und keine weitere Dynamik der
Groflenverteilung bei Verldngerung der Prozesszeit und Erhohung des Druckes erkennbar
war, konnte bei aggregierten Kristallen eine deutliche Abhéngigkeit festgestellt werden.
Im besonderen Fall der Aggregate ergab sich eine Zusammenlagerung bzw. -pressung im
Wechsel mit einer Zerkleinerung bei Erhéhung von Presszeiten und Pressdriicken. Nade-
lige Kristalle zeigten eine Stagnation der KristallgroBe bei einem Pressdruck von 2 bar,
also bei hoheren Driicken als bei isometrischen Kristallen. Dies kann auf die Unterschiede
im Spannungszustand der Haufwerke zuriick gefiihrt werden. Eine direkt Korrelation der
Bruchereignisse mit der Filtrierbarkeit konnte hier nicht vorgenommen werden. Die Fil-
trierbarkeit ist primér bestimmt durch die Kristallstruktur und -gréfle. Beides variierte,
was einen Vergleich erschwert. Weiterhin ist die Kompressibilitdt des Filterkuchens durch
viele Faktoren beeinflusst, nicht nur durch den Kristallbruch. Es kann von den vorliegen-
den Daten also nur davon ausgegangen werden, dass der, im Vergleich zu konventionellen
kristallinen Systemen, schon bei geringen Belastungen auftretenden Bruch einen Einfluss
auf die Kompressibilitdt hat. Das Ausmaf} des Einflusses lasst sich nicht erfassen. Von den
untersuchten Systemen weisen die isometrischen Strukturen die geringste Kompressibili-
tat auf, wihrend die Nadeln die héchste Kompressibilitéit zeigen.

Schlussendlich stellte sich noch die Frage inwieweit die gewonnenen Erkenntnisse auf
Fest-Fliissig-Trennprozesse im Pilotmaflstab zu iibertragen sind. Dazu standen ei-
ne dynamische Cross-Flow Filtrationseinheit und eine filtrierende Vertikalzentrifuge zur
Verfiigung. Der Vergleich der Ubertragbarkeit auf die dynamische Cross-Flow Fil-
trationseinheit gestaltet sich schwierig. Zum einen unterschied sich die Geometrie der
Riithrer. Wéhrend in der Scherzelle eine flache Scheibe das Riihrorgan darstellte und so-

mit Kristallbruch durch Prall ausgeschlossen werden konnte, war hingegen in der dynami-
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schen Cross-Flow Einheit ein Schriagblattriihrer eingebaut und Prall mit dem Riihrorgan
als Bruchmechanismus war méoglich. Zum anderen sind die Belastungszeiten in der dy-
namischen Cross-Flow Filtration wesentlich langer. Wahrend in der Scherzelle aufgrund
der Erwarmung der Suspension nur geringe Belastungsdauern von bis zu 30 s realisierbar
waren betrugen die Filtrationszeiten in der dynamischen Filtration ca. 30-90 Minuten.
Ein weiterer Unterschied ist die Aufkonzentrierung wéhrend der Filtration. Da, wie in
der Scherappartur nachgewiesen wurde, die Feststoffkonzentration den Kristallbruch be-
einflusst kann mit Hilfe der Modellapparatur nur eine Momentaufnahme der Filtration
untersucht werden. Bei allen Filtrationsversuchen bzw. Einstellparametern der Versuchs-
anlage konnte fiir isometrische Kristalle eine deutliche Gréfilenreduktion um ca. 50 %
beobachtet werden. Diese nahm mit der Zeit ab. Im Rahmen des Fehlers waren keine Ab-
héngigkeiten von der Rotationsgeschwindigkeit des Riihrers erkennbar. Im Gegensatz zu
den Versuchen in der Modellapparatur wurden bei den aggregierten Kristallen eine sehr
deutlich Abrundung der Strukturen beobachtet. Auch war die Groflenreduktion deutlich
ausgepragter als in den einfachen Scherversuchen. Sowohl die erhohte Belastungszeit als
auch der Kontakt mit dem Riihrer sind wahrscheinlich ursichlich fiir die beobachteten
Unterschiede. In welchem Maf} die beobachteten Effekte nun Einfluss auf das Abtrenner-
gebnis in der dynamischen Filtration hat lidsst sich aufgrund der Komplexitéat des Pro-
zesses nicht sagen. Es kann nur die Vermutung geduflert werden, dass kleinere Kristalle
zu einer kompakteren Deckschicht und somit zu einer Reduktion der Filtrationsleistung
fithren konnen. Auch sind ab einer gewissen Grofle der Kristalle und ab einer gewissen
Konzentration der Suspension Einfliisse auf das rheologische Verhalten der Suspension
und damit auf die Filtrierbarkeit zu erwarten. Da in dieser Arbeit nur sehr geringfiigig
aufkonzentriert wurde (maximal 2x) konnte dies nicht weitergehend diskutiert werden.

Die Filtration in der Vertikalzentrifuge unterschied sich von der Modellapparatur da-
durch, dass zum einen eine Vorbelastung der Kristalle im Einlauf zu vermuten war, zum
anderen durch einen moglichen Abrollprozess beim Auftreffen der Kristalle auf die Filter-
bzw. Kuchenoberfliche. Am néchsten liegt das Ergebnis noch den aus Nutschenversuchen
gewonnen Daten, da hier &hnlich kurze Belastungszeiten vorherrschen. Untersucht wurden
hier ausschliellich die isometrischen Kristalle. Bei diesen konnte kein Einfluss der Peri-
pherie bzw. des Einlaufvorgangs auf die Kristallstruktur festgestellt werden. Die absolute
Reduktion der Kristallgréfle war vergleichbar mit der aus Drucknutschenexperimenten.
Leichte Unterschiede im Bereich des Feinkorns zeigten sich, da das Abrollen von Kris-
tallen iiber den Filterkuchen zu einer Abrasion der Kristalloberflache fithrten. Aufgrund
der Variationsbreite der Anséitze und der Komplexitit des Prozesses konnte allerdings

kein Einfluss der untersuchten Prozessparameter Einlassdrehzahl, Schleuderdrehzahl und
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Schleuderzeit beobachtet werden. Die Reduktion der Kristallgréfle kann zu einer Erho-
hung der Kompressibilitit des Kuchens und damit einer schlechteren Filtrierbarkeit und
Entfeuchtung fiithren. Das Ausmaf§ des Einflusses lédsst sich nicht einschétzen. Zusammen-
fassend konnen folgende Schliisse beziiglich der Ubertragbarkeit der Modellversuche auf

Anlagen im Pilotmafstab gezogen werden:

e Dynamische Filtration: Die Erkenntnisse aus den Scherversuchen sind nur sehr einge-
schrankt {ibertragbar. Die Scherzelle kann lediglich die Belastung im Einlaufbereich

von Zentrifugen nachbilden.

e Vertikalzentrifuge: Es konnte eine gute Ubereinstimmung fest gestellt werden mit
der reinen Druckbeanspruchung, allein der Rollvorgang nach dem Einlauf fiithrte zu

einem leicht erhohten Feinanteil durch Abrasion der Oberflache.

In der vorgestellten Arbeit konnte nachgewiesen werden, dass bedingt durch die hohe Fra-
gilitdt der Proteinkristalle von einer Reduktion der Abtrennleistung ausgegangen werden
kann im Vergleich zu dhnlichen Systemen bei denen Kristallbruch nicht auftritt. Anhand
von Versuchen mit Modellapparaturen im kleinen Maflstab konnte der Einfluss verschie-
dener Prozessparameter auf den Kristallbruch und der Einfluss der Strukturierung auf die
Abtrennung und den Bruch beurteilt werden. Dies ist ein wertvolles Hilfsmittel bei der
Beurteilung von Proteinkristallstrukturen hinsichtlich des Bruchverhaltens und der Ab-
trennung allgemein und liefert erste Einschatzungen fiir die Abtrennung im Pilotmafistab.
Schwéchen der vorgestellten Untersuchungen sind im wesentlichen die kristallinen Syste-
me. Zum einen wurde nur ein Modellprotein beziiglich des Bruchverhaltens beurteilt. Vor
allem bei pharmazeutisch interessierenden Antikérpern sind aufgrund deren Grofie und der
Anzahl der verschiedenen Wechselwirkungen andere mechanische FEigenschaften zu erwar-
ten. Weiterhin wurden nur drei unterschiedliche Morphologien untersucht deren absolute
GroBe und Groflenverteilungen nicht im selben Bereich lagen. Um weitergehende Erkennt-
nisse beziiglich des Struktureinflusses zu erlangen sind hier weitere Versuche vonnéten.
Weiterhin ist mit der vorgestellten Methode keine Korrelation zwischen dem auftreten-
den Kristallbruch und dem Materialverhalten des gebildeten Filterkuchens méglich. Dies
konnte Gegenstand weiterfithrender Untersuchungen sein. Beziiglich der Scherexperimen-
te waren es aufgrund der Komplexitéit der partikuldren Systeme auflerdem nicht méglich
die Reduktion der Kristallgrofie und den Einfluss auf die Sedimentationsgeschwindigkeit
in funktionalen Zusammenhang zu bringen bzw. zu beschreiben. Hier wéren Untersu-
chungen zunéchst an einfacheren Systemen notwendig um physikalische Zusammenhénge

herzustellen. Die mangelnde Ubertragbarkeit der Scherzellenversuche auf die dynamische
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Querstromfiltration kann iiber eine Anpassung der Scherzelle verbessert werden, im Detail

durch eine vergleichbare Geometrie des Scherraumes.
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10 Anhang
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Symbolverzeichnis

