Vom Labor- zum
Produktionsmaflstab
mit Blick aufs Detail

Die chemische Industrie erwirt-
schaftete im Jahr 2006 weltweit
einen Umsatz von gut 150 Mil-
liarden Euro und zahlt damit zu
den wichtigsten und umsatz-
starksten Wirtschaftszweigen.
Es ist offensichtlich, dass ein
solcher Umsatz im Wesentli-
chen in groBtechnischen Anla-
gen erzielt wird, die mehrere
Hundert Tonnen chemische
Produkte, wie Kraftstoffe,
Kunststoffe oder Medikamente
am Tag herstellen. Doch bevor
eine Produktionsanlage in Be-
trieb gehen kann, fangen die
Untersuchungen der neuen
Verfahren im deutlich kleineren
LabormaRstab an.

Die hier erlangten Erkennt-
nisse dienen in der Regel als
Grundlage fur die Auslegung
und das Design des gesamten
Produktionsprozesses. Falsche
oder ungenaue Schlisse kon-
nen teuer werden, wenn die
fertige Anlage nicht wie ge-

lant funktioniert und Nach-
esserungen vorgenommen
werden missen. Fur den wirt-

schaftlichen Erfolg eines Pro-
zesses und damit eventuell ei-
nes ganzen Unternehmens ist
es also essenziell, dass die Aus-
legung der Produktionsanlage
auf der Grundlage von Unter-
suchungen im deutlich kleine-
ren Malstab sicher und erfolg-
reich gelingt.

Um Anlagen anhand von
Untersuchungen im Labormal-
stab exakt planen zu kénnen,
werden mathematische Model-
le angewendet, die die ablau-
fenden physikalischen Pha-
nomene in Gleichungsform re-
prasentieren. Die entscheidende
Frage ist also: Welche Eigen-
schaften muss ein Modell auf-
weisen, damit es zur Prozess-
auslegung verwendet werden
kann?

Die zentrale Anforderung
fur den Einsatz eines Modells
fur den so genannten Scale-up,
bei dem Phanomene vom La-
bormafstab auf den Produkti-
onsmafstab Ubertragen werden,
ist eine mechanistisch korrekte
Beschreibung des Prozesses.

Potenzielle Probleme beim Sca-
Ie-ur) lassen sich leicht am Bei-
spiel von Spielzeugautos er-
kldren. Die kleinen, ungefahr 5
bis 10 cm groBen Modelle sind
unverwustbar, selbst wenn sie
mit voller Wucht vor die Wand
fahren. Wiirde man nun Er-
kenntnisse aus diesen kleinen
Modellen direkt als Grundlage
fr ein Scale-up verwenden, so
waren die Riickschlisse
womoglich falsch. Betrachtet
man die Geschwindigkeit relativ
zur GroBe also beispielsweise in
der Form Wagenldngen pro Se-
kunde statt Kilometer pro Stun-
de, wére die Schlussfolgerung,
dass auch ein normaler PKW
einen Frontalcrash mit Maxi-
malgeschwindigkeit vollig un-
beschadet Uibersteht. Dieser
falsche Ruckschluss liegt daran,
dass viele Phanomene sich
nicht im gleichen MaRe dndern,
wie die Abmessungen eines
Autos oder auch die einer Anla-
ge der chemischen Industrie.
Fur die Prozessauslegung
bedeutet dies, dass das Modell

nicht nur die im Labor gemes-
senen Werte korrekt wiederge-
ben muss, sondern alle relevan-
ten, im Prozess ablaufenden
Phanomene richtig beschreiben
und mechanistisch korrekt sein
muss. In Bild 1 wird das Kon-
zept des Scale-up Verfahrens
fur das Beispiel der Destillation
dargestellt. Dabei werden Mo-
delle angewandt, um die indu-
strielle Anlage basierend auf
Laborversuchen auszulegen.
Eine Auslegung kann aber nur
dann erfolgreich und 6kono-
misch sinnvoll durchgeftihrt
werden, wenn die Voruntersu-
chungen optimal verlaufen. Die
Untersuchungen im LabormaR-
stab mussen aussagekraftige
Ergebnisse liefern und zwar bei
moglichst geringem Aufwand.
Nur so ist es moglich, ein Mo-
dell zu finden (man spricht hier

Bild 1:

Vom Laborgerét zur
Produktionsanlage mit Hilfe
von Modellen.
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Bild 2: 3
Probenahme an einer
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organisches
Losungsmittel

Bild 3:

System aus im Hydrogel im-
mobilisierten Enzymen und
organischem Lésungsmittel.

von der Modellidentifizierung),
das zum Scale-up eingesetzt
werden kann.

