
Zur optimalen Anzeige dieses PDF-Portfolios sollte es in Acrobat
 
oder Adobe Reader ab Version X geöffnet werden.
 

Adobe Reader jetzt herunterladen 

http://www.adobe.com/go/reader_download_de









KIT – The Research University in the Helmholtz Association


Experimental determination of solids formation times


in the co-precipitation of Cu/Zn based catalyst precursors


and their significance for catalyst preparation


David Guse1, Sabrina Polierer2, Stefan Wild2, Karla Herrera Delgado2, Stephan Pitter2,


Matthias Kind1


1Karlsruhe Institute of Technology, Institute of Thermal Process Engineering
2Karlsruhe Institute of Technology, Institute of Catalysis Research and Technology


Institute of Thermal Process Engineering (TVT)


Kaiserstr. 12, 76131 Karlsruhe


(Cu(2-x)Zn(x))(CO3)(OH)2


(Zn(5-x)Cu(x)(CO3)2(OH)6


𝑥 𝑦
 ↓


Cu2(CO3)(OH)2


Zn5(CO3)2(OH)6, … Focus of this research work


𝒇𝟏


Long-time empirical know-how


and multitude of scientific


screening studies


Experience 


based choice of


manufacturing   


parameters
Understanding 


based choice of 


manufacturing 


parameters


γ-


𝑚Cu NO3 2,Feed2 = 0.2 mol/kg 𝑚NaHCO
3
,Feed1 = 1.0 mol/kg


𝑛Cu: 𝑛Zn: 𝑛Zr = 60: 30: 10 𝑇Precipitation = 20°C
𝑇Aging = 40 °C 𝑡Aging = 2 h
𝑇Drying = 110 °C 𝑡Drying = 16 h
𝑇Calcination = 350 °C 𝑡Calcination = 4 h
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1. Phase composition and morphology of the precipitate are a 


function of the phase-specific kinetics of solid formation and 


mixing. They do not match thermodynamic equilibrium. 


2. If recrystallization is to be completed within a technically 


reasonable period of time, the precipitate must have a large 


specific surface area and a homogeneous phase composition. Our approach is to distinguish between hydrochemistry, solids formation, and mixing instead of summarizing them under the term 


“chemical memory” as it has repeatedly been done to understand how precipitation parameters determine the precipitate properties.


𝑇Age = 𝑇Precipitation


𝟐𝟎 𝐠 ∙ 𝐋−𝟏
𝒄𝐌𝐞𝐥𝐏𝐞𝐫𝐬𝟎𝟎𝟒𝟓,𝑭𝒆𝒆𝒅𝟐:


𝟎 𝐠 ∙ 𝐋−𝟏


𝑚Cu NO3 2,,Feed1 = 0.18 mol ∙ kg H2O
−1


𝑚Zn NO3 2,,Feed1 = 0.09 mol ∙ kg H2O
−1


𝑚NaHCO3,Feed2 = 1,02 mol ∙ kg H2O
−1
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By N2 physisorption


TPrecipitation = 50 °C


 𝑽𝐭𝐨𝐭𝐚𝐥 ≤  𝑽𝐭𝐨𝐭𝐚𝐥,𝐜𝐫𝐢𝐭


 𝜀 =
Δ𝑝Mix ∙  𝑉total


𝜌 ∙ 𝑉Mix


[4] Δ𝑝Mix = Δ𝑝total − Δ𝑝losswith
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𝜏solids formation = 𝜏micromixing,crit(  𝑉total,crit) with


𝝉𝐬𝐨𝐥𝐢𝐝𝐬 𝐟𝐨𝐫𝐦𝐚𝐭𝐢𝐨𝐧 𝑻 = 𝟓𝟎 °𝐂 = 𝟐. 𝟐𝟓 𝐦𝐬
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Approach | Alkaline hydrolysisBackground & Motivation
 Continuous process with retention time < 15 min


 PET-selective, polyolefines (PP, PE) remain inert


 From pilot plant (10 kg/h) to industrial scale (1 t/h)


Challenge: Primary commodity quality of TA


Limitations of conventional mechanical recycling
processes by [1]:


 Colouring und product contamination


 Composite materials ↔ pure materials


 Water and PVC catalyse hydrolysis


 Downcycling  hydrolytic processes during
re-extrusion


Alternative: Monomer recycling of terephthalic
acid (TA) and ethylene glycol (EG)


Industrial standard | Purified TA from p-Xylol


[1] Al-Sabagh, A.M. et al., Egypt. J. of. Petroleum (2016); DOI: 10.1016/j.ejpe.2015.03.001.


