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Zusammenfassung

Die vorliegende Dissertationsschrift untersucht das Potential stark hydrophober, poly-
merer Adsorbentien fiir Trennfragestellungen der weiBen Biotechnologie. Als exemplari-
sche Trennfragestellung wurde die Abtrennung von ltaconséaure (IA) als Dicarbonsaure
aus komplexen, wassrigen Fermentationslosungen (iber ein stark hydrophobes, nicht-
funktionalisiertes, polymeres Adsorbent betrachtet. Das Ziel der Arbeit war es, durch ein
methodisches Vorgehen aus experimentellen und simulativen Untersuchungen ein fun-
diertes Prozessverstandnis hinsichtlich der den Trennprozess dominierenden Phanomene
zu erlangen.

Die Adsorptionskapazitat von Dicarbonsauren auf hydrophoben Adsorbentien wird
durch die vorliegenden Saurespezies bestimmt. Daher wurden zunachst die pH-abhangigen
Verteilungen der drei Saurespezies von IA bestimmt. Hierbei wurden Ansatze basierend
auf der Annahme idealer Losungen mit Ansatzen basierend auf Aktivitdtsmodellen zur
Berlicksichtigung nicht-idealen Dissoziationsverhaltens gegeniibergestellt. Auf Grundlage
des Wissens der pH-abhangigen Speziesverteilung wurden pH-abhangige Adsorptionsiso-
thermen von IA in wassriger Losung auf dem stark hydrophoben, polymeren Adsorbent
Chromalite™ PCG1200C im pH-Bereich von 2 bis 8 ermittelt. Es konnte gezeigt werden,
dass insbesondere die vollstandig protonierte Spezies der |A eine Adsorptionsneigung zur
hydrophoben Adsorbentoberflache aufweist. In anschlieBenden pH-abhangigen Pulsversu-
chen mit reiner IA wurden dynamische Phanomene in der Trennsaule unter Zuhilfenahme
von in-line Raman Spektroskopie untersucht. In-line Raman Spektroskopie erméoglichte
dabei die zeitliche Messung der Konzentrationen der individuellen |1A Spezies am Saulen-
auslass. Es wurde gezeigt, dass in Abhangigkeit des pH-Wertes eine Trennung der drei
IA Spezies im chromatographischen Trennprozess erfolgt. Diese eluierten als drei nahezu
getrennte Peaks. Die Ergebnisse zeigten, dass der Trennprozess durch die Uberlagerung
von lokalen, speziesabhangigen Adsorptions- und Desorptionsreaktionen mit daraus re-
sultierenden Dissoziationsreaktionen gepragt ist.

Auf Grundlage der experimentellen Untersuchungen wurde ein mechanistisches Simu-
lationsmodell entwickelt. Dieses bildete neben den relevanten Stofftransporteffekten der
Konvektion und Diffusion, die zuvor als relevant identifizierten lokalen Dissoziations-
reaktionen in der Flissigphase sowie individuelle Adsorptionsreaktionen fiir die drei IA
Spezies ab. Das Simulationsmodell wurde anhand experimenteller Daten erfolgreich vali-
diert. Es wurden sowohl die Elutionszeitpunkte als auch die wesentlichen Charakteristika
der Elutionsprofile der drei |A Spezies erfolgreich durch das Modell abgebildet.

In einer abschlieBenden simulativen Analyse der Trenntechnik anhand der beispielhaf-
ten in situ Abtrennung von IA aus einem Fermentationsprozess wurde das Potential der
Trenntechnik aufgezeigt.






Abstract

This thesis investigates the potential of highly hydrophobic polymeric adsorbents for se-
paration problems in industrial biotechnology. As an exemplary separation problem, the
separation of itaconic acid (IA) as a dicarboxylic acid from complex, aqueous fermenta-
tion solutions via a strongly hydrophobic, non-functionalized, polymeric adsorbent was
considered. The aim of the work was to obtain a profound understanding of the process
with respect to the phenomena dominating the separation process by a methodical ap-
proach consisting of experimental and simulative investigations.

The adsorption capacity of dicarboxylic acids on hydrophobic adsorbents is determi-
ned by the acid species present. Therefore, the pH-dependent distributions of the three
acid species of IA were first determined. Here, approaches based on the assumption of
ideal solutions were contrasted with approaches based on activity models to account for
non-ideal dissociation behavior. Based on the knowledge of pH-dependent species dis-
tribution, pH-dependent adsorption isotherms of IA in aqueous solution on the strongly
hydrophobic polymeric adsorbent Chromalite™ PCG1200C were determined in the pH
range from 2 to 8. It was shown that in particular the fully protonated species of IA
exhibited an adsorption tendency to the hydrophobic adsorbent surface. In subsequent
pH-dependent pulse experiments with pure IA, dynamic phenomena in the separation
column were investigated with the aid of in-line Raman spectroscopy. In-line Raman
spectroscopy enabled the temporal measurement of the concentrations of the |A species
at the column outlet. It was shown that as a function of pH, a separation of the three |IA
species occurs in the chromatographic separation process. These eluted as three nearly
separated peaks. The results show that the separation process is characterized by the
superposition of local, species-dependent adsorption and desorption reactions and resul-
ting dissociation reactions.

A mechanistic simulation model was developed on the basis of the experimental inve-
stigations. In addition to the relevant mass transfer effects of convection and diffusion,
the model represented the local dissociation reactions in the liquid phase previously iden-
tified as relevant, as well as individual adsorption reactions for the different |A species.
The simulation model was successfully validated against experimental data. The elution
times as well as the main characteristics of the elution profiles of the three |A species
were successfully simulated by the model.

In a final simulative analysis of the separation technique based on the exemplary in situ
separation of IA from a fermentation process, the potential of the separation technique
was demonstrated.
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1. Einleitung

1.1. Motivation der Arbeit

Die zunehmende Verknappung fossiler Rohstoffe, steigende Energiekosten sowie das In-
teresse der Gesellschaft an nachhaltigen Produkten fiihren langfristig zu der Notwen-
digkeit, Alternativen zu etablierten, erdolbasierten Produktionsprozessen der chemischen
Industrie zu entwickeln [1].

In industriellen biotechnologischen Prozessen der weiBen Biotechnologie werden Wert-
komponenten im Rahmen von Fermentationsprozessen produziert [2-4]. Als Substrat
konnen dabei nachwachsende Kohlenstoffquellen, wie beispielsweise Glucose, verwendet
werden. Am Ende eines Fermentationsprozesses liegen die vom Mikroorganismus syn-
thetisierten Wertkomponenten in verdiinnten, wassrigen Fermentationslosungen vor. Die
Abtrennung und Aufreinigung der synthetisierten Produkte aus den Fermentationslo-
sungen, das sogenannte “Downstream Processing” (DSP), findet durch eine gezielte
Verschaltung von Niedrig-Temperatur Trennverfahren statt [3]. Die Kosten des DSP am
Gesamtprozess betragen in Prozessen der weiBen Biotechnologie tiblicherweise zwischen
20 — 40% [5], manchmal sogar bis zu 60% [6] der Gesamtproduktionskosten.