Ein neuer Ansatz zur effizi-
enten Modellidentifikation wird
im Sonderforschungsbereich
540 ,, Modellgestitzte Experi-
mentelle Analyse kinetischer
Phanomene in mehrphasigen
fluiden Reaktionssystemen,
kurz MEXA, seit 1998 verfolgt
und weiterentwickelt. In diesem
Sonderforschungsbereich (SFB)
ist, neben anderen RWTH-
Lehrstiihlen, die Aachener Ver-
fahrenstechnik (AVT) stark ver-
treten und auch die Leitung
liegt hier. Der MEXA-Ansatz
beinhaltet unter anderem die
optimale Durchfiihrung von Ex-
perimenten. Ziel ist es, das je-
weils optimale Experiment mit
mathematischen Methoden zu
bestimmen. Was das optimale
Experiment ist, hangt dabei von
der Aufgabenstellung ab. Exis-
tieren mehrere Modellkandida-
ten, so muss der beste ausge-
wahlt werden; hier spricht man
von Modelldiskriminierung. Ist
das richtige Modell gefunden,
so bleibt noch das Ziel, die Pa-
rameterwerte des Modells mog-
lichst genau zu bestimmen.

3,5-Dimethoxy-
benzaldehyd (DMBA)

Es ist dabei wichtig zu er-
wdahnen, dass ein Modell nicht
dann als gut bewertet wird,
wenn es die Messdaten gut be-
schreibt, sondern wenn es den
Prozess mechanistisch korrekt
abbildet. Hier unterscheidet sich
der MEXA-Ansatz von der klas-
sischen Modellidentifikation, bei
der in der Regel lediglich tiber-
pruft wird, ob das Modell die
Messdaten gut wiedergibt. Ein
solches Modell fiihrt dann beim
Scale-up haufig zu falschen
Ruckschltissen. Neben der en-
gen Verzahnung von Experi-
ment und Modell unterscheidet
sich vor allem die Zielsetzung
des MEXA-Ansatzes von der
klassischen Methodik, wie sie
heute noch in weiten Teilen der
Biologie, Chemie und Verfah-
renstechnik Gblich ist. Bisher
wurde das Wissen nur in eine
Richtung transferiert: Das durch
die Interpretation der Messer-
gebnisse gewonnene Wissen
wird in Form eines mathemati-
schen Modells représentiert.
Die Untersuchungen im SFB
540 haben aber gezeigt, dass
der Wissensgewinn und der
Modellierungsfortschritt en
miteinander verbunden sind.
Durch die systematische Inter-
Eretation der Messergebnisse

ann ein detailliertes Modell er-
stellt werden, welches wieder-
um neue Einblicke in das Pro-
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zessverhalten erlaubt. Mithilfe
dieser Methode wird das erlang-
te Wissen durch die Modelle also
nicht nur konserviert und repra-
sentiert, sondern auch erweitert.
Bevor diese Punkte an ei-
nem Beispiel demonstriert wer-
den, folgt zunédchst eine grobe
Definition der MEXA-Methodik
zur Modellidentifikation. Im er-
sten Schritt ist dabei stets die so
genannte Identifizierbarkeit zu
prufen, die aussagt, ob das
Modell mit den messtechnisch
erfassbaren GroBen prinzipiell
identifiziert werden kann. Ist
dies nicht gewahrleistet, muss
entweder weitere Messtechnik
zum Einsatz kommen, und ge-
gebenenfalls neu entwickelt
werden, oder das Modell modi-
fiziert werden. Ist die prinzipiel-
le Eignung der Messtechnik si-
chergestellt, werden so ge-
nannte optimale Versuchspla-
nungsmethoden eingesetzt, um
genau die experimentellen Be-
dingungen zu bestimmen, die
eine effiziente Modellidentifika-
tion erlauben. Hier wird in ei-
nem ersten Schritt — wie oben
beschrieben — eine geeignete
Modellstruktur gesucht und in
einem zweiten werden die Para-
meter dieses Modells moglichst
exakt bestimmt. Es kann dabei
durchaus vorkommen, dass eine
passende Modellstruktur nicht un-
mittelbar gefunden wird, sondern

mehrere Durchldufe der Model-
lanpassung, Versuchsplanun
und -durchfiihrung erforderlich
sind.

Identifikation der Reaktionski-
netik immobilisierter Enzyme
Eines der Themengebiete, de-
nen sich der SFB 540 widmet,
ist die Identifikation von mehr-
phasigen Reaktionssystemen. In
diesem Rahmen werden auch
die Reaktionskinetiken von im-
mobilisierten Enzymen unter-
sucht. Im menschlichen Kérper
— wie in allen Organismen —
spielen Enzyme eine zentrale
Rolle beim Stoffwechsel, ohne
sie wdre beispielsweise keine
Verdauung moglich. Chemisch
betrachtet sind Enzyme sehr
grofe Molekile, in der Regel
aus mehr als 10.000 Atomen
bestehend, die eine spezifische
und hocheffiziente Beschleuni-
gun (Katalyse) bestimmter
iochemischer Reaktionen er-
lauben. Diese Eigenschaft
macht Enzyme auch fur die
chemische und pharmazeuti-
sche Industrie interessant. Den
guten Eiﬁenschaften als Kataly-
sator stehen aber die hohen
Kosten und die hohe Empfind-
lichkeit gegentiber anderen, aus
Prozesssicht oft besser geeigne-
ten Losungsmitteln als Wasser
entgegen. Eine Moglichkeit, die-
se Probleme zu umgehen ist es,
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Enzyme in so genannten Hy-
drogelen einzuschlieBen. Auf
diese Weise sind die Enzyme
immer in einer wassrigen Um-
gebung und gehen im Verlauf
des Prozesses nicht verloren,
was wegen der hohen Kosten
vorteilhaft ist.

Fur die Modellidentifikation
wird dabei das in Bild 3 gezeig-
te System verwendet, beste-
hend aus einer Hydrogel-Kugel
(mit eingeschlossenem Enzym)
und einem umgebenden, orga-
nischen Losungsmittel, das gut
geeignet ist, die Ausgangsstoffe
(Substrate) der Reaktion zu l6sen.
Die bei einer solchen Reaktion
ablaufenden Prozesse sind sehr
komplex, da viele sich tberla-
gernde Effekte auftreten. Zu-
nachst missen die Substrate
von der organischen Phase in
die Hydrogel-Kugel tbergehen,
man spricht hier vom Stoff-
transport tiber die Phasengren-
ze. Sind die Substrate im Hy-
drogel, so bleiben sie dort nicht
an einer festen Position, da sich
sonst alle Substrate am Kugel-
rand ansammeln wiirden, son-
dern bewegen sich innerhalb
des Hydrogels. Man spricht hier
von Diffusion. Treffen so meh-
rere Substrate auf ein Enzym,
erfolgt in einer Reihe von Teil-
schritten die Reaktion, die das
Produkt bildet. Das Produkt be-
wegt sich dann ebenso wie die

Substrate durch das Hydrogel
und geht schlieflich in die or-
ganische Phase Uber.

Es ist offensichtlich, dass die
Vielzahl von parallel ablaufen-
den und sich Gberlagernden
Phanomenen eine detaillierte
Modellierung des Prozesses
stark erschwert. Umso erstaun-
licher ist es, dass die Modelli-
dentifikationen dieser Prozesse
bisher in der Literatur fast aus-
schlieBlich auf Messungen in
der organischen Phase beru-
hen. Die komplexen Vorgénge
im Inneren der Hydrogel-Kugel
sollen dabei anhand von Mes-
sungen in der homogenen, or-
ganischen Phase identifiziert
werden. Mit dem oben be-
schriebenen MEXA-Ansatz
konnte in einem ersten Schritt
gezeigt werden, dass eine sol-
che Modellidentifikation prinzi-
piell nicht moglich ist, die Mes-
sungen in der organischen Pha-
se also fur eine Modellidentifika-
tion nicht ausreichend sind. Im
weiteren Verlauf der Untersu-
chungen konnte gezeigt werden,
dass Konzentrationsmessungen
innerhalb der Hydrogel-Kugel er-
forderlich sind, am besten ent-
lang des Radius der Hydrogel-
Kugel. Diese Messungen wurden
mittels einer neu entwickelten
Lasermesstechnik ermdglicht und
durchgefiihrt. Anhand der Daten
konnte ein exaktes Modell der

im Hydrogel ablaufenden Reak-
tion identifiziert werden. Dieses
Modell berticksichtigt dabei alle
Teilschritte der Reaktion, die wie
folgt ablauft:

Im ersten Teilschritt bindet
das erste Substrat an das so ge-
nannte aktive Zentrum des En-
zyms. Im zweiten Teilschritt bin-

et das zweite Substrat an das

aktive Zentrum. Sind beide Sub-
strate an das Enzym gebunden,
findet die Reaktion statt und aus
den zwei Substraten wird ein Pro-
duktmolekdil gebildet. Im letzten
Teilschritt verlasst dieses Produkt-
molekul das aktive Zentrum.

Aufgrund der detaillierten
Modellierung kann nun allen
Teilschritten eine Geschwindig-
keit zugeordnet werden. Dabei
hat sich gezeigt, dass die Pro-
duktfreisetzung, also der Schritt,
bei dem das Produkt das aktive
Zentrum des Enzyms verldsst,
der mit Abstand langsamste ist.
Eine insgesamt hohere Reakti-
onsgeschwindigkeit, die aus
wirtschaftlicher Sicht hochinter-
essant ist, lieBe sich also in erster
Linie durch eine Beschleunigung
der Produktfreisetzung erreichen.
Weitere Analysen haben gezeigt,
dass das Enzym einen sehr en-
gen ,Gang" hin zum aktiven
Zentrum besitzt. Das relativ
groRe Produktmolektil kommt
nur langsam durch diesen engen
Gang. Eine verbesserte Variante

des Enzyms musste also einen
breiteren Gang zum aktiven
Zentrum besitzen. In diesem
Fall hat das durch die detaillier-
te Modellierung gesteigerte
Prozessverstandnis demnach di-
rekt den Weg zu einer wirt-
schaftlichen Optimierung geeb-
net. Eine Enzymvariante, die
den identifizierten Flaschenhals
nicht aufweist, wird bereits ent-
wickelt. Mit dieser Enzymvari-
ante und dem detaillierten Pro-
zessmodell steht dann auch der
Entwicklung einer hochwirt-
schaftlichen Produktionsanlage
nichts mehr im Weg.  mmmmm
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