[2] Biermann, L., RITTEC Umwelttechnik GmbH (2019). 


[3] Sheehan, R. J. Ullmann's Encyclopedia of Industrial Chemistry (2011);  DOI:10.1002/14356007.a26_193.pub2.


[4] Apelblat et. al., J. Chem. Thermodynamics (2006); DOI: 10.1016/j.jct.2005.07.007.


[5] Han et. al., Sep. and Pur. Technology (1999); PII: S1 38 3-58 66 (99) 0000 5-2
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Amoco process (~90 % of TA production processes) [3]


1. Oxidation in acetic acid (up to 225 °C & 30 bar)


2. Catalysed hydration of byproducts and 
coloured impurities (>250 °C &  50 bar)


3. Multistage flash evaporation crystallisation


Purified TA crystals with optimised flow and dissolving properties


r-TA | Production from disodium terephthalate
Reactive precipitation in water with acid


 Mild reaction conditions (up to 90 °C at 1 bar)


 Almost 100 % TA recovery possible due to
insolubility in water


Experimental results | Temperature und precipitation acid
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Correlation [4]


[5]


Correlation [5]


 Reactive precipitation results
in needle crystals


 Process temperature ↗


crystal size ↗
ability to filtrate ↗


 pKs precipitation acid ↓
yield ↗


 Successful recovery of terephthalic acid from PET-composites


 Identification of different influencial factors


 Transfer of lab-scale precipitation to pilot scale


 Precipitation with focus on post-consumer PET


1. No synthesis impurities


2. Impurities from production and consumer use
(Isophthalic acid, colouring, additives, organic residue)  


 Repolymerisation of r-TA and adaptation of crystallisation
for product conditioning
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Summary & Challenges


We would like to express our gratitude for the financial
support of the scientific project „revolPET-development of
a recycling technology for PET-plastics from multilayer
plastics and other waste compounds“ (033R193B) by the
German Ministry for Education and Research.


2 µm


90 °C


Oxalic acid


Figure 1: PET life cycle [2]


Figure 2: PET alkaline hydrolysis [2]


Figure 3: Reactive precipitation of TA Figure 4: TA solubility [4; 5]


Figure 5: Purified TA (REM)


Figure 7: Purified TA particle size distribution (PSD)


Figure 6: Multistage TA oxidation


Figure 9: precipitated TA (REM)


Figure 8: (a) PSD for different temperatures and 


effect on filtration (@ sulphuric acid) 


(b) PSD for different precipitation acids


and effect on yield (@ 65 °C)
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Integration Approach


Digital Twin - Precipitation


Advanced Process Control (APC)


Conclusion


[1] Kornecki, 2019,  (doi:10.3390/pr7030166)


[2] Subramanian, 2017 (ISBN 9783527699902)


[3] Lohmann, 2020 (doi:10.3390/pr8010058)


[4] Helgers, 2021 (doi:10.3390/pr9010172)


[5] Lohmann, 2021 (doi: 10.3390/pr9030488)


Monitoring of CQAs through Real Time Release Testing


Precipitation


Subunit 3
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Subunit 1


Subunit 4
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mass flow


spectral data 
pressure 


output


dissolution ratio
pump speed
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mass flow


Innovations in biologics manufacturing are accelerating and driving towards continuous operation to


cope with increasing titers and the multitude of new entities such as antibody fragments, virus-like


particles (VLPs), exosomes and messenger ribonucleic acid (mRNA) [1,2]. Due to the rising demand,


old platform processes must be optimized, redesigned, or converted to novel products. The underlying


process for this study is a monoclonal antibody manufacturing (mAb) in Chinese hamster ovary cell,


which is still the typical workhorse to present innovations. Recent works have shown that selective


precipitation [3] is a suitable alternative to protein A chromatography, which was identified to be the


bottleneck in antibody manufacturing.


To accelerate the this process towards autonomous operation the integration of real time release


testing is essential to implement a suitable process feedback-control. Therefore, the feasibility of online


measurement techniques including Raman, ATR-FTIR, DAD and fluorescence is demonstrated within


the PAT Technology initiative. To apply these online measured data to the process, a process model


(digital twin) must be developed first to pave the way for process feedback-control. With the aid of the


model and the online monitoring of critical quality attributes (CQAs), the monitoring of processes


process and optimization of operation can be conducted. In this way autonomous operation becomes


feasible.


Polishing


Dissolution 
Buffer


(50 mM)


PEG 4000 
Solution
 (40 wt%)


FEED 
(ATPE)


Waste


The Digital Twin is implemented in Aspen


Custom Modeler and is based on physico-


chemical mechanistic modeling. The Model


task is to predict the concentration decrease of


mAb in presence of the precipitant during


precipitation as well as the recovery during


dissolution. The filtration model is capable to


predict the pressure during dead-end filtration


of the precipitates. The figure on the right


represents one subunit. To enable continuous


operation several subunits are interconnected


and operated with a time delay.


Filtration Model:


Dissolution Model:


Precipitation Model:


▪ Combination of aqueous-two-phase extraction (ATPE)  and precipitation as 


alternative to protein A chromatography in mAbs manufacturing


▪ Performance Precipitation unit: mAb recovery over ≥ 90% and a high purity increase 


from 15±2% to 85±2%


▪ Interconnection of subunits enable continuous operation


▪ Online monitoring of CQAs through PAT technology enable implementation of 


process control towards autonomous operation
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Cond Turb


▪ Online measured data are 


feed back into the digital 


twin, which is able to 


monitor the current status 


of operation


▪ Digital twin calculates new 


process parameters like 


mass flow, pump speed, 


valve positions and 


dissolution buffer ratio


▪ Investigation of Raman, FTIR, 


DAD and Fluorescence as PAT 


detectors for monitoring of 


CQAs.


▪ Investigated CQAs are antibody, 


light molecular weight (LMW) 


and high molecular weight 


(HMW) impurity concentrations, 


as well as the purity of the 


product


▪ All detectors, in combination 


with an in advanced trained  


PLS model, predicted reliably 


the current antibody 


concentration and the other 


CQAs during operation. 


▪ Comparison with offline 


measured data (HPLC) have 


proven the correctness of the 


prediction


▪ Simulation studies have proven, 


that a constant processing of the 


incoming feed material from 


ATPE is feasible


▪ Precipitation is suitable for mAbs manufacturing with a yield of ≥ 90% and a product 


purity of 85±2%. In combination with ATPE it can be used as replacement for Protein A 


Chromatography


▪ Online measurement of CQAs is possible and best results were reached with Raman 


which reliably concentration of target and side components as well as the purity.


▪ Online measured data enabled the implementation of an APC concept to control  and 


monitor the process.


▪ Mass flow deviations influence mainly precipitation and can be eliminated within a few 


seconds through adjustment of the precipitant mass flow (PEG 4000)


▪ Concentration deviations can be addressed in dissolution through adjustment of the 


dissolution ratio. In this way a constant output product concentration is possible


▪ High purity increase is reach through the precipitation unit (15 ±2% to 85 ±2%), but 


further purity adjustments cannot be address because no such process parameter is 


available. Precipitation and dissolution are equilibrium oriented processes.


▪ A continuous output stream with a 


constant product concentration can be 


provided after the precipitation unit


▪ Simulation studies on APC 


performance have been conducted for 


process fluctuations in concentration, 


mass flow and purity to demonstrate 


the benefits of the APC


[4]


[4]


[5]


[5]


[5]
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Rückgewinnung von Scandium durch Antisolvent


Kristallisation
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- Kleine Partikel (1-3 μm) 


erschweren Weiterverarbeitung 


(z.B. durch Filtration) [3]


- Hohe lokale Übersättigungen 


werden in CFD-


/Kompartimentsimulation zur 


Reaktorauslegung modelliert


- Gleichgewichte und Kinetiken


werden zur Implementierung in 


Simulation gemessen und gefittet 


- Geeignete Strategien zum 


Vorlegen von Keimen werden 


untersucht


- Scandium ist als kritisches, seltenes 


Material eingestuft[1]


- Scandium findet Verwendung in: 


→ Luftfahrt (Speziallegierung)[2]


→ Festoxidbrennstoffzellen (SOFC)[2]


→ High intensity discharge (HID) lamps[2]


- Scandium wird zu 66% in China, 26% in 


Russland und 7% in der Ukraine 


produziert[1]


- Recycling von Scandium hilft regional 
unabhängiger zu werden Kalzinierung


Endprodukt


(ScF3)


Reaktive 
Extraktion


(pH abhängig)


Rückextraktion 
(mit NH4F)


Antisolvent 
Kristallisation


Filtration Destillation


Antisolvent Rückführung


Ammoniumfluorid Rückführung


Metallurgischer 
Abwasserstrom


Methoden und Ergebnisse


1. Selektive Extraktion von Scandium (pH abhängig)[4]


2. Rückextraktion mit Ammoniumfluorid, NH4F [3]


3. Antisolvent Kristallisation von Ammoniumscandiumhexafluorid, 


(NH4)3ScF6
[3,5]


4. Destillation zur Rückgewinnung des Antisolvents und des 


Ammoniumfluorids


Anwendung und wirtschaftliches 


Interesse
Recycling Prozess aus metallurgischen Abwasserströmen Herausforderung/Ansatz


Gleichgewichtsversuche:
- Ausgangsgemisch enthält Scandium mit 


Nebenkomponenten Zirkonium und Aluminium in 


Ammoniumfluoridlösung (1 mol/L)


- Verwendeter Antisolvent ist Ethanol


- Konzentration wird in filtrierter Mutterlösung 


vermessen:


→ Zirkonium und Aluminium werden nur zu geringen 


Mengen auskristallisiert


→ Aufreinigung von Scandium ist möglich


→ Scandium ist bei einer Volumenrate von 0,8 fast 


vollständig auskristallisiert


Kinetikversuche:
- In gesättigte Scandium-


Ammoniumfluorid-Lösung (B) 


wird konstanter Volumenstrom 


von Ethanol (A) hinzu dosiert


- Versuch wird mit und ohne 


vorgelegten Keimen 


durchgeführt


→ Vorlegen von Keimen 


hilft Übersättigung zu 


verringern


→ Mit vorgelegten Keimen 


entsteht potentiell 


weniger primäre 


Keimbildung


→ Konzentrationsverlauf 


ohne Keime ist zunächst 


flacher, danach steiler 


→ Deutet auf stärkere 


primäre Keimbildung hin 


als Verlauf mit 


vorgelegten Keimen


Vision


CFD/Kompartiment Simulation mit 


Populationsbilanz und Micromixing
SLE


Wachstums-
kinetik


Keimbildungs-
kinetik


Kristallgrößen-
verteilung


Mischungs-
effizienz 


(Übersättigungs
spitzen)


Modellierung eines MSMPRExperimentelle Daten Zieldaten zur Bewertung Ziel


Abschätzung optimaler 


Betriebsparameter und 


Reaktorgeometrie führt zu 


verbesserten Größenverteilung und 


Reinheit der Kristalle
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Motivation und Ziel dieser StudieEnantioselektive Wirbelschichtkristallisation


Experimenteller Teil


Funktionsprinzip


Ergebnisse


Ein vielversprechender Prozess


Erfolgreiche Racemattrennung von
• DL-Asparagin Monohydrat in H2O
• DL-Threonin in H2O
• RS-Guaifenesin (API) in Isopropanol


• Kontinuierliche Racemattrennung
• Einstellbare schmale Produkt- KGV
• Robust gegenüber Produktkontamination
• Hohe Produktivität


Pilotanlage
• Zwei konisch geformte Strömungsrohre
• Gekoppelt durch einen Vorlagebehälter (7.5 L)
• Lichtschranken zur periodischen


Produktentnahme
• Zerkleinerungsbypasse zur kont.


Impfkristallbereitstellung


Versuchsplanung


• Klassierende Wirkung
• Verweilzeitverteilungen


Strömungsrohrgeometrie beeinflusst:
• Produkt-KGV
• Austrag kleinster Partikel
• Flüssigphasenverweilzeit
• Flüssigphasenverweilzeit/


Festphasenverweilzeit


Produktqualität


Produktivität


Ziel dieser Studie:


Nukleationsrisiko
(Robustheit)


• Experimenteller Vergleich zweier unterschiedlicher Strömungsrohrgeometrien
1. Referenz Geometrie (untersucht in [1,2])
2. Justierte Geometrie (neu gefertigt, basierend auf Simulationsstudien [3])


• Prüfung hinsichtlich verbesserter Produktivität, Robustheit, Produktqualität


• anhand periodisch
entnommenen Produkts
→ HPLC, XRPD
→ Siebanalyse


Evaluierung


• Volumenstrom 𝑉𝐹𝑒𝑒𝑑


• Kristallisationstemp. 𝑇𝑘𝑟𝑖𝑠


• Sättigungstemp. 𝑇𝑠𝑎𝑡


• Produktentnahmestrategie ℎ𝑆, ∆ℎ𝑆


• Seeding-Strategie


Betriebsparameter


• Kennzahlen der Festphase
und des Betriebspunktes


Y=
mProd


m0−mth
Pr=


mProd
∆t∙Vtotal


Vergleich beider Strömungsrohrgeometrien


Vergleich bei gleicher Produktkristallgröße


Beurteilung der justierten Geometrie


𝟏: für geg. 𝑅2 und 𝐻1 ⇒ Bereich der erzielbaren Produktkristallgrößen, 𝑅1 ↓ ⇒ 𝐿3 ↑