Eine relevante Produktklasse der weiBen Biotechnologie stellen Dicarbonsauren dar.
Dicarbonsauren besitzen ein breites Anwendungsspektrum und werden bereits groBindu-
striell auf Basis von Fermentationsprozessen produziert [7]. In der Literatur sind zahl-
reiche DSP Konzepte fiir Dicarbonsauren und Monocarbonsauren aus Fermentationslo-
sungen dokumentiert [7-12]. Chromatographische Trennprozesse spielen dabei bislang
eine untergeordnete Rolle [9, |10]. Sie werden insbesondere fiir Entsalzungs- oder Ent-
farbungsprozesse verwendet. Zu diesem Zweck werden zumeist lonenaustauscherharze
sowie Aktivkohlen eingesetzt [7, |9, [L0]. Insbesondere lonenaustauschchromatographie
bendtigt jedoch aufgrund des Trenn- und Regenerationsmechanismus einen hohen Che-
mikalieneinsatz in Form von Salzen. Daraus resultieren hohe Salzfrachten in Abwassern,
welche aus Umweltschutz- und Kostengriinden zu vermeiden sind. Ein exemplarischer
Einsatz von Aktivkohlen ist bspw. in der groBindustriellen Produktion der Dicarbonsaure
Itaconsaure (IA) zu finden. Die Produktion findet mit dem Pilz Aspergillus Terreus statt
[7]. Das DSP basiert im Wesentlichen auf Aufkonzentrierungsschritten, anschlieBenden
Kiihlungskristallisationen und einem Entfarbungsschritt mittels Aktivkohle [7].

Eine vielversprechende Option, chromatographische Trennverfahren zur selektiven Ab-
trennung von Dicarbonsauren aus komplexen, wassrigen Fermentationsldsungen zu nut-
zen, stellen hydrophobe, nichtionische Adsorbentien dar. Die Anwendung dieser Adsor-
bentienklasse wurde fiir die Aufreinigung von Dicarbonsauren und Monocarbonsauren
aus komplexen wassrigen Losungen bislang nur in wenigen Studien untersucht [9, 13-
16]. Bisherige Studien konnten zeigen, dass der Einsatz hydrophober Adsorbentien das
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Potential besitzt, Dicarbonsauren selektiv aus wassrigen Medien von den iiberwiegend
hydrophilen Nebenkomponenten abzutrennen [13, |17]. Ferner konnte gezeigt werden,
dass zur Elution volatile Alkohole und Wasser verwendet werden kénnen [17, 18], wo-
durch Abfallstrome signifikant reduziert werden konnen. In zwei Studien, welche sich mit
der Adsorption der Dicarbonsaure Bernsteinsaure aus wassriger Losung auseinandersetz-
ten, konnte ein pH-abhangiges Adsorptionsverhalten von Bernsteinsaure an hydrophoben
Adsorbentien aufgezeigt werden [14, 15]. Dabei wurde eine zunehmende Adsorptionska-
pazitat mit sinkenden pH-Werten, bei denen die vollstandig protonierte Form der Bern-
steinsaure vorliegt, beobachtet. In zwei weiteren Studien zur adsorptiven Aufreinigung
von Milchsaure mittels hydrophober Adsorbentien wurden ebenfalls hohe Kapazitaten bei
niedrigen pH-Werten festgestellt [13, [16]. Eine Studie [13] zeigte bei der Auftrennung
von Silagesaft zudem hohe Selektivitaten in der Adsorption von Milchsiure gegeniiber
hydrophilen Komponenten, insbesondere Zuckern, Salzen und Sulfaten. Schute et al. [17]
untersuchten die Adsorption von IA auf hydrophoben Adsorbentien. Sie fiihrten Adsor-
bentienscreenings mit dem Ziel der Identifikation relevanter Adsorbenteigenschaften fiir
die Adsorption von IA aus wassriger Losung durch. Dabei fokussierten sie sich auf die
Adsorbenteigenschaften hydrophober polymerer Adsorbentien und niedrig funktionalisier-
ter Aktivkohlen. Sie identifizierten hohe spezifische Oberflachen und stark hydrophobe
Oberflachen der Adsorbentien als fundamentale Parameter fiir eine hohe Kapazitat fiir IA.
Zudem konnten sie hohe Kapazitaten fiir IA sowie hohe Selektivitaten fiir die Adsorption
von |A gegeniiber Glucose bei niedrigen pH-Werten der wassrigen Loésung nachweisen.
Bisherige Studien zur Untersuchung des Adsorptionsverhaltens von Dicarbonsauren auf
stark hydrophoben Adsorbentien fokussierten sich insbesondere auf die Untersuchung von
statischen Adsorptionsgleichgewichten in Reinstoffsystemen. Eine systematische Unter-
suchung des Einflusses von Nebenkomponenten einer Fermentationslésung auf das pH-
abhangige Reinstoffadsorptionsverhalten einer Dicarbonsaure lag in den Studien nicht
im Fokus. Dartiber hinaus fanden bislang nur wenige Untersuchungen hinsichtlich dy-
namischer Phanomene bei der Trennung von Dicarbonsauren aus komplexen wassrigen
Medien iiber stark hydrophobe Adsorbentien in der Trennsaule statt [13, [17].

Um das Potential stark hydrophober Adsorbentien zur selektiven Trennung von Dicarb-
onsauren aus komplexen wassrigen Medien abschatzen zu kénnen, ist neben dem Wissen
um das Reinstoffadsorptionsverhalten die Kenntnis kompetitiver Adsorptionseffekte so-
wie das Verstandnis von dynamischen Phanomenen in der Trennsaule fundamental.

Das Ziel der vorliegenden Dissertationsschrift ist es, ein grundlegendes Verstandnis
der den Trennprozess dominierenden dynamischen Phanomene in der Chromatographie-
saule als Grundlage fir eine rigide Prozessauslegung zu erlangen. Aus Ergebnissen der
Literatur lasst sich ableiten, dass insbesondere die vollstandig protonierte Spezies einer
Dicarbonsaure eine Adsorptionsneigung zur hydrophoben Adsorbentoberflachen aufweist
[14, 15, [17]. Aus dieser Erkenntnis lassen sich folgende Hypothesen hinsichtlich dynami-
scher Phanomene in der Trennsaule ableiten:

Eine lokale Adsorption lediglich einer Saurespezies fiihrt zu einer Verschiebung des
lokal in der Chromatographiesaule vorliegenden Dissoziationsgleichgewichtes. Dies fiihrt
zu einer Anderung des dort vorliegenden pH-Wertes. Eine Anderung des pH-Wertes be-
einflusst die vorliegenden Anteile und entsprechend Konzentrationen aller drei Saurespe-
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zies. Eine lokale Anderung der Konzentration der vollstindig protonierten Saurespezies
beeinflusst wiederum das lokale Adsorptionsgleichgewicht.

Es wird folglich die Forschungshypothese formuliert, dass der chromatographische
Trennprozess von Dicarbonsauren aus komplexen wassrigen Losungen (ber stark hydro-
phobe Adsorbentien durch die Uberlagerung lokaler Adsorptions- und Desorptionsreak-
tionen der individuellen S3urespezies mit den daraus resultierenden lokalen Dissoziati-
onsreaktionen dominiert wird.

Um die Forschungshypothese zu validieren, wurde ein methodisches Vorgehen ent-
wickelt, welches experimentelle und simulative Methoden vereint. Durch die Kombination
experimenteller und simulativer Untersuchungen ist es moglich, die komplexen Vorgange
in der Chromatographiesaule, wie den Einfluss lokaler Adsorptions- sowie Dissoziations-
reaktionen, umfassend zu untersuchen. Das hierzu entwickelte methodische Vorgehen
wird im folgenden Kapitel vorgestellt.

Als exemplarische Dicarbonsaure wurde im Rahmen dieser Arbeit IA untersucht. IA
ist eine biobasierte Dicarbonsaure, welche 2004 vom U.S. Department of Energy als ei-
ne von zwolf vielversprechenden Chemikalien aus Biomasse gelistet wurde [19]. IA kann
unter anderem zur Herstellung biobasierter aliphatischer Polyamide [20] und als Ersatz
fur petrochemisch hergestellte Acryl- oder Methacrylsaure verwendet werden [21]. Zur
fermentativen Herstellung von IA werden Pilze wie Aspergillus terreus, Ustilago maydis
und Ustilago cynodontis sowie metabolisch veranderte Bakterien wie Escherichia coli und
Corynebacterium glutamicum verwendet [2, 22]. Als exemplarisches stark hydrophobes
Adsorbent wurde in dieser Arbeit das Chromalite™PCG1200C von Purolite® gewahlt.
Das Adsorbent wird vom Hersteller als robustes, stark hydrophobes, nicht funktiona-
lisiertes, makroporoses polymeres Adsorbent beschrieben und weist somit notwendige
Eigenschaften fiir allgemeingiiltige Aussagen auf.
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1.2. Methodisches Vorgehen

Um die Forschungshypothese, dass der chromatographische Trennprozess von Dicarbon-
sauren aus komplexen wassrigen Losungen Uber stark hydrophobe Adsorbentien durch
die Uberlagerung lokaler Adsorptions- und Desorptionsreaktionen der individuellen Sau-
respezies mit den daraus resultierenden lokalen Dissoziationsreaktionen dominiert wird,
zu validieren, wurde ein methodisches Vorgehen entwickelt, welches experimentelle und
simulative Methoden vereint.

Das methodische Vorgehen spiegelt sich in folgender Gliederung der Arbeit wider:

Das Ziel von Kapitel 2 ist es, ein grundlegendes Verstandnis des Dissoziationsver-
haltens der untersuchten Dicarbonsaure |A in wassriger Losung zu erlangen. Dies ist
fur eine prazise Ermittlung der lokal in der Trennsaule vorliegenden, pH-abhangigen
Konzentrationen aller Saurespezies notwendig. Zu diesem Zweck wurde eine modell-
basierte Untersuchung des Dissoziationsverhaltens von |A sowohl unter der Annahme
einer idealen Losung als auch unter Beriicksichtigung des Einflusses hoher lonenstarken
durchgefiihrt. Auf Basis der Annahme einer idealen Lésung wurden im ersten Schritt
pH-abhangige Speziesverteilungen fiir IA modelliert. Aufgrund moglicher hoher lonen-
starken in Fermentationsldsungen (I > 1 mol L) ist die Annahme einer idealen Lésung
jedoch unter Umstanden nicht valide. Daher wurden neben der Annahme einer idealen
Losung zwei Aktivitdtsmodelle zur Berechnung von Aktivitatskoeffizienten verwendet.
Zum einen fand das Truesdell-Jones-Modell (TdJ-Modell) Anwendung. Zum anderen
wurde die ePC-SAFT Zustandsgleichung verwendet.

Auf Basis des erlangten Verstandnisses hinsichtlich des pH-abhangigen Dissoziations-
verhaltens von IA in wassriger Losung ist das Ziel von Kapitel 3, ein grundlegendes
Versténdnis des Einflusses der individuellen Saurespezies auf den Trennprozess zu erlan-
gen. Zu diesem Zweck wurden zunachst pH-abhangige Adsorptionsgleichgewichte mittels
praziser dynamischer Messmethoden aufgenommen. Ferner wurden dynamische Phano-
mene im Trennprozess im Rahmen von pH-abhangigen Pulsversuchen mit |A unter Ein-
satz hochauflésender spektroskopischer Messtechniken untersucht.

Im ersten Schritt wurden mittels Frontalanalyse [23] pH-abhéngige Adsorptionsisother-
men aufgenommen. Die untersuchten pH-Werte wurden dabei auf Basis der Erkenntnisse
aus Kapitel 2 so gewahlt, dass die Adsorptionsneigungen der individuellen Saurespezies
auf dem hydrophoben polymeren Adsorbent untersucht werden konnten.

Im zweiten Schritt wurden im Rahmen von pH-abhéngigen Pulsversuchen mit IA dy-
namische Phanomene in der Chromatographiesaule untersucht. Diese wurden durch ei-
ne Uberlagerung der Gleichgewichtsreaktionen speziesabhingiger Adsorptionsreaktionen
mit lokalen Dissoziationsreaktionen erwartet. Um die Konzentrationen der individuellen
Saurespezies von |A am Saulenausgang zeitaufgelost zu messen, wurde in-line Raman-
Spektroskopie* verwendet. Raman-Spektroskopie ermoglicht die Auflésung der moleku-

*Die Einbindung von in-line Raman-Spektroskopie wurde in Kooperation mit Alexander Echtermeyer
(AVT.SVT) durchgefiihrt. Die Kalibrierung der chemometrischen Methode auf Basis von “Indirect Hard
Modeling” (IHM) sowie die Umwandlung von Spektraldaten in Zusammensetzungsdaten wurde von
Alexander Echtermeyer durchgefiihrt. Ergebnisse wurden in Biselli et al. (2022) [8] verdffentlicht.
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laren Struktur und die Messung der Konzentrationen von in Wasser gel6sten organischen
Komponenten [8, 24]. Dariiber hinaus ist es moglich, mittels Raman-Spektroskopie zwi-
schen verschiedenen Dissoziationszustanden von Carbonsaurespezies zu unterscheiden [8,
25). Die Verwendung von Raman-Spektroskopie zur in-line Prozessiiberwachung chro-
matographischer Trennprozesse fand bislang nur in vereinzelten Studien statt [8, |26, [27].
Daher wurde neben dem Ziel der Evaluierung dynamischer Phanomene im Trennprozess
ein Beitrag zur Implementierung hochauflésender Prozess Analyse Technologien (PAT)
im Bereich chromatographischer Trennprozesse erbracht.

Auf Basis des erlangten Verstandnisses hinsichtlich des Adsorptionsverhaltens und Ein-
flusses der individuellen Saurespezies von IA im chromatographischen Trennprozess ist
das Ziel von Kapitel 4 die experimentelle Untersuchung kompetitiver Adsorptionseffekte
zwischen |A und Nebenkomponenten einer Fermentationslésung’. Dabei wurde zunichst
exemplarisch der Einfluss von Glucose auf das pH-abhangige Adsorptionsverhalten von IA
im Rahmen von Pulsversuchen untersucht. AnschlieBend wurden pH-abhangige Pulsver-
suche mit realen Fermentationsiiberstanden durchgefiihrt, um den Einfluss der gesamten
Fermentationsmatrix auf das pH-abhangige Adsorptionsverhalten von IA zu untersuchen.

Basierend auf den Erkenntnissen der vorangehenden Kapitel wurde mathematisch ein
Simulationsmodell zur Abbildung des chromatographischen Trennprozesses hergeleitet,
welches in Kapitel 5 vorgestellt wird. Dieses Simulationsmodell beinhaltet alle zuvor
als relevant identifizierten Phanomene des Trennprozesses. Es bildet die in der Litera-
tur etablierten Phanomene der Konvektion, Dispersion, Diffusion und Adsorption ab.
Diese Phanomene wurden im Rahmen der Arbeit um die Abbildung lokaler Dissoziati-
onsreaktionen unter Beriicksichtigung lokal hoher lonenstarken sowie um die Abbildung
individueller, speziesabhangiger Adsorptionsreaktionen von IA erweitert. Dies ermoglich-
te durch die Kenntnis der lokalen Konzentration der Oxoniumionen die Auflosung des
lokal in der Trennsaule vorliegenden pH-Wertes.

Zur Validierung des entwickelten Simulationsmodells und damit einhergehend zur Va-
lidierung der Forschungshypothese fand eine Modellvalidierung anhand pH-abhangiger,
experimenteller Pulsversuche statt. Diese wird in im Kapitel 6 diskutiert.

In Kapitel 7 wird das erfolgreich validierte Simulationsmodell fiir eine Analyse ei-
nes beispielhaften Fermentationsprozesses mit in situ Produktabtrennung verwendet. Im
Rahmen der Analyse wurde der Einfluss relevanter Betriebsparameter einer Chromato-
graphieanlage im LabormaBstab auf relevante Prozesskennzahlen eines chromatographi-
schen Trennprozesses untersucht. Dadurch wird eine Aussage hinsichtlich des Potentials
der Trenntechnik fiir assoziierte Trennfragestellungen moglich.

Die Arbeit schlieBt in Kapitel 8 mit einer Zusammenfassung der in dieser Arbeit
erlangten Erkenntnisse und einem Ausblick fiir mogliche zukiinftige Arbeiten ab.

"Die verwendeten Fermentationsiiberstande wurden von Johannes Pastoors (AVT.BioVT) zur Ver-
fugung gestellt.
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1.3. Erklarung zu bereits veroffentlichten Ergebnissen
und studentischen Arbeiten

Ergebnisse der Dissertationsschrift wurden zum Teil bereits in folgenden wissenschaft-
lichen Fachzeitschriften veroffentlicht:

» A. Biselli, A. Echtermeyer, R. Reifsteck, P. Materla, A. Mitsos, J. Viell, A. Jupke
(2022), Investigation of the elution behavior of dissociating itaconic acid on a
hydrophobic polymeric adsorbent using in-line Raman spectroscopy, Journal of

Chromatography A, Copyright Elsevier
https://doi.org/10.1016/j.chroma.2022.463140

= R. Styn, A. Holtz, A. Biselli, S. Kaminski, A. Jupke (2022), Evaluation of ePC-
SAFT for pH Calculation in Aqueous Itaconic Acid Solutions at High lonic Strengt-
hs, Journal of Solution Chemistry,
https://doi.org/10.1007 /s10953-022-01146-2
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
Erklarung: Die Publikation entstand aus einem Kooperationsprojekt zwischen Ar-
ne Holtz und Andreas Biselli. Ausziige aus der Publikation finden sich daher eben-
falls in der Dissertationsschrift von Arne Holtz wieder.

= A. Biselli!, R. A. Reifsteck!, M. Tesanovic, A. Jupke (2024), Model-based inve-
stigation of the pH-dependent chromatographic separation of itaconic acid from
aqueous solution using strongly hydrophobic adsorbents, Journal of Chromatogra-
phy A,
https://doi.org/10.1016/j.chroma.2024.465251
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
L Autoren haben gleich zur Publikation beigetragen.

Veroffentlichungen, welche themenbezogen sind, deren Ergebnisse jedoch keinen direk-
ten Eingang in die vorliegende Dissertationsschrift fanden, wurden bereits in folgenden
wissenschaftlichen Fachzeitschriften veroffentlicht:

= J. Pastoors, C. Baltin, J. Bettmer, A. Deitert, T. Gétzen, C. Michel, J. Deischter, I.
Schroll, A. Biselli, R. Palkovits, M. Rose, A. Jupke, J. Biichs (2023), Respiration-
based investigation of adsorbent-bioprocess compatibility, Biotechnology for Bio-
fuels and Bioproducts,
https://doi.org/10.1186/s13068-023-02297-0

» J. Pastoors, A. Deitert, C. Michel, K. Giinster, M. Finger, J. Hofstede, J. Deischter,
A. Biselli, J. Viell, R. Palkovits, A. Jupke, J. Biichs (2023), In situ adsorption
of itaconic acid from fermentation of Ustilago cynodontis improves bioprocess
efficiency, Biotechnology for Biofuels and Bioproducts,
https://doi.org/10.1186/s13068-023-02433-w

= M. Leipnitz, A. Biselli, M. Merfeld, N. Scholl, A. Jupke (2020), Model-based se-
lection of the degree of cross-linking of cation exchanger resins for an optimized
separation of monosaccharides, Journal of Chromatography A,
https://doi.org/10.1016/j.chroma.2019.460565
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= M. Leipnitz, N. Scholl, A. Biselli, A. Jupke (2022), Influences of the constraints of
a separation task on the optimal selection of a cation exchanger resin, Food and
Bioproducts Processing,
https://doi.org/10.1016/j.fbp.2022.04.004

Weitere Publikationen, welche wahrend der Promotion entstanden sind, jedoch nicht
im inhaltlichen Zusammenhang mit der Dissertationsschrift stehen, wurden in folgenden
wissenschaftlichen Fachzeitschriften veroffentlicht:

= A. Biselli, A-L. Willenbrink, M. Leipnitz, A. Jupke (2020), Development, eva-
luation, and optimisation of downstream process concepts for rhamnolipids and

3-(3-hydroxyalkanoyloxy)alkanoic acids, Separation and Purification Technology,
https://doi.org/10.1016/j.seppur.2020.117031

» T. Tiso, N. lhling, S. Kubicki, A. Biselli, A. Schonhoff, |. Bator, S. Thies, T.
Karmainski, S. Kruth, A.-L. Willenbrink, A. Loeschcke, P. Zapp, A. Jupke, K.-E.
Jaeger, J. Biichs, L.M. Blank (2020), Integration of Genetic and Process Enginee-
ring for Optimized Rhamnolipid Production Using Pseudomonas putida, Frontiers
in Bioengineering and Biotechnology,

https://doi.org,/10.3389 /fbioe.2020.00976

Ergebnisse aus der Dissertationsschrift wurden auf folgenden nationalen und inter-
nationalen Fachtagungen prasentiert:

» A. Biselli, R. Reifsteck, A. Jupke (2021), Vortrag, Modellbasierte Untersuchung
der Adsorption von Saurespezies auf unpolaren Adsorbentien am Beispiel der Ita-
consaure; Jahrestreffen der ProcessNet-Fachgruppe Adsorption, Frankfurt

= A. Biselli, A. Echtermeyer, A. Mitsos, J. Viell, A. Jupke (2021), Vortrag, Model-
based evaluation of the adsorption behavior of itaconic acid on strongly hydropho-
bic adsorbents, ECCE & ECAB; virtuelle Konferenz

» A. Echtermeyer, M. Gausmann, C. Marks, A. Biselli, A. Jupke, A. Mitsos, J. Viell
(2021), Vortrag, Inline concentration monitoring of dissociated carboxylic acids,
EuroPACT, virtuelle Konferenz

= A. Biselli, M. Leipnitz, N. Scholl, A. Jupke (2020), Poster, Investigation of the pH
value dependent adsorption of dicarboxylic acids on non-functionalized polyme-
ric adsorbents; Jahrestreffen der ProcessNet-Fachgruppen Fluidverfahrenstechnik,
Adsorption und Extraktion, Berchtesgaden

Im Rahmen meiner Anstellung als wissenschaftlicher Mitarbeiter am Lehrstuhl fir
Fluidverfahrenstechnik (AVT.FVT) der RWTH Aachen University habe ich Masterarbei-
ten, Bachelorarbeiten, Projektarbeiten sowie Forschungspraktika inhaltlich konzeptioniert
und wissenschaftlich betreut. Ergebnisse der studentischen Arbeiten wurden in Uberein-
kunft mit den Studierenden in der vorliegenden Dissertationsarbeit verwendet. Ich mochte
mich bei allen Studierenden ausdriicklich fir ihren wertvollen Beitrag zur vorliegenden
Dissertationsschrift bedanken.

In meiner Dissertationsschrift wurden Ergebnisse folgender studentischer Arbeiten ver-
wendet:
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R. Reifsteck (2021), Masterarbeit, Modellbasierte Untersuchung der chromatogra-
phischen Trennung von Dicarbonsauren aus Fermentationsiiberstanden

Beitrag: Insbesondere Modellierung und Simulation des chromatographischen Trenn-
prozesses

M. Lipa (2021), Forschungspraktikum, Experimentelle Untersuchung der Adsorp-
tion von Itaconsaure auf unfunktionalisierten polymeren Adsorbentien
Beitrag: Insbesondere Aufnahme experimenteller, kompetitiver Pulsversuche

M. Tesanovic (2020), Masterarbeit, Modellierung der pH-Wert abhangigen Ad-
sorption von Dicarbonsauren an unfunktionalisierten polymeren Adsorbentien
Beitrag: Insbesondere Modellierung des chromatographischen Trennprozesses

P. Materla (2020), Masterarbeit, Untersuchung der Adsorption von Saurespezies
von Di-Carbonsauren an unfunktionalisierten polymeren Adsorbentien mittels in-
line Raman-Spektroskopie

Beitrag: Insbesondere Methodenentwicklung zur Aufnahme experimenteller Puls-
versuche mit in-line Raman Spektroskopie sowie ePC-SAFT Modellierung

M. Gassenmeier (2019), Bachelorarbeit, Untersuchung der pH-Wert abhangigen
Adsorption von Itaconsaure auf polymeren Adsorbentien

Beitrag: Insbesondere Methodenentwicklung zur Aufnahme experimenteller Puls-
versuche
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Teile des Kapitels wurden bereits in folgenden wissenschaftlichen Fachzeitschriften
veroffentlicht:

» A. Biselli, A. Echtermeyer, R. Reifsteck, P. Materla, A. Mitsos, J. Viell, A. Jup-
ke (2022), Investigation of the elution behavior of dissociating itaconic acid on
a hydrophobic polymeric adsorbent using in-line Raman spectroscopy, Journal of
Chromatography A,
https://doi.org/10.1016/j.chroma.2022.463140

= R. Styn, A. Holtz, A. Biselli, S. Kaminski, A. Jupke (2022), Evaluation of ePC-
SAFT for pH Calculation in Aqueous Itaconic Acid Solutions at High lonic Strengt-
hs, Journal of Solution Chemistry,
https://doi.org/10.1007 /s10953-022-01146-2
Erklarung: Die Publikation entstand aus einem Kooperationsprojekt zwischen Ar-
ne Holtz und Andreas Biselli. Ausziige aus der Publikation finden sich daher eben-
falls in der Dissertationsschrift von Arne Holtz wieder.

2.1. Einleitung

Das Ziel des folgenden Kapitels ist es, ein grundlegendes Verstandnis des Dissoziations-
verhaltens der in dieser Arbeit untersuchten Dicarbonsaure |A in wassriger Losung zu
erlangen. IA weist als Dicarbonsaure drei Protonierungsstufen auf, welche miteinander
im Gleichgewicht stehen. Die Gleichgewichtsreaktion ist schematisch in Abbildung
dargestellt.

|AH, |AH- A%

Abbildung 2.1.: Darstellung der drei Protonierungsstufen (Spezies) von IA.

Diese drei Protonierungsstufen werden im folgenden als Spezies bezeichnet. Die in
einer wassrigen |A Losung vorliegenden Anteile der drei Spezies IAH,, IAH™ und A%~
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hangen von den Gleichgewichtskonstanten der Dissoziationsreaktionen, des in der Losung
vorliegenden pH-Wertes sowie eventuell in der Losung vorliegenden Wechselwirkungen
zwischen den Molekiilen, beispielsweise aufgrund hoher lonenstarken, ab.

Um ein grundlegendes Verstandnis des Dissoziationsverhaltens von |A in wassriger Lo6-
sung zu erlangen, wird im folgenden Kapitel das Dissoziationsverhalten sowohl unter der
Annahme einer idealen Losung als auch unter Beriicksichtigung von Nicht-ldealitaten
aufgrund z.B. hoher lonenstarken in einer Fermentationslésung untersucht. Zu diesem
Zweck wurden zwei Ansatze zur Ermittlung von Aktivitatskoeffizienten evaluiert. Zum
einen wurde zur Ermittlung von Aktivitatskoeffizienten das TdJ-Modell [28] angewendet.
Zum anderen wurde die ePC-SAFT Zustandsgleichung [29] verwendet. Fir beide Ansat-
ze wurden die notwendigen Modellparameter durch Fitting-Verfahren im Rahmen die-
ser Arbeit ermittelt. Die aus den verschiedenen Modellen resultierenden pH-abhangigen
Speziesverteilungen von |A wurden miteinander verglichen und die Notwendigkeit der
Berlicksichtigung von Nicht-ldealitaten im Rahmen der vorliegenden Arbeit diskutiert.

2.2. Grundlagen von Saure-Base Gleichgewichten

Im Folgenden werden zunachst die zum Verstandnis des folgenden Kapitels notwendigen
theoretischen Grundlagen vorgestellt.

2.2.1. Chemisches Gleichgewicht

Das chemische Gleichgewicht beschreibt den Zustand einer reversiblen Reaktion, bei
welcher die Hin- und Riickreaktion mit identischer Geschwindigkeit ablaufen. Es handelt
sich um ein dynamisches Gleichgewicht. Die allgemeine Reaktion

bB + cC = dD + eE (2.1)

lasst sich mit dem Massenwirkungsgesetz

d e
(ZD'CLE

b c
GB‘aC

K, = (2.2)
darstellen. Dabei ist a die Aktivitat des jeweiligen Stoffes B, C, D und E und b, ¢, d

und e stellen die zugehorigen stochiometrischen Koeffizienten dar. K, reprasentiert die

aktivitatsbezogene Gleichgewichtskonstante der vorliegenden Reaktion (12.1)).

Unter der Annahme einer idealen Losung (v; = 1) kann anstelle von Aktivitaten
a; = ¢; - 7v; mit Konzentrationen c; gerechnet werden. Dabei stellt v; den Aktivitatsko-
effizienten des Stoffes ¢ dar. Durch die Annahme einer idealen Losung vereinfacht sich

Gleichung (2.2) zu

d e
K __ Cp-Cg
C e
B Cc

(2.3)
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Die konzentrationsbezogene Gleichgewichtskonstante wird hierbei als K. bezeichnet
[30]. Grundsatzlich gilt, dass das Reaktionsgleichgewicht fiir K >1 auf der Produkt- und
fir K <1 auf der Eduktseite liegt.

Bei der Dissoziation von Sauren und Basen handelt es sich um Gleichgewichtsreaktio-
nen. Die Dissoziationsreaktion einer Saure

lasst sich beispielhaft (iber das Massenwirkungsgesetz

K, = CH30T " A~ THz0t T VA (2.5)
CHA " CH20  THA * TH20

darstellen [31], wobei a; = ¢; - v; gilt.

In der Literatur sind haufig Ky bzw. pK Werte einer Saure zu finden, welche unter
der Annahme unendlich verdiinnter Losungen bestimmt wurden und streng genommen
nur fir diesen Grenzfall giiltig sind [31-33]. Diese sind iber

Ko = Kc - ciy0 = CHs0F " CA— (2.6)
CHA
bzw.
definiert.

Wasser, welches eine stetige Autoprotolyse durchfiihrt (vergleiche Gleichung ((2.8),
kann sowohl als Saure als auch Base wirken und besitzt einen pK,, Wert von 14 [30].

H,0 + H,0 = H30" + OH™. (2.8)

2.2.2. pH-Wert

Der pH-Wert ist ein MaB fiir den sauren oder basischen Charakter einer wassrigen Losung.
Er ist definiert Gber den negativ dekadischen Logarithmus der Aktivitat der Oxoniumionen
(J,H30+ [34]

pH = —logo(ap,o+) (2.9)

In verdiinnten Losungen kann als Vereinfachung anstelle der Aktivitat der Oxoniumio-
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nen auch die Konzentration der Oxoniumionen cyy o+ zur Berechnung verwendet werden.

pH = —logy(cu,0+) (2.10)

2.2.3. Bestimmung von Aktivitatskoeffizienten

Fur die Berechnung des pH-Wertes sowie zur Berechnung von Konzentrationen der vor-
liegenden Spezies in der wassrigen Losung unter Berlicksichtigung von Nicht-ldealitaten
ist die Kenntnis von Aktivitatskoeffizienten ~; notwendig. Zur Berechnung von Aktivi-
tatskoeffizienten wurden bereits zahlreiche Ansatze in der Fachliteratur vorgeschlagen.
Eine Ubersicht ist Sparks (1999) [35] zu entnehmen.

Das erste im Rahmen dieser Arbeit verwendete Aktivitatsmodell, welches von Truesdell

und Jones vorgeschlagen wurde [28], basiert auf der erweiterten Debye-Hiickel Gleichung
[36]

I
logy; = —A- 2} vI

. . 2.11
R (2.11)

Die erweiterte Debye-Hiickel Gleichung besitzt einen Gliltigkeitsbereich bis zu einer
lonenstérke von 0,1 mol L™ [35]. Der Parameter 2; stellt die Ladungszahl des lons dar.
Der Parameter a,( stellt einen ionenspezifischen Parameter zur Beriicksichtigung der
das lon umgebenden Hydrathiille dar [37]. Die Parameter A und B kénnen der Literatur
entnommen werden [35), 38].

Die Variable 1
[=0,5-Y ¢z (2.12)
gibt die lonenstarke an.

Das TdJ-Modell

VI

b1 (2.13)

ist eine Erweiterung der Debye-Hiickel Gleichung um einen ionenspezifischen Fitting-
Parameter b;. Die Parameter a; und b; werden als reine Fitting-Parameter angegeben
[36]. Der Gultigkeitsbereich des Aktivitdtsmodells konnte durch die Erweiterung auf lo-
nenstarken von 1 mol L1 [35, 37] bzw. bis zu 2 mol L~! [38] erhéht werden. Da dieser
Gultigkeitsbereich fiir die in dieser Arbeit untersuchte Trennaufgabe ausreichend ist, wur-
de das TdJ-Modell zur weiteren Untersuchung ausgewahlt.
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2.2. Grundlagen von Saure-Base Gleichgewichten

Neben dem TdJ-Modell wurde die “electrolyte Perturbed-Chain Statistical Associating
Fluid Theory” (ePC-SAFT) [29] Zustandsgleichung zur Ermittlung von Aktivitatskoef-
fizienten verwendet. Diese stellt eine Erweiterung der PC-SAFT Zustandsgleichung um
einen Term zur Beriicksichtung von Elektrolyteinfliissen dar. Die PC-SAFT Zustands-
gleichung [39] basiert auf der SAFT Zustandsgleichung [40-44].

Die folgende Darstellung der Grundlagen der ePC-SAFT Zustandsgleichung beruht auf
der Beschreibung von Styn, Holtz und Biselli et al. (2022) [45].

Mit ePC-SAFT koénnen auf Grundlage der residuellen Helmholtz-Energie a"™° diverse
thermodynamische GréBen berechnet werden.[45]

Die residuelle-Helmoltz-Energie

ares — ahc + adisp + 25507 + aelec (2]_4)

setzt sich zusammen aus Beitragen zur Berlicksichtigung unterschiedlicher molekularer
Interaktionen. Diese Beitrage sind zusammengefasst in den Termen zur Berlicksichtigung
der AbstoBung von Molekilen (hc), Anziehungskraften (disp), Interaktionen zwischen
den Molekiilen iiber Wasserstoffbriickenbindungen (assoz) sowie Coulomb “scher Wech-
selwirkungen (elec).

Zur Beschreibung nicht-assoziierender Molekiile werden drei Reinstoffparameter beno-
tigt. Diese sind der Segmentdurchmesser o, die Segmentanzahl m und der Dispersions-
energieparameter ¢/kg [46].

Assoziierende Molekiile benotigen neben diesen drei Reinstoffparametern zwei zusatz-
liche Reinstoffparameter. Diese sind der Assoziationsenergieparameter £%:%i /kg und der
Assoziationsvolumenparameter 157 [47]. Es ist zu beachten, dass der Dispersions- und
der Assoziationsenergieparameter Ublicherweise durch die Boltzmann-Konstante kg ge-
teilt werden.

Die Reinstoffparameter fiir nicht-assoziierende Komponenten in Mischungen werden

mit den Kombinationsregeln von Berthelot-Lorentz [48] kombiniert:

1
Oij = 5(0'1 + O'j) (215)
€ij = \/Ei&‘j(l — k’z]) (216)

Dabei stellt k;; den binaren Wechselwirkungsparameter zur Beriicksichtigung der Di-
spersionsenergie in Mischungen dar. Im Folgenden wird eine lineare Temperaturabhan-
gigkeit von k;;

kij = Kijint + T - Kij Steigung (2.17)

angenommen [45].
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Kapitel 2. Dissoziationsverhalten von ltaconsaure in wassriger Losung

Die Kombinationsregeln

1
B = (NP4 M) (2.18)

3

(AiBi /R ABi A;B; (1 V””) : (2.19)
5 (03 + 0j5)

welche von Wolbach und Sandler [49] vorgeschlagen wurden, erlauben es assoziierte

Komponenten in Mischungen zu beschreiben.

Die lonen-lonen-Wechselwirkungen werden durch den Helmholtz-Energiebeitrag a®'*

beriicksichtigt. Zu diesem Zweck wird ein Debye-Hiickel-Term [50]

elec

a K )
D e i%; Xi 2.20
kBT 127TkBET ;JI ZiX ( )
verwendet [29]. Dabei ist y; Uber
3 3 1 9
(kz;)” L2 2

definiert. Hierbei stellt z; die Ladungszahl der lonen dar. k ist die Debye-Screening-
Lange.

Der Einfluss der Dispersionsenergie zwischen zwei lonen wird durch den Parameter
e;; beriicksichtigt [51]. Die Dispersionswechselwirkung von lonen gleicher Ladung wird
vernachlassigt (¢;; = 0).

Die Berechnung von Aktivitatskoeffizienten erfolgt iiber die mit ePC-SAFT bestimm-
ten Fugazitatskoeffizienten. Dabei sind zur Beschreibung von Elektrolytlésungen zwei
Definitionen relevant. Diese unterscheiden sich in ihrem Referenzzustand. Zum einen ist
der Referenzzustand der Reinstoff

X Spl(Tvpa xl)

x , 2.22
SOOi(T7p7 T, = 1) ( )

Zum anderen ist der Referenzzustand der Zustand unendlicher Verdiinnung [52]

X,00 __ (pz(Tapa xz)

o0 _ it 2, — 0. 2.23
K 90;)0<T7p7$2) e ( )

Der Referenzzustand der Reinstoffe wird zur Berechnung der Aktivitatskoeffizienten
des Losungsmittels und der Zielkomponente verwendet [53]. Zur Ermittlung der Aktivi-
tatskoeffizienten der Stoffe, welche nur in Lésung vorliegen (IAH-, TA2~, OH~, H30™),
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2.3. Annahme einer idealen Losung

wird der Referenzzustand der unendlichen Verdiinnung genutzt [45].

2.3. Annahme einer idealen Losung

In einer wassrigen |A Losung, deren pH-Wert durch Salzsdure (HCI) oder Natronlauge
(NaOH) eingestellt wird, finden folgende Gleichgewichtsreaktionen statt:

Ka,l
IAH, + H,O = IAH™ + H;0" (2.24)
Ka,2
IAH™ + H,0 = 1A% + H307 (2.25)
Kun,o
H,O +H,O = H;0" +OH™ (2.26)
Kuci
HCl+H,O = Cl~ +H3;0" (2.27)
KNaOH
NaOH = Na® + OH"~ (2.28)

Es gibt zwei mathematische Ansatze, um die individuellen Konzentrationen aller Spe-
zies dieses Stoffsystems bei einem definierten pH-Wert im Gleichgewicht zu berechnen
[54]. Beide mathematischen Ansétze basieren auf der Verwendung des Massenwirkungs-
gesetzes [45] 54, 55].

Im ersten Ansatz werden polynomische Gleichungen zur Berechnung jeder Spezies auf
Basis der Definition von Gleichgewichtskonstanten und Massenbilanzen formuliert. Im
zweiten Ansatz, im Folgenden als dynamischer Ansatz bezeichnet, werden unter der An-
nahme von Elementarreaktionen Reaktionsgleichungen fiir jede auftretende Spezies auf-
gestellt. Das entstehende nicht-lineare gewohnliche Differentialgleichungssystem erster
Ordnung wird anschlieBend ausgehend von einem geeigneten physikalischen Startwert
numerisch geldst. Erhalten wird ein physikalischer Gleichgewichtszustand.

Fir die Bestimmung des Gleichgewichtszustandes ist in beiden Fallen die Kenntnis der
Gleichgewichtskonstanten ausreichend. Bei Verwendung des dynamischen Ansatzes ist es
dariiber hinaus moglich den zeitabhangigen Konzentrationsverlauf der Spezies zu berech-
nen [56]. Dafir ist jedoch die Kenntnis der Hin- und Riickreaktionsraten der beteiligten
Stoffe notwendig [45].

2.3.1. Methodik

Um die Speziesanteile von IA in Abhangigkeit des pH-Wertes zu berechnen, wurde im
dynamischen Ansatz fiir die Reaktionen - ein Differentialgleichungssystem
formuliert [57, [58]. Bei der Formulierung des Differentialgleichungssystems wurden Ele-
mentarreaktionen angenommen. Die Losung erfolgte in Matlab R2021a (Mathworks,
Massachusetts, USA) unter Verwendung des Solvers odelbs.
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Kapitel 2. Dissoziationsverhalten von ltaconsaure in wassriger Losung

Die Gleichgewichtskonstante K; wurde als

ki ¢
K=ot
Eib

(2.29)

definiert. Dabei stellt k;¢ und k;, die jeweilige Hin- und Riickreaktionsrate dar. Da
ausschlieBlich Gleichgewichtszustande betrachtet wurden, wurde die Hinreaktionsrate
zu k;¢ 100 s~ gesetzt. Die korrespondierende Riickreaktionsrate k;p wurde tber Glei-
chung berechnet [57]. Die Rechendauer wurde ausreichend hoch gewahlt um den

Gleichgewichtszustand des Systems zu erreichen.

Das Differentialgleichungssystem ergibt sich zu:

deram,

dr = k?a1,b * QIAH- * AH30+ — kal,f * AIAH, ° GH,0
dejan- I k
a al,f * AIAH, * @H,O — Ral,b " AIAH- * AH30+
—FKao - araT- A0 + Kaop - Q1A2- - Qpz0+
dCIAQ— — L
db@ a2,f - AIAH- * GH,0 — Ra2b * A1A2— * AH30+
dCH o)
2
BT 2 - ku,0b * g0+ - Gor- — 2 kH,0,f * GHL0
+Ea1b - aran- - Ao+ — Kaif - Giam,
+haop - Gra2- - Qg0+ — Kazg - Gram-
+EucLpb - ango+ - aci- — Fuacwt - ana
dCH3o+ — I L
7dt = Ralf * QIAH; " GH,0 — Ralb * AIAH- * OGH;0+

+hazf - GAH- * AGH,0 — Ka2yb * G1A2- - GHz0+
+km,0.6 * OH,0 * AH,0 — KH,0,b * AHZ0+ * GOH-

+kucus - aucl - a0 — Kucb - G0+ - GC1-

dCOHf
dt = ngO,f * GH,0 * GH,O — ngO,b *GoH- * GH30+
+ENaOH,f © ONaOH — KENaOH,b * ANat * AOH-
dena i i
dt = RHCLb * AH30+ * ACl— — RHCLf * GHCI * GH20
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2.3. Annahme einer idealen Losung

dCle

dt = kHCl,f * GHC1 © AH20 — kHCl,b * AGH30+ * ACl- (2-37)
denaon

dt = kNaOH,b * GNa+ - AOH- — kNaOH,f * GNaOH (2-38)
dena+

dNt = k?NaOH,f * ANaOH — k?NaOH,b * ANa+ * AOH- (2-39)

In den Gleichungen (2.30) — (2.39)) stellt a; die Aktivitat der jeweiligen Komponenten
dar, welche als

definiert ist.

Unter der Annahme einer idealen Lésung ergeben sich die Aktivitatskoeffizienten aller
Komponenten definitionsgemaB zu v, = 1 mit i € [TAH,, TAH-, TA?~, H,0O, H30™,
OH~, HCI, Cl~, NaOH, Na™].

2.3.2. Ergebnisse

In dieser Arbeit wurden die pKs Werte pK 1 = 3.84 und pK,, = 5.45 [59] fir IA an-
genommen. Fir Wasser wurde der Standardwert pK,,=14 angenommen. Fir HCl und
NaOH wurden Kyc und Kyaon als 107 angenommen [45].

Nach der Lésung des Gleichungssystems ([2.29)) — (2.40)) ergibt sich eine pH-abhéngige
Speziesverteilung von IA. Diese ist in Abbildung [2.2] dargestellt.
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Kapitel 2. Dissoziationsverhalten von ltaconsaure in wassriger Losung
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Abbildung 2.2.: pH-abhingige Verteilung der IA Spezies IAHy, IAH™, und IA%2~ unter der
Annahme einer idealen Lésung fiir eine IA Konzentration von 70 g L~ und 7=25°C. Abbildung
adaptiert von Biselli et al. (2022) [8].

Bei pH-Werten kleiner 2 liegt die vollstandig protonierte Saurespezies IAH, zu (iber
98% vor. Mit steigendem pH-Wert nimmt der Anteil von IAH, ab, wohingegen die An-
teile der einfach dissoziierten Spezies IAH™ und der zweifach dissoziierten Spezies IA%~
zunehmen. Bei einem pH-Wert von naherungsweise 4,6 liegt der maximale Anteil von
IAH™ mit ca. 76% vor. Mit steigendem pH-Wert nehmen die Anteile von IAH, und IAH™
weiter ab. Ab einem pH-Wert von ca. 5,5 liegt IAH, zu weniger als 1% vor. Ab einem
pH-Wert von ca. 7,5 liegt IA2~ zu mehr als 99% vor. Die einfach dissoziierte Saurespezies
IAH™ liegt bei keinem pH-Wert als nahezu isolierte IA Spezies in Losung vor.

2.4. Annahme einer realen Losung: Truesdell-Jones
Modell

Im folgenden Kapitel wird der Einfluss hoher lonenstarken auf das Dissoziationsgleichge-
wicht und somit auf die pH-abhangige Speziesverteilung von |A untersucht. Dies kann fiir
den Erhalt praziserer Ergebnisse aufgrund moglicher Einfliisse intermolekularer Wechsel-
wirkungen in Elektrolytlésungen auf das Dissoziationsgleichgewicht notwendig sein [60,
61]. Zu diesem Zweck wurde zunachst das TdJ-Modell zur Berechnung von Aktivitats-
koeffizienten verwendet.
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2.4. Annahme einer realen Lésung: Truesdell-Jones Modell

2.4.1. Methodik

Experimentelle Methoden

Die zum Fitting der TdJ-Parameter a; und b; der beiden ionischen IA Spezies IAH™ und
IA%2~ verwendeten experimentellen Titrationskurven von IA wurden fiir die IA Konzentra-
tionen von 30 g L™, 50 g L' und 70 g L=! in Zweifachbestimmung ermittelt. Die je-
weiligen Losungen wurden in Becherglaser gefiillt, welche in einem Wasserbad platziert
waren. Das Wasserbad befand sich auf einer beheizten Magnetriihrerplatte (RCT digital,
IKA, Staufen, Deutschland). Die Temperatur der Lésungen wurde mit einem PT100-
Sensor auf 298,15 K geregelt. Als Titrationsreagenzien wurden NaOH Losungen mit
Konzentrationen von IA von 30 g L™, 50 g L™ bzw. 70 g L~! verwendet. Nach jedem
Titrationsschritt wurde der pH-Wert mit dem pH-Meter SevenCompact S220 (Mettler
Toledo, GieBen, Deutschland) und der pH-Elektrode InLab Routine Pro-ISM (Mettler
Toledo, GieBen, Deutschland) gemessen.

Simulative Methoden

Um die Auswirkung einer hohen lonenstarke auf das Dissoziationsgleichgewicht von IA
zu untersuchen, wurden fiir die Beriicksichtigung von Nicht-ldealitaten ; der ionischen
Komponenten i € [[AH™, 1A%~ H30",OH~,Cl~,Na™| in den Gleichungen (2.30) —
auf Grundlage des TdJ-Modells [28] berechnet. Das Aktivitdtsmodell (vergleiche
Gleichung (2.13)) weist eine Giiltigkeit bis zu einer lonenstirke von 2 mol L~! [38] auf,
welche in den vorliegenden Untersuchungen nicht iiberschritten wurde. Die Parameter
A und B sind in der Literatur fiir eine Temperatur von 298,15 K als A = 0,5116 L!/2
mol~*/2 und B = 0,3292 L!/2 . 10%cm mol~/2 dokumentiert [62]. Die Aktivitatskoeffi-
zienten ~y; der ungeladenen Komponenten i € [[AH,, H,O, NaOH, HCI] wurden als 1
angenommen [63].

Die Parameter a; und b; der beiden ionischen IA Spezies IAH™ und 1A%~ des TdJ-
Modells wurden in dieser Arbeit ermittelt. Zu diesem Zweck wurden Gleichgewichtszu-
stinde in Matlab R2021a (Mathworks, Massachusetts, USA) an experimentell ermit-
telte Titrationskurven (vergleiche Abbildung unter Verwendung des Gleichungssy-
stems - und des in Matlab verfiigbaren Solvers Isqcurvefit gefittet.

Da die aus dem Fitting resultierenden Werte von a; und b; der beiden ionischen |A
Spezies IAH™ und IA%~ in Abhiangigkeit von den verwendeten Startwerten beim Fit-
ting variierten, wurden die verwendeten Werte im Hinblick auf eine moglichst geringe
Fehlerquadratsumme (SSR)

n

SSR = Z (pHexp,i - pHsim,i>2 (241)

i=1

ausgewahlt (vergleiche Abbildung [2.3)).
Die Werte fir die anderen lonen des TdJ-Modells sind in der Literatur [36] zu finden
und in Tabelle [2.1| aufgefiihrt.
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Kapitel 2. Dissoziationsverhalten von ltaconsaure in wassriger Losung

Tabelle 2.1.: Ubersicht der TdJ-Parameter fiir OH™, H30", CI~ und Na™ [36].

lon a; b;

OH~- 10,65 0,21
H;O" 4,78 0,24
Cl~ 3,71 0,01
Na*t 432 0,06

2.4.2. Ergebnisse

Abbildung zeigt die experimentell ermittelten Titrationskurven fiir IA Konzentratio-
nenvon 30 g L™!, 50 g L=! und 70 g L~!. Dariiber hinaus sind die auf Basis der Einwaa-
gen aller Komponenten simulativ berechnete Gleichgewichtszustande unter der Annahme
einer idealen Losung (; = 1) und unter Beriicksichtigung von Nicht-ldealitaten (y; # 1,
TdJ-Modell) dargestellt.

7 T T T T
6 i
]
]
—~5F i
©
O
; = exp. c,=30gL"]
L4 —s—ideal (SSR: 1,43) |
:5_ o> TdJ (SSR:0,10)
<4 exp. ¢,=50gL" |
—«—ideal (SSR: 3,35)
3 —<—TdJ (SSR:0,45) |
® exp. ¢c,=70gL"

—— ideal (SSR:1,84) |-
—o—TdJ (SSR: 0,01)
1

0,4 0,6 0,8 1,0
NaOH Konzentration / mol L™

0,0 0,2

Abbildung 2.3.: Experimentelle und simulative Titrationskurven fiir IA Konzentrationen von
30gL™!, 50g L™t und 70g L~ fiir T=25°C. Simulative Titrationskurven wurden sowohl| unter
Annahme einer idealen Lésung als auch unter Beriicksichtigung von Nicht-ldealitdten im Dis-
soziationsverhalten durch das TdJ-Modell berechnet. Das Fitting der TdJ-Parameter fiir IAH™
und IA%2~ fand anhand der Titrationskurve fiir 70 g L~! statt. Abbildung adaptiert von Biselli
et al. (2022) [8].

Die TdJ-Parameter a; und b; der beiden ionischen IA Spezies IAH™ und 1A%~ wurden
an die Titrationskurve mit einer IA Konzentration von 70 g L™! gefittet, da diese die
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2.4. Annahme einer realen Lésung: Truesdell-Jones Modell

hochste lonenstarke aufweist. Das Fitting ergab fiir die Parameter a; und b; Werte von
0,023 und 0,47 fiir IAH™ bzw. 4,45 und 0,4 fiir IA>~. Die Parameter wurden anhand
der Titrationskurven mit IA Konzentrationen von 30 g L=! und 50 g L~! validiert. Der
Vergleich der SSR der experimentell ermittelten Titrationskurven mit den entsprechend
berechneten pH-Werten unter der Annahme einer idealen Lésung und unter Beriicksich-
tigung von Nicht-Idealitaten durch das TdJ-Modell zeigt eine deutliche Reduzierung der
SSR bei Verwendung des TdJ-Modells.

Abbildung zeigt die berechneten |A Speziesverteilungen fiir pK,-Werte von 3,84
und 5,45 [59] fir eine |IA Konzentration von 70 g L™! fiