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 Bei der biotechnologischen Produktion von Carbonsäuren wie z. B. Bernsteinsäure 


(SA) fallen signifikante Mengen ungewollter Abfallsalze durch Zugabe von Säuren 


und Basen an [1].


 Elektrochemisch induzierte Kristallisationsprozesse können mithilfe der 


Wasserelektrolyse den Einsatz von Säuren und Basen zur Einstellung des pH-


Werts erheblich reduzieren und so die Salzentstehung verringern [2].


 Zur Auslegung, Scale-up und Weiterentwicklung der elektrochemisch induzierten 


Kristallisation (EIK), ist die Kenntnis der metastabilen Zonenweite (MSZW) 


essenziell um z.B. einen stabilen Betrieb zu gewährleisten und definierte 


Produktanforderungen (Kristallgröße) zu erreichen.


Versuchsdurchführung und Berechnung der Keimbildungsparameter


 Empirische Abschätzung der Keimbildungsrate J mit 


der absoluten Übersättigung ∆c, Keimbildungsordnung 


m und Keimbildungskonstante k [3,4]. 


J = k ∗ ∆cm


 Änderung der Löslichkeit c∗ durch den pH-shift R:
d∆c


dt
= R


dc∗


dpH
=


dpH


dt


dc∗


dpH


 Zum Zeitpunkt der Keimbildung gilt:


∆cmax =
dc∗


dpH
∗ ∆pHmax


 Hieraus folgt mit Gl. 2-5:


k ∗ ∆cm = k ∗
dc∗


dpH
∗ ∆pHmax


m


= R
dc∗


dpH


 Zur Bestimmung von m und k wird Gl. 6 logarithmiert [3]:


log R = m log ∆pHmax + log k + m− 1 log(
dc∗


dpH
)


 Keimbildung wird durch Gasblasen und die 


Elektrodenoberfläche induziert und führt so zu sehr 


kleinen MSZW.


 Zur besseren Kontrolle der Keimbildung könnten 


Gasdiffusionselektroden, welche die Gasblasenbildung 


unterdrücken, eingesetzt werden.


 Beginn mit gesättigter Lösung bei pH0 in 


der Anodenkammer (Abb 2).


 Einstellen des pH Wertes durch 


Wasserelektrolyse an der Anode:


H2O → O2 + 4H+ + 4 e−


 Optische Detektion der Keimbildung bei 


pH1 in der Nähe der Anode durch eine 


Endoskopsonde (Abb. 2).


 Vermessung der MSZW: 


∆pHmax = pH0 − pH1


 Berechnung der erzielten absoluten 


Übersättigung ∆cmax (Abb. 1).
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Abb. 2: Versuchsaufbau: (1) temperierte H-


Zelle, (2) Kationenaustauschermembran, (3) 


Anode, (4) Kathode, (5) Spannungsquelle, (6) 
pH-Meter, (7) Endoskop, und (8) Rührplatten. 


Abb. 1: MSZW bei elektrochemisch induzierter pH-Shift Kristallisation.


 Aufnahme der Kristalle durch die Endoskopsonde gut möglich. Die Anode bietet 


einen klaren Kontrast zur Unterscheidung von Gasblasen und Kristallen (Abb. 3).


 Die MSZW steigt mit der Stromstärke, durch schnelleren Übersättigungsaufbau 


und mit abnehmender Sättigungskonzentration, durch eine geringere 


Wahrscheinlichkeit einen stabilen Keim zu formen [4] (Abb. 4).


 Erfolgreiche Anpassung des von Nývlt für Kühlungskristallisation entwickelten 


Ansatzes zur Bestimmung von Keimbildungsparametern [3] für die EIK (Abb. 5). 


Abb. 4: MSZW (∆pH) bei 0.1 A und 1 A. Abb. 5: Logarithmische Auftragung von Gl. 7 zur 
Bestimmung der Keimbildungskonstante k und –ordnung m.


Abb. 3: Beispielhafte Aufnahmen der Keime.


Sättigungs-pH m k


4,1 4,984 161,9


3,9 4,861 267,3


3,6 4,731 563,8


3,4 3,901 44,7


Tab. 1: Keimbildungskonstante k und –ordnung m 
aus den Geradengleichungen in Abb. 5 berechnet.
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 Algorithmus zur CFD-basierten FVM-Simulation von elektrochemischen Kristallisations-


apparaten wurde erfolgreich entwickelt.


 Experimentelle Validierung der Strömung und Kristallisationsphänomene für 


unterschiedliche Betriebsbedingungen und Geometrien ausstehend. 


 In Kombination mit additiven Fertigungsverfahren (Rapid-Prototyping) kann das Modell 


genutzt werden, um unterschiedliche Geometrien zu entwerfen und im Labor zu testen.


 Neuartige, elektrochemische Kristallisationsprozesse zeigen großes Potential für die 


Aufarbeitung von biotechnologisch hergestellten Dicarbonsäuren, wie Bernsteinsäure (SA) 


oder Itaconsäure (IA).[1-3]


 Hierbei wird der pH-Wert mittels Wasserlektrolyse durchgeführt und der Einsatz von Additiven 


und die dadurch entstehenden Neutralsalzemissionen können so verringert werden.


 Hierfür ist die Entwicklung und Erprobung neuer elektrochemischer Kristallisationsapparate 


notwendig, da es für diesen Spezialfall keine Apparaturen gibt.


 Mittels eines auf Computational Fluid Dynamics (CFD) basierten Finite Volumen Methode 


(FVM) Modells soll die Strömung sowie Kristallisationsphänomene im Kristallisationsapparat 


untersucht werden, um geeignete Geometrien zu identifizieren. 


 Durch die Wasserspaltung an Anode und Kathode


o 2H2O → O2 + 4H+ + 4e−


o 2H2O + 2e− → H2 + 2OH−


enstehen in der Zelle Gasblasen.


 Die Gas-Flüssig Strömung in der Zelle wird mit einem 


Discrete Phase (Euler-Lagrange) Ansatz nach [4] 


modelliert.


 Bewegung der Kristalle wird basierend auf dem 


Geschwindigkeitsfeld der kontinuierlichen Phase ohne 


Rückstellkraft berechnet.


 Für eine klassische Geometrie einer Elektrolysezelle 


(Abb. 1) wurde ein Gitter erzeugt und simuliert.


 Die Ergebnisse der Gas-Flüssig Strömung bei einem 


Blasendurchmesser von d=0.5 mm sind in Abbildung 


2 abgebildet.


 Abbildung 3 zeigt die Dissoziationszustände der 


Säure, pH Wert sowie die berechnete Übersättigung 


zwischen den Elektroden.


 Basierend auf den lokalen Konzentrations-feldern 


können die Übersättigung und die 


Kristallisationsphänomene aufgelöst werden.


 Bildung von Keimen in der Nähe der Anode in 


Experiment und Simulation beobachtet.


𝑐HA−


𝑐H
2
A


𝑐A2−


Abb.3: Konzentrationen und pH Verlauf senkrecht 
zwischen den Elektroden nach 5 Sekunden


Abb.2: Geschwindigkeitsfeld und Phasenanteil der 
kontinuierlichen Phase in der Anodenkammer


pH


outlet


inlet


Ru/Ti-Anode


Anodenkammer Kationenaustauscher
Membran


Kathodenkammer


Nickel-Kathode


Kristallisationsphänomene


 Primäre homogene Keimbildung ist nach [5] implementiert.


 Wachstum wird basierend auf der lokalen Übersättigung nach


o Burton Cabrera Frank (BCF) Modell oder


o Birth-and-Spread Modell (BaS) Modell berechnet.


 Die Dissoziationsreaktionen 


o H2IA ↔ H+ + HIA− und HIA− ↔ H+ + IA2−


wurden nach [6] integriert.


 Ionen-Transport wird mit dem Phasenanteil 𝛼 berechnet:


𝛿(𝛼𝑐𝑖)


𝛿𝑡
= 𝛻(𝛼𝐷𝑖𝛻𝑐𝑖)


Diffusion


+ 𝛻 𝛼𝐷𝑖
∗ 𝑒𝑧𝑖
𝑘𝑇


⋅ 𝛻𝜑 𝑐𝑖


Migration


− 𝑐𝑖 ⋅ 𝑢k
Convection


Abb.1: Aufbau eines Elektrolysemoduls


Abb.4: Rapid Prototyping für unterschiedliche Geometrien








Verringerung der CSD-Breite
■ Durch die angepasste DNC konnte gegenüber einer 


linearen Kühlung die Breite der CSD verringert werden


■ Kleinere 𝑰𝒔𝒐𝒍𝒍 und langsamere Steigungen von 𝑰𝒔𝒐𝒍𝒍
resultierten in schmäleren CSD


■ DNC bewirkte eine Reduktion der mittlere Kristallgröße 


verglichen mit Standardversuchen gleicher Laufzeit


Prozessführung mit direct nucleation control (DNC)
■ Angelehnt an die modellfreie Prozessführung nach Abu Bakar et al.[2]


■ Messung: Signalintensität des Sensors 𝐼𝑝 und Prozesstemperatur 𝑇𝑝
■ Regelung: Vorgabe der Prozesstemperatur 𝑇𝑠𝑜𝑙𝑙 an den Thermostat, um Soll-Wert der 


Intensität 𝐼𝑠𝑜𝑙𝑙 zu erreichen


■ Vier Varianten der DNC wurden mit dem Sensor erprobt:


▪ static: Regelung nach Formel 𝑇𝑠𝑜𝑙𝑙 = 𝑇𝑝 +
𝐼𝑝


𝐼𝑠𝑜𝑙𝑙
− 1 ∙ ∆𝑇𝑚𝑎𝑥


▪ ramp: Analog zu static, nur dass 𝐼𝑠𝑜𝑙𝑙 mit konstanter Rate 𝑟𝐼 angehoben wird


▪ margin: Wechsel zwischen linearem Heizen und Kühlen mit 0,5 K/min bei Verlassen eines 


Rahmens um 𝐼𝑠𝑜𝑙𝑙
▪ margin-ramp: Analog zu margin, nur dass 𝐼𝑠𝑜𝑙𝑙 mit konstanter Rate 𝑟𝐼 angehoben wird


Modellfreie Prozessführung von Kristallisationen basierend 
auf einem neuartigen Sensorsystem
C. Meyer1, L. Schmitt2, M. Rädle2, S. Scholl1


1Technische Universität Braunschweig | Institut für Chemische und Thermische Verfahrenstechnik
2Hochschule Mannheim | Center of Mass Spectrometry and Optical Spectroscopy


conrad.meyer@tu-braunschweig.de | Telefon +49 (0) 531 391-65584


Motivation
■ In kristallinen Produkten ist eine schmale Kristallgrößenverteilung (CSD) 


häufig gefordert, um z.B. eine gleichbleibende Wirkung von Medikamenten 


sicherzustellen


■ Die Prozessführung hat maßgeblichen Einfluss auf die CSD, eine konstante 


Produktqualität und sowie den Energiebedarf


■ Eine zielgerichtete Prozessführung ist auf geeignete Messsysteme 


angewiesen, die idealerweise on-line oder in-line Daten generieren


Versuchsaufbau
■ Setup: Gerührter 2 L Batch-Kristallisator


■ Temperierung: Behältermantel, Öl-Thermostat


■ Stoffsystem: Adipinsäure / Wasser (50 g/L)


■ Sensor: Intensitätsmessung des rückgestreuten Lichts –


korreliert mit der dispersen Kristalloberfläche


■ Referenzsystem: FBRM → chord length distribution (CLD) 


als Maß für CSD


■ Standardversuche: Kühlungskristallisation mit linearer 


Kühlrate von 0,5 K/min


Lösungsansatz
1. Abgeschlossen: Entwicklung eines auf Rückstreuung von Licht basierten 


in-line Sensors in Zusammenarbeit mit CeMOS[1] 


2. Hier: Anpassung einer ansonsten für FBRM ausgelegten, modellfreien 


Prozessführung auf den Sensor für:


▪ ein schnelles Kristallwachstum durch hohe Übersättigung


▪ unter Vermeidung von unkontrollierter, spontaner Nukleation


→ Ziel: Schmale und reproduzierbare Kristallgrößenverteilung


Vermeidung spontaner Nukleation


Abb. 3: CLD-Breite verschiedener Varianten der sensorbasierten 


DNC (Auswahl). Die Breite wurde jeweils aus normalisierten FBRM 


chord lengths 90 Minuten nach Nukleationsbeginn berechnet. „standard“ 


bezeichnet Standardversuche mit linearer Kühlrate von 0,5 K/min.


Förderkennzeichen ZF4307806ST8


✓ Die Möglichkeit zur modellfreien Prozessführung mit dem Sensor 


konnte anhand einer angepassten DNC demonstriert werden 


✓ Es konnte gezeigt werden, dass dadurch schmälere CSD als bei 


linearen Kühlungskristallisationen möglich sind


[1] Vortrag von L. Schmitt, 18.03.2021, ProcessNet Jahrestagung Kristallisation 2021


[2] Abu Bakar et al. "The impact of direct nucleation control on crystal size distribution in pharmaceutical crystallization processes." Crystal Growth and Design 9.3 (2009): 1378-1384.


➢ Weitere Untersuchungen zur Auswirkung der sensorbasierten DNC 


auf die mittlere Kristallgröße und Ausbeute stehen aus


➢ Eine Kombination der sensorbasierten DNC mit einer Strategie zur 


Zugabe von Impfkristallen ist geplant


Zusammenfassung und Ausblick


Abb. 1: DNC-Variante static. Regelung der 


Temperatur über den Quotienten von 𝐼𝑝 und 𝐼𝑠𝑜𝑙𝑙.


Abb. 2: DNC-Variante margin. Regelung der 


Temperatur anhand eines Rahmens um 𝐼𝑠𝑜𝑙𝑙.


Bei Standardversuchen: 


■ Anteil an Kleinstkristallen ähnlich 


hoch wie der größerer Kristalle und 


annähernd konstant


Bei DNC-Varianten: 


■ Anteil an Kleinstkristallen niedrig 


und sinkend 


→ Vermeidung spontaner 


Nukleation


■ Anteil an größeren Kristallen 


insgesamt höher und oftmals 


deutlich steigend 


→ Förderung von Kristallwachstum 
Abb. 4: Anteile verschiedener Kristallgrößen an der CLD. 


Standard und DNC-Variante ramp, 𝐼𝑠𝑜𝑙𝑙 = 100, 𝑟𝐼 = 0,6 1/min.


𝐼𝑠𝑜𝑙𝑙
𝐼𝑠𝑜𝑙𝑙


Rahmen


ramp 𝑰𝒔𝒐𝒍𝒍 = 100 𝒓𝑰 = 0,6 1/min


margin 𝑰𝒔𝒐𝒍𝒍 = 100


margin-


ramp
𝑰𝒔𝒐𝒍𝒍 = 100 𝒓𝑰 = 0,6 1/min


static 𝑰𝒔𝒐𝒍𝒍 = 100


standard


margin 𝑰𝒔𝒐𝒍𝒍 = 110


ramp 𝑰𝒔𝒐𝒍𝒍 = 100 𝒓𝑰 = 1,2 1/min
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Anteile an Kristallen 


mit einer FBRM chord length von:


Standard < 10 µm


Standard < 50-150 µm


DNC ramp < 10 µm


DNC ramp < 50-150 µm


Maximal zugelassene Differenz 


zwischen 𝑇𝑠𝑜𝑙𝑙 und 𝑇𝑝
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 Mutarotation der Laktose


ATR-FTIR Spektren der Laktose bei 


verschiedenen Mutarotationszuständen


Simon A. Schiele, Rolf Meinhardt, Cornelia Eder und Heiko Briesen


Inline Übersättigungsmessung bei der 


Laktosekristallisation


 ATR-FTIR-Spektroskopie ermöglicht die inline Messung des


Mutarotationszustandes[1]


[1] Schiele, S. A. et al. ATR-FTIR spectroscopy for in-line


anomer concentration measurements in solution: A case study


of lactose, Food Control, 110, (2020)
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Motivation


Methode


Zusammenfassung


Literatur


 Für die Kalibrierung des 𝛼-Laktoseanteils werden also zwei


Spektren mit bekanntem Zustand benötigt:


 Mit zwei Kalibrierungsspektren ( ഥ𝑨𝟏, ഥ𝑨𝟐 ) mit bekannter


Zusammensetzung (𝑥𝛼,1, 𝑥𝛼,2), folgt ഥ𝑨𝜶 und ഥ𝑨𝜷:


 Bestimmung des Messenanteils der 𝛼-Laktose aus


gemessenem Spektrum ഥ𝑨 über Minimierung der Gleichung:


Validierung


 Validierung mit 𝛽-Laktose


Validierung der Methode anhand der 


Mutarotation von 𝛽-Laktose ins 


Gleichgewicht


 Überprüfung des Konzepts der 𝛼 -Laktose-Konzentrations-


messung im Kristallisationsreaktor


 Die Konzentration der 𝛼-Laktose ist inline messbar!


 In zukünftigen Arbeiten planen wir diese Methode zur


Regelung der Laktosekristallisation zu nutzen.


 Wann limitiert Mutarotation die Laktosekristallisation?


1. Spektrum direkt nach Auflösung von 𝛼-Laktose (t1)


2. Spektrum im Gleichgewicht (teq)


ഥ𝑨 𝑥𝛼 = ഥ𝑨𝜶 ⋅ 𝑥𝛼 + ഥ𝑨𝜷 ⋅ (1 − 𝑥𝛼) (1)


ഥ𝑨𝟏 = ഥ𝑨𝜶 ⋅ 𝑥𝛼,1 + ഥ𝑨𝜷 ⋅ (1 − 𝑥𝛼,1)
ഥ𝑨𝐞𝐪 = ഥ𝑨𝜶 ⋅ 𝑥𝛼,eq + ഥ𝑨𝜷 ⋅ (1 − 𝑥𝛼,eq)


(2)


(3)


𝑅 = ഥ𝑨(𝑥𝛼)− ഥ𝑨 2 (4)
Proof-of-Concept der Methode für die Laktosekristallisation: Zugabe von Laktose (𝑡 = 0), 


Auflösung (bis ca. 𝑡 = 20 min) und Erzeugung einer Übersättigung (ab ca. 𝑡 = 50 min).


, Gesamtlaktosekonzentration


, 𝛼-Laktoseanteil


, 𝛼-Laktoseanteil im Gleichgewicht


𝜶-Laktose 𝜷-Laktose 


 Kalibrierungsexperimente: Auflösen reiner 𝛼-Laktose (bis t1),


Messen von Spektren bis im Gleichgewicht (ab t1)


 Zusammensetzung 𝑥𝛼,1 benötigt, wird iterativ bestimmt:


 Annahme: Spektrum ergibt sich aus gewichteter Überlagerung


eines 𝛼-Laktose- und eines 𝛽-Laktose-Spektrums:
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Tatsächlicher Verlauf


teq


Zeit


𝑥𝛼,1 = 1 ⇒ 𝜆


t0 t1


1


teq


Zeit


𝑥𝛼 𝑡 mit 𝜆 ⇒ 𝑥𝛼.1
∗


M
as


se
n
an


te
il


 𝛼
-L


ak
to


se


t0 t1


1


teq


Zeit


𝑥𝛼,1 = 𝑥𝛼.1
∗ ⇒ 𝜆


t0 t1


1


teq


Zeit


𝑥𝛼,1 = 𝑥𝛼.1
∗ < 10−6


Schritt 0


Schritt 1 bis n


 Für Kristallisation ist die Übersättigung der 𝛼-Laktose relevant


 Mutarotation erschwert die Konzentrationsbestimmung


 Aktuell keine Möglichkeit zur in-line Messung


Validierung der Methode anhand der 


Rotationsgeschwindigkeit aus 


Literaturdaten


 Vergleich mit Literatur
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𝑥𝛼,1


𝑥𝛼,eq


Rauschen in den Spektren


𝑥𝛼 𝑡 = 𝑥𝛼.0 − 𝑥𝛼,eq exp −
𝑡


𝜆
+ 𝑥𝛼,eq


teq
Zeit


Aus den Spektren abgeleiteter Verlauf der 


Mutarotation


𝑥𝛼.1
∗


𝑥𝛼.1
∗


𝑥𝛼,1
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o Increasing demand for continuous crystallization in 
pharmaceutical and fine chemical industry[1]


o Advantages of continuous manufacturing over
batch crystallization:


Reproducible product quality[1-3]


Higher space-time yield[1]


 Focus on continuous crystallization in small-scale 
apparatuses (< 100 mL min-1)


MOTIVATION


[3] D. Zhang et al., Engineering 3 (2017) 354 – 364.
[4] Termühlen et al., Chem. Eng. Sci. (submitted)


[5] Heisel et al., Chem. Eng. Technol. 41 (2018) 1218 – 1225.
[6] Termühlen et al., Chem. Eng. Res. Des. (submitted)


+
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Smooth temperature profile
 Avoid supersaturation peaks & wall crystallization


Sufficient particle suspension
 Prevent sedimentation layer & agglomeration


Narrow residence time distribution (RTD)
 Similar RTDL and RTDS


Segmentation medium
= air


Slugs = mother liquor + crystals


FlowFlow


OPERATING PARAMETERS


V̇L
V̇L+V̇Air


�̅�𝜅 = ϑ𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒𝑒 −ϑ𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠𝑠


τ
= 1.8 – 3.6 K min-1


V̇tot = V̇L + V̇Air


o Residence time 𝛕𝛕 limited by pressure drop Δp
o Higher volumetric flow rate V̇tot is favored to enhance particles‘ 


suspension[4] and prevent agglomeration
o Product quality depends on seeding material
o Increase in space-time yield for higher cooling rates �κ


o Replacement of plant components to overcome limited pressure drop
o Adaption of crystallizer‘s concept for long-term operation with longer 


residence time
o Determination of operating window (�κ, 𝛕𝛕, V̇tot, dSeed, wSeed, habit)
o Modeling and simulation of SFC for optimization


IMPACT OF PARTICLE SUSPENSION


IMPACT OF RESIDENCE TIME 𝛕𝛕
LTubing


d50,3


τ


IMPACT OF COOLING RATE �𝛋𝛋


Similar crystal sizes 
for higher �κ despite 


shorter 𝛕𝛕


V̇tot = 20 mL min-1 LTubing = 13.25 m (𝛕𝛕 = 5.25 min)    
�κ = 1.8 K min-1


V̇tot = 40 mL min-1 LTubing = 26.5 m (𝛕𝛕 = 5.25 min)   
�κ = 1.8 K min-1


End of tubing:


Successful prevention of 
further agglomeration


[6]
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Narrow 
particle 


size 
distribution 


(PSD)


REQUIREMENTS FOR ENHANCED
PRODUCT CRYSTALS


WORKING PRINCIPLE OF SFC


Image 
analysis[5]


TI TI


…


TI TI


L-Alanine suspension
ϑ∗ = 50 °C
wSeed = 1 % gsolid gsol


-1


dsieve = 160 – 200 µm


°C


FI
PI


ϑstart ϑend


QICPIC


Seeded Slug Flow CrystallizationDESIGN PARAMETERS


Ag: Agglomeration degree
SC: Single crystals
AG: Agglomerated crystals


TARGET PARAMETERS


ΔAg = AgProduct – AgSeed
Δd50 = d50,Product – d50,Seed
Δd90-10 = d90-10, Product – d90-10, Seed


Mixer piece[7]


o T-junction
o Frontal orientation
o Polypropylen (PP)
o di = 3 mm


Tubing
o Fluorethylenpropylen (FEP)
o di = 3.18 mm
o Length: 13.25 – 33.75 m


Synth. air


Suspension


Slug Flow


Independent adjustment 
of residence time 𝛕𝛕


εL,0 =


Impact 
V̇tot >> εL,0
on particle 


suspension[4]


V̇tot = 20 – 40 mL min-1


εL,0 = 0.5


o Adjustable via temperature profile


End of tubing:
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Crystal size deq [µm]


Seed
Product (L = 13.25 m)
Product (L = 33.75 m)


d50 = 281.55 µm
d50 = 462.76 µm
d50 = 517.63 µm


V̇tot = 20 mL min-1 �κ = 1.8 K min-1      LTubing = 13.25 m     LTubing = 33.75 m
(𝛕𝛕 = 5.25 min)         (𝛕𝛕 = 13.40 min)   


LTubing = 26.50 m    𝛕𝛕 = 10.50 min
V̇tot = 20 mL min-1 �κ = 1.8 K min-1


LTubing = 26.50 m    𝛕𝛕 = 5.25 min
V̇tot = 40 mL min-1 �κ = 3.6 K min-1


ΔAg = 0.28 
Δd50 = 177.79 µm
Δd90-10 = 190.01 µm


ΔAg = 0.02
Δd50 = 51.77 µm
Δd90-10 = 121.93 µm


V̇tot


[6]
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AG   (3.6 K min-1)


ΔAg = 0.04
Δd50 = 151.78 µm
Δd90-10 = 169.56 µm


ΔAg = 0.001
Δd50 = 115.6 µm
Δd90-10 = 137.21 µm
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]


Length Ltubing [m]


[6]


[7] Termühlen et al., Chem. Eng. Sci. 207 (2019) 1288 – 1298.


VARIOUS IMPACTS ON PRODUCT PSD
 Particle suspension
 Residence time 𝛕𝛕
 Cooling rate �𝛋𝛋


V̇TM = 1408 mL min-1
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 Co-Kristalle zeigen großes Potential zur Verbesserung der


physikochemischen Eigenschaften von API


 Besonders bedeutend ist dabei die Möglichkeit zur


Verbesserung der Bioverfügbarkeit


Frederik Luxenburger, Rebecca Lüttich, Ekaterina Elts und Heiko Briesen


Untersuchung klassischer Kraftfelder zur 


Modellierung von Co-Kristallauflösungsprozessen


 Untersuchung der Kristallgitterparameter in Abhängigkeit der


Kraftfelder


 Alle Kraftfelder reproduzieren stabile Kristallgitter, wobei


GAFF und CHARMM näher an den eigentlichen Parameter


liegen als OPLS


[1] Karimi-Jafari, M. et al. Creating Cocrystals: A Review of


Pharmaceutical Cocrystal Preparation Routes and Applications,


Crystal Growth & Design, 18 (10), (2018)


[2] Greiner, M. et al. Dissolution study of active pharmaceutical


ingredients using molecular dynamics simulations with classical


force fields, Journal of Crystal Growth, 405, (2014)


[3] González, M. A. et al. The shear viscosity of rigid water


models, The journal of chemical physics, 132 (9), (2010)
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Motivation


Gitter Parameter


Zusammenfassung


Literatur


Ziele


 Morphologisch relevante Flächen wurden mittels BFDH


ermittelt: [001], [011] und [102]


 Untersuchung der Stabilität der ermittelten Kristallflächen in


Kontakt zu Wasser


 Für CHARMM und GAFF lösen sich teils einzelne Moleküle,


wobei Flächen mit höherer Lösungsenthalpie stabiler sind


 OPLS Flächen zeigen deutliche Auflösung für alle


Kombinationen


 Identifizierung von Systemeigenschaften, welche für das


Auflösungsverhalten entscheidend sind


 Vergleich unterschiedlicher Kraftfeld und Wassermodell


Kombinationen zur Modellierung der Auflösung von


Paracetamol:Oxalsäure Co-Kristallflächen


Diffusionskoeffizienten


 Bestimmung der Diffusionskoeffizienten für Paracetamol und


Oxalsäure in Wasser


 Vergleichsweise geringer Einfluss des Kraftfelds


 Viskosität ist für den Diffusionskoeffizienten maßgeblich


Force Field  Gitter Parameter (Å)  Gitter Winkel (deg) 


  𝒂  𝒃 𝒄  𝜷 


CHARMM  5.52  11.58 17.42  92.35 


GAFF  5.47  11.72 17.52  94.24 


OPLS  5.96  12.74 18.12  94.42 


exp  5.16  11.73 17.59  94.33 


 


Auflösungsverhalten


Lösungsenthalpie


 Bestimmung der Lösungsenthalpie von Pcm:Oxa in Wasser


 Die meisten Kombinationen bilden den endothermen Prozess


richtig ab


ΔHsolution = Usolution − Ucrystal + pΔ𝑉


Kraftfeld Wassermodell ΔHsolution [𝑘𝐽 𝑚𝑜𝑙−1] 


CHARMM Tip4p/2005 49.67 
 SPC 25.57 
 SPC/E 19.52 
 Tip3p 3.82 
GAFF Tip4p/2005 23.34 
 SPC 32.19 
 SPC/E 22.39 
 Tip3p -1.76 
OPLS Tip4p/2005 -8.89 
 SPC -6.84 
 SPC/E 23.71 
 Tip3p 20.71 


 


 Die ausgewählten Systemeigenschaften eignen sich für die


Identifizierung geeigneter Kraftfeld und Wassermodelle zur


Simulation des untersuchten Co-Kristalls Pcm:Oxa


 GAFF und CHARMM bilden viele Eigenschaften gut ab,


während Kristalle mit OPLS Parametrisierung instabil sind


Kraftfeld TIP3P SPC SPC/E TIP4P/2005 exp 


𝜂 [𝑚𝑃𝑎𝑠] 0.333 0.467 0.727 0.855 0.890 
 


CHARMM SPC OPLS SPC/EGAFF Tip3p
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Introduction
Amino transaminases (ATAs) catalyze selectively the transfer
of amino groups from donor amines to amine acceptors such
as aldehydes and ketones. In this study we investigate the
conversion of 3-methoxy acetophenone (3MAP) to 3-methoxy-
1-phenylethyl amine (3MPEA), which is an important
intermediate for (S)-Rivastigmine.[1] We apply our recently
described in situ-product/ reactive crystallization (ISPC/RC)-
technique to drive the reaction to completion[2] and introduce a
novel suspension-to-suspension reaction concept.[3]


development of a fed-batch 
suspension-to-suspension rection concept


A continuous reaction concept was implemented by the use of a
donor salt (IPA-3DPPA), which serves as a continuous feed of
donor amine (isopropylamine) and the anion 3,3-
diphenylpropionate (3DPPA) for the subsequent crystallization
of the product salt (3MPEA-3DPPA). The co-product acetone
was continuously removed by a slightly reduced pressure.
A series of optimization was executed to improve the final
product concentration to >1 mol/L to facilitate the applicability
and industrial scale (Table 1).


entries
enzyme
activity
[U/mL]


reaction 
time 
[h]


final product 
concentration 


[mM]


product 
salt yield


[%]


STY 
[mmol/
L∙h]


1 5 72 6.8a) 7 0.03b)


2 18 120 121 37 1.0
3 11 114.5 217 60 1.9
4 10 149 636 77 4.3
5 20 172 1268 73 7.4


Tab. 1: Selected optimization results using the suspension-to-suspension 
reaction concept


The reason for the high applicability of the shown concept can
be seen in the high asymmetry of the ternary phase diagram
(Fig. 1). Current investigations focus on the understanding of
this behavior based on the obtained crystal structures (Fig. 2).
Due to the position of the eutectic located extremely close to
the donor salt side the reaction could run to total conversion
and product concentrations up to >1.2 mol/L were achieved
(see also table 1, entry 5). Substrate 3MAP and the donor salt
were fed semi-continuously into the reaction and formed
product was removed via simple filtration steps, while the
remaining mother liquor was re-used without any further
purification. The presented ISPC/RC-based reaction concept
facilitated a quasi stoichiometric reaction.


optimized scale-up of the 
suspension-to-suspension reaction


100 mM substrate; 125 mM IPA, 125 mM IPA-3DPPA, 10 mM PLP, 50 mM
HEPES buffer pH 7.5, 30 °C a) classical reaction, without ISPC, b)
calculated based on 24 h


NH3
+O


PLP, ATA
NH3


+
-
OOC


O NH3
+


-
OOC


NH3
+


in situ Product Crystallisation (ISPC)


H2O


donor salt (IPA 3DPPA)


product salt
(3MPEA-3PDDA)


OMe OMe OMe


Ph


Ph


Ph


Ph


evaporation


solid


solid


Results and Discussion


Entry 1 shows the reaction without any application of ISPC/RC
and with the applied low excess of IPA only 7% yield (6.8 mM
product) was obtained. Intermittant reduced vacuum steps (1h
300 mbar every 24h) were introduced within entry 2, but
resulted only in a relatively small improvement to 37% yield
(121 mM). A constant reduced pressure (300 mbar, entry 3) led
to a significant improvement of 60% yield (217 mM). The
introduction of intermittent filtration steps (to remove formed
product salt) eventually facilitates a significant higher product
concentration of 636 mM using 10 U/mL of the amine
transaminase from S. pomeroyi (entry 4).
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Fig. 1: Ternary phase diagram of water (Y-axis), donor salt (Z-axis) and
product salt (X-axis). Supposed eutectic is located extremely on the donor
salt side and exact position not found until now.


Fig. 2: Crystal structure of a donor salt.
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Pharmaceuticals, John Wiley & Sons Ltd, Hoboken, NJ. 2017.
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Continuous crystallization in small scale (< 100 mL/min) 
manufacturing of fine chemicals and pharmaceuticals[1]


+ Control of product quality characteristics


 Crystal suspension Necessary rotation rate 
(optical video analysis)


 Crystal transport Vortex drift velocity vD


L‐alanine / water –
solution / suspension


Video recordings 
from the bottom 


Complete 
suspension


Optimum


Global vision Crystallizer design requirements[1]


Liquid phase RTD (RTDL): 


 Conductivity measurement in solution and suspension flow


Bodenstein number Bo 
 Bo : Plug flow 


 Bo 0: Total backmixing


n = 250 min-1 | Q = 92 mL min-1 n = 375 min-1 | Q = 92 mL min-1


 Moving sediment


 Vortex retardation for 
insufficient suspension


 Complete suspension


 Undisturbed solid 
transport


Narrow RTD under complete suspension? 


Complete 
suspension


RTDL


21


L‐alanine / water –
suspension


NaCl – tracer
impulse (RTDL)


L‐alanine / water –
solution


Solid phase RTD (RTDS): 
 Gravimetrical wash-out (switch suspension solution)


RTDS


Bo = 3.2


 Broad RTDL under complete suspension


 No difference between solution and 
suspension flow


 Bo predictable with known correlation[4]


Bo = f(design & operating parameters)


 Fast solid phase wash-out


Complete crystal suspension & transport 


Narrow residence time distribution (RTD)


[2] R. C. Giordano et al., Analysis of a Taylor-Poiseuille vortex flow reactor – I: Flow 
Patterns and mass transfer characteristics, Chem. Eng. Sci. 53 (1998) 3635-3652


q3
Target PSD & purity 


d


Taylor-Couette system[2]


Crystal suspension & transport Residence time distribution


Residence time distribution


Operating parameters:


 Crystal size = 200 – 400 µm


 wSolid = 5 wt.-% (g/gSuspension)


 V = 23 – 92 mL/min


 n = 250 – 400 rpm


Rotor


Stator


vD = 
Axial vortex velocity


Net axial velocity
[2]  vD = 1: Optimum[2]


 vD < 1: Bypass-flow[2]


Taylor vortices acting as CSTs moving with axial flow


Gentle intravortex
mixing, decoupled 
from net flow


+ Low intervortex
mixing Narrow RTD 
achievable


+


Bypass flow


Conclusion
 Requirements for complete suspension and narrow RTD diverge


Design improvement necessary


Outlook


Vortex core = 
dead zone ?


 Crystal suspension experiments with different design and operating parameters


CST: continuously stirred tank


Crystals in 
bypass


Correlation for crystal suspension: n = f(ri, ro, crystal size, wSolid)


Narrow PSD via size classification: crystal size residence time 


Crystal suspension & transport


[3] C. M. Moore et al., Axial Dispersion in Taylor-Couette Flow, AIChE J. 41 (1995), 723-727
[4] S. S. Shy et al., Particle Settling in Taylor-Couette Flows, ISTP-16 (2005), 1-5 


PSD: particle size distribution


Rotor (ri = 1.88 cm) 


Stator (ro = 2.68 cm) Inlet V


OutletTaylor vortices


L = 594 cm


n


 Solid phase residence time might depend on crystal size
Smaller particles accumulate inside vortices[4]


Residence time