𝟐: mit 𝑅1 und 𝐻1 ergibt sich der Öffnungswinkel des Konus. Aus diesem resultiert der
klassierende Effekt und die Relation 𝜏𝑙𝑖𝑞 𝜏𝑠𝑜𝑙𝑖𝑑⁄ . Empfehlung: 𝑅2 ↑ ⇒  𝜏𝑙𝑖𝑞 𝜏𝑠𝑜𝑙𝑖𝑑⁄ ↓,
daraus ergibt sich ein höheres Übersättigungsprofil des Zielenantiomers und ein
verringertes Nukleationsrisiko des Gegenenantiomers ⇒ Produktivität ↑ Robustheit ↑,
des weiteren könnte ein höhere Trennschärfe des klassierenden Effektes erzielt werden.
Limitierung: Austrag von Nuklei muss gewährleistet sein, sonst Robustheit ↓


𝟐: Absetzzone (𝐻2) bestimmt maßgeblich 𝑉𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 und 𝝉𝒍𝒊𝒒 und weist des weiteren das
höchste Nukleationsrisiko auf. Empfehlung: Absetzzone (𝐻2) ↓ ⇒ 𝝉𝒍𝒊𝒒 ↓ ⇒ Robustheit ↑


Schlussfolgerungen hinsichtlich der geom. Parameter


Produktivität Nukleationsrisiko Produktqualität


Bewertungsgröße 𝑷𝒓 𝒀 𝝉𝒍𝒊𝒒 𝒔𝑳𝟑


Tendenz


Einschätzung verbessert verbessert (verbessert)


Die Performance der Justierten Geometrie kann wie folgt bewertet werden.


korreliert


+
+
+


Ausblick


• Untersuchung des Optimierungspotentials der Seeding-Strategie


• Experimentelle Validierung einer modellbasierten Optimierung hinsichtlich


Betriebsparameter und geometrischer Parameter


• Trennung weiterer Stoffsysteme (Enantiomere/ Isomere)
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290. https://doi.org/10.1016/j.ces.2016.11.042
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Tab. 2: Angepasste Betriebsparameter


Geometrie 𝑽𝑭𝒆𝒆𝒅 [𝑳/𝒉] ∆𝒉𝑺 [𝒎𝒎]


Referenz 10 12 14 66


Justierte 21.6 26.0 30.3 75


𝒖(𝑯𝑷𝒓𝒐𝒅)
𝑳𝒆𝒆𝒓 = 𝒖(𝑯𝑷𝒓𝒐𝒅)


𝑳𝒆𝒆𝒓


𝒖 𝑯𝑷𝒓𝒐𝒅+∆𝒉𝑺
𝑳𝒆𝒆𝒓 = 𝒖 𝑯𝑷𝒓𝒐𝒅+∆𝒉𝑺


𝑳𝒆𝒆𝒓


Tab. 1: Angepasste geom. Parameter


Geometrie R1 [mm] R2 [mm] H2 [mm] Vtotal [L]


Referenz 6.291 13.80 562 0.511


Justierte 10.27 18.90 247 0.665


Einflüsse der Betriebsparameter, 𝑉𝐹𝑒𝑒𝑑, 𝑇𝑘𝑟𝑖𝑠, 𝑇𝑠𝑎𝑡, ℎ𝑆, ∆ℎ𝑆 bereits
untersucht [1,2].
Ansatz:
⇒ 𝑇𝑘𝑟𝑖𝑠, 𝑇𝑠𝑎𝑡, ℎ𝑆 beeinflussen maßgeblich Produktivität, Robustheit,
für beide Geometrien: 𝑻𝒌𝒓𝒊𝒔 = 30°𝐶, 𝑻𝒔𝒂𝒕 = 35°𝐶 , 𝒉𝑺 = 600 𝑚𝑚
⇒ 𝑽𝑭𝒆𝒆𝒅 beeinflusst maßgeblich Kristallgröße ⇒ Produktivität
⇒ ∆𝒉𝑺 beeinflusst Breite der KGV ⇒ Produktqualität


∆𝒉𝑺 ∆𝒉𝑺


Referenz Justiert


Referenz
Geometrie Justierte


Geometrie


Bei gleicher Leerrohrgeschwindigkeit  produziert die
Justierte Strömungsrohrgeometrie
• Kleinere Produktkristalle mit
• Höherer Produktivität,
• Geringerer Ausbeute und
• (schmalerer) KGV


für die Produktkristallgröße 𝐿3 =300 µm, liefert die
Justierte Strömungsrohrgeometrie im Vergleich
zur Referenz


𝒖 𝑯𝑷𝒓𝒐𝒅+∆𝒉𝑺
𝑳𝒆𝒆𝒓 𝑚 𝑠⁄ 𝒖 𝑯𝑷𝒓𝒐𝒅+∆𝒉𝑺


𝑳𝒆𝒆𝒓 𝑚 𝑠⁄


Referenz


Justierte


Referenz


Justierte


Referenz


Justierte


Referenz


Justierte


Vorlagebehälter


Bypass


Dispergierer


Produktentnahme mit


Gewaschenes
Produktkristallisat


Lichtschranken


𝑷𝒓 [g/L/h] 𝒀 [-] 𝒔𝑳𝟑 [µm] 𝝉𝒍𝒊𝒒
𝑳𝒆𝒆𝒓 [min]


Referenz 60 0.34 59 3.07


Justierte 70 0.20 55 1.53


+


Selektives Impfen mit
gewünschten Enantiomer


Kont. Durchströmung mit
racemischer Lösung


(=>Größenklassierender Effekt)


𝒄𝑬𝟏


𝒄𝑬𝟐
= 𝟏


𝒄𝑬𝟏


𝒄𝑬𝟐
< 𝟏


𝑬𝟏


Konisch geformtes Strömungsrohr


(in dieser Studie)
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CHALLENGES


Methyl 10-undecenoate (C11-ME) Dimethyl dodecanedioate (l-C12-DME)


iso-C12-DME


[Cat.]


+CO 
+MeOH


Species l-C12-DME iso-C12-DME C11-ME MeOH Cat.


w [wt.-%] 10-30 0-10 0-10 70-90 1-2


[1] D. Hülsewede, L.-E. Meyer, J. von Langermann, Chemistry (Weinheim an der Bergstrasse, Germany) 2019, 25 (19), 4871 – 4884.
[2] N. Herrmann, K. Köhnke, T. Seidensticker, ACS Sustainable Chem. Eng. 2020, 8 (29), 10633 – 10638.
[3] D. J. Cole-Hamilton, R. P. Tooze, Catalyst separation, recovery and recycling: Chemistry and process design, Catalysis by metal complexes, Vol. 30, Springer, Dordrecht 2006.
[4] H. Lorenz, in Crystallization: Basic concepts and industrial applications (Eds: W. Beckmann), Wiley-VCH. Weinheim 2013.
[5] E. Sheikholeslamzadeh, S. Rohani, in Recent Advances in Thermo and Fluid Dynamics (Eds: M. Gorji-Bandpy) 2015.


Establish in situ [1] cooling crystallization as a novel recycling 
strategy for homogeneous transition metal catalysts


VISION


Product
(Monomer)


Solid/Liquid 
Separation


Oleochemical
substrate


Cooling 
Crystallization


Recycling of reaction mixture with active catalyst


[Cat.]


Turn over number TON = 𝑛𝑛𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡 𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑡𝑡𝑠𝑠𝑡𝑡𝑡𝑡𝑠𝑠 𝑐𝑐𝑡𝑡𝑐𝑐𝑐𝑐𝑠𝑠𝑠𝑠𝑡𝑡𝑠𝑠𝑐𝑐
𝑛𝑛𝑐𝑐𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑡𝑐𝑐𝑠𝑠𝑡𝑡


MODEL REACTION SYSTEM


Solvent: Methanol (MeOH)


Collect basic thermodynamic data Crystallization process design


ln 𝑥𝑥𝑖𝑖𝐿𝐿 𝛾𝛾𝑖𝑖𝐿𝐿 = −
∆ℎ0𝑖𝑖𝑆𝑆𝐿𝐿


𝑅𝑅 𝑇𝑇
1 −


𝑇𝑇
𝑇𝑇0𝑖𝑖𝑆𝑆𝐿𝐿


o Pure component properties


o Solubility prediction [4, 5]


o Solubility measurements


o Interconnected considerations for reaction and crystallization
o Limited availability of oleochemical components and physico-chemical data
o Sensitive catalyst: thermal & chemical deactivation [3]


…


• Pure product / solvent as reference
• Ternary mixtures
• Real reaction systems


CONCLUSION OUTLOOK
o Definition of an early-stage procedure to investigate cooling crystallization


as a novel recycling strategy for homogeneous catalysts
o First results for model reaction system


o Focus on crystallization process design


o Early implementation of an inertization concept to prevent catalyst deactivation 


PROCEDURE


SOLUBILITIES


Renewable feedstock


TON > 20,000 Purity > 98 %


Catalyst Leaching < 0.001 %


o Crystallization of l-C12-DME from reaction 
mixture by simple cooling in fridge


o Hexagonal plate-shaped crystals
o Strong agglomeration tendency


o High temperature dependence of l-C12-DME solubility
o Predictive solubility calculations not exact but can be 


used as initial guess


• Measurement of MZW data
• Investigations on the influence of the composition in the reaction mixture
• Implement method to induce nucleation


 Optimize crystallization to control PSD 
and avoid inclusion of mother liquor


o Solubility enhancement in presence of by-components 
(substrate & branched by-product)


o SLE with pure l-C12-DME
(no formation of polymorphs or solvates)
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Reference: binary l-C12-DME/MeOH


PROOF OF FEASIBILITY


500 μm
working range


for reaction mixture


Proof of feasibility


Bio-based polymersReaction with homogeneous 
transition metal catalysts


o Proof of concept demonstrated by our project partner [2]


Identify process requirements


o Variable composition in reaction mixture
o Consistent capacity: 100 mL
o Inertization to prevent catalyst deactivation


o Is a crystalline product formed?  PXRD analysis


Cat.: [Pd] / 1,2-DTBPMB / MSA








• Potential for high product yield from cooling crystallization
• Solubility strongly depends on composition of reaction mixture


PXRD = Powder X-ray Diffraction


PSD = Particle Size Distributon


o Gain knowledge to define 
operating parameters


o Control product purity


 Metastable zone width (MZW)
 Crystal growth rates


 Induced nucleation
 Minimize agglomeration


Funded by:
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Weitere Untersuchungen


Möglichkeiten der Aufreinigung durch Co-Kristallisation


Aufreinigung strukturell ähnlicher Naturstoffe aus 


Pflanzenextrakten unter Einsatz von Co-Kristallisation


Steffi Wünsche1, Andreas Seidel‐Morgenstern1,2 und Heike Lorenz1


1 Max-Planck-Institut für Dynamik komplexer technischer Systeme Magdeburg
2 Otto-von-Guericke-Universität Magdeburg


MOTIVATION UND ZIEL


REFERENZEN


CO-KRISTALL SCREENING


CHARAKTERISIERUNG


Nachweis der Co-Kristall-Bildung mit 1,2,4-THB


Binäres Phasendiagramm


Einfluss des Coformers auf die Löslichkeit von BDMC


2,5 – 6,0 % 


Curcuminoide (CURD)


Curcumin (CUR), ≥ 70 %


Bis(demethoxy)curcumin (BDMC), ≤ 10 %


Demethoxycurcumin (DMC), ≤ 25 %


Wurzel der Curcuma longa Pflanze


Wahl der Coformer


Durchführung der Co-Kristallisationsexperimente
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Temperatur [°C]


BDMC
1,2,4-THB
Co-Kristall
Physikalische Mischung 1:1


Pyrogallol


PYR


1,2,4-Trihydroxybenzen


1,2,4-THB


Extrakt


Liquid-assisted 


grinding


Verdampfungs-


kristallisation


Schmelzkristallisation aus


eutetischer Schmelze


2 Treffer: 1,2,4-THB 


und NHS


Kein eindeutiger


Treffer


2 Treffer: 1,2,4-THB 


und PYR


AUSBLICK


Auswahl der Coformer nach dem Ansatz


der Supramolekularen Synthone


▪ Aminosäuren


▪ Amine


▪ Imide


▪ Saccharide


▪ Lactone


▪ Xanthine


N-Hydroxysuccinimid


NHS
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Gemessenene Schmelzpunkte


Konstruiertes Phasendiagramm


Co-Kristall und 1,2,4-THB 


im festen Zustand


Co-Kristall und BDMC im


festen Zustand


Co-Kristall und 


Schmelze


BDMC und 


Schmelze


Schmelze
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▪ Gewinnung von CURD III durch


Kristallisation und Abtrennung der


CURD III-Coformer-Verbindung


▪ Trennung von CURD III und Coformer


in geeignetem Lösungs-mittel


▪ Abreicherung von CURD II und CURD III


durch Kristallisation und Abtrennung der


Curcuminoid-Coformer-Verbindungen


aus der Mutterlauge


▪ Kristallisation von CURD I aus der


Mutterlauge


Thermische Analyse: DSC Pulverröntgendiffraktometrie


▪ Gestrichelte Linien: charakteristische Peaks 


der reinen Ausgangsstoffe BDMC und 1,2,4-


THB


▪ Mit Stern markiert: charakteristische Peaks 


der Co-Kristall-Verbindung bei 2θ = 7,71°; 


11,57°; 18,02°; 18,89°; 24,20°; 24,42°; 


27,56° und 28,59°


▪ Äquimolare Zusammen-


setzung der Co-Kristall-


Verbindung


▪ Inkongruentes Schmelz-


verhalten → Schmelz-


vorgang bei peritektischer


Temperatur TP (179-


180°C) unter Zersetzung


in feste Phase (BDMC)


und Schmelze


▪ Inkongruentes Löslich-


keitsverhalten zu erwarten


TP


▪ Schmelztemperaturen TF der reinen 


Ausgangsstoffe: 1,2,4-THB – 140,8°C


BDMC – 231,0°C


▪ TF der Co-Kristall-Verbindung: 179,4°C


▪ Exotherme Rekristallisation nach 


eutektischem Schmelzen der 1:1 Mischung 


= Co-Kristall-Bildung


▪ Co-Kristall-Screening mit DMC


▪ Lösemittelscreening


▪ Löslichkeitsverhalten der Curcuminoide in Anwesenheit eines Coformers →


ternäre und quasiternäre Phasendiagramme


Fall 1


Ein Curcuminoid bildet Co-Kristall-


Verbindung mit Coformer
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Konzentration Coformer
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[1] Horosanskaia, E.; Yuan, L.; Seidel-Morgenstern, A.; Lorenz, H. Purification of Curcumin from Ternary Extract-


Similar Mixtures of Curcuminoids in a Single Crystallization Step. Crystals 2020, 10, 206.


[2] Kalaycıoğlu, Z., Gazioğlu, I., Bedia Erim, F. Comparison of Antioxidant, Anticholestinesterase, and Antidiabetic


Activities of Three Curcuminoids Isolated from Curcuma longa L. Natural Product Research 2017, 31(24), 2914-2917.
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B.B. Curcumin, Demethoxycurcumin, Bisdemethoxycurcumin, Tetrahydrocurcumin and Turmerones Differentially


Regulate Anti-inflammatory and Anti-proliferative Responses through a ROS-independent Mechanism, Carcinogenesis


2007, 28(8), 1765-1773.
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Mutterlauge


KristallisationCUR [1]


Co-Kristallisation


Aufreinigung schwierig durch


strukturelle Ähnlichkeit der 


CURD und vermutl. 


Mischkristallbildung


CUR, DMC oder BDMC 


als Co-Kristall-Verbindung


1. Schritt: Screening nach


Co-Kristall-Verbindungen


Modifizierung des 


Löslichkeitsverhaltens


Unterschiedliche Wirkung und 


Aktivität → Aufreinigung nötig


▪ Antioxidative und entzündungs-


hemmende Wirkung:                  


CUR > DMC > BDMC


▪ Acetylcholinesterase hemmende


Wirkung: DMC > BDMC > CUR


▪ Inhibierung eines in Krebszellen


überexprimierten Enzyms:       


BDMC > DMC > CUR [2-4]


→ 22 Coformer aus 9 Substanzklassen:


▪ Hydroxybenzene


▪ Hydroxysäuren


▪ Dicarbonsäuren


Co-


Kristalli-


sation


Hier: Co-Kristall-Screening mit


BDMC und Charakterisierung


einer Co-Kristall-Verbindung [5]


Funktionelle Gruppen


Supramolekulare


Synthone


Löslichkeit in EtOH [g∙l-1]
Löslichkeit in EtOH/H2O 


(50/50 v/v) [g∙l-1]


Reines BDMC 43,25 ± 0,58 0,38 ± 0,05


BDMC in Co-Kristall-Verbindung 39,04 ± 1,10 0,83 ± 0,06


π-π-Wechselwirkung
Carbonyl-Hydroxy-


Heterosynthon


Carbonyl-Amin-


Heterosynthon


Hydroxy-Hydroxy-


Homosynthon


Hydroxy-Amin-


Heterosynthon


Fall 2


Zwei Curcuminoide bilden Co-Kristall-


Verbindung mit Coformer