Lateinische Buchstaben

Symbol

Cy

Cm

frot

Einheit

m2

9/l
m3/m

kg/m?
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Beschreibung
Fléche
Anpassungsparameter

(kumulative)

Bruchfunktion
Schleuderziffer
Konzentration
Volumenkonzentration
Massenkonzentration
Durchmesser

hydraulischer Durchmesser
Riihrerdurchmesser
Energie

Benotigte Energie um Par-

tikelabrieb zu generieren
Kraft
volumetrische Flusszahl

Drehzahl
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f min Frequenz

G N Gewichtskraft

g m/s? Erdbeschleunigung

H Pa Hérte

h m Hohe

hpett m Betthohe

I Wm? Intensitéit

Ky — Konstante in

Kristall-Kristall
Abriebsratengleichung

k — Faktor  gegeben  durch
Riihrergeometrie

ke — Volumetrischer Formfaktor

L m Le

l m Abstand

m kg Masse

N - Kompressibilitdtsexponent

n m=3 Partikelanzahl

P |14 Leistung

Py — Leistungszahl

P Pa/bar Druck

PDe Pa/bar charakteristischer
Pressdruck

Ds Pa/bar Feststoffgeriistdruck

Q — Verteilungssumme

q m~! Verteilungsdichte

R 1/m Widerstand
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R, 1/m Filtermediumswiderstand

r m Radius

S - Sattigung

Seq - remanente Sattigung

SF - Salzfaktor

s m (Stempel) Weg

T Nm Drehmoment

t s Zeit

Vv l Waschwasservolumen

Vu l Hohlraumvolumen

Vi, l Fliissigkeitsvolumen

v m/s tangentiale
Geschwindigkeit

Vg m/s Kernstromungsgeschwindigkeit

Wi, = Massenbezogenes
Waschverhéiltnis

Wy — Volumenbezogenes
Waschverhéiltnis

wp m/s Filtriergeschwindigkeit

Waed m/s Trennspiegelsinkgeschwindigkeit

X — Beladung

X* — Restverunreinigungsanteil

x mm Partikelgrofe

x* mm Bezugs-Partikelgrofie

T50 mm mittlere Partikelgrofie

Tg mm Grenzkorngrofie

Y Pa Young Modul
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z — Anzahl der Riihrerblatter
A — Froude-Zahl

Griechische Buchstaben

Symbol

ap,

Nk

nr
A

v

§

fFlssigkeit

Einheit

1/m?

m/kg

Grad
1/s
Grad
W/kg

Beschreibung

Hohenspezifischer

Kuchenwiderstand

Massenspezifischer

Kuchenwiderstand
Sedimentationsexponent
Oberflachenspannung
Riihrerfliigelwinkel
Schergeschwindigkeit
Benetzungswinkel
Energiedissipationsrate
dynamische Viskositét
Kolmogorov-Langenskala
Zieleffizienz

Wellenlédnge
kinematische Viskositét
Extinktionskoeffizient

Massenanteil Wasser im

Haufwerk
Dichte
Poissonrate

Schubspannung
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) - Porositét

Dy - Nullporositét

D@ rissigheit - Volumenanteil Wasser im
Haufwerk

w st Winkelgeschwindigkeit

Abkiirzungen

Bo Bond-Zahl

BSA Bovine Serum Albumin

CFD Computional Fluid Dynamics

CP-Zelle Compression-Permeability-Zelle

CRSS Critical resolved shear stress

Eppi Eppendorf-Reaktionsgefaf3

HEWL Hen egg white lysozyme

kDa Kilodalton

KGV KristallgroBenverteilung

LSM Laser Scanning Microscope

PP Polypropylen

Re Reynolds-Zahl

REM Rasterelektronenmikroskop

NA numerische Apertur

PG Partikelgofle

PGV Partikelgrofenverteilung

KGV KristallgroBenverteilung

per particle concentration ratio

rper relativ particle concentration ratio
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Upm Umdrehungen pro Minute
VE-Wasser vollentsalztes Wasser

Indizes
A Auftrieb
a auflen
B Beanspruchung/Belastung
c (Mutter)kristall
cc Kristall-Kristall
ci Kristall-Riihrer
d Zug/Druck (drag)

E Entlastung

End Endzustand

e fein /wirbel

FS Feststoff

f Fluid/Fliissigkeit
GB Gutbett

g Erdbeschleunigung
ges gesamt

H Hohlraum

hydr hydrostatisch

i Riihrer

in innen

imp Aufprall

ks Kernstromung

k Kuchen
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lab

mt
max
min

norm

rel

St
Susp
st
tot
tr

turb

ZF

Labormafstab
massenbezogen
mittlere
maximal/obere
minimal
normiert
Partikel

von der Mengenart abhéngiger Index der

Partikelgréenverteilung
relativ

Scherung

Stokes
Suspension
Rithren/Riihrer
gesamt

Trommel
turbulent
volumenbezogen
Widerstand
Zerkleinerung

Zentrifugalfeld
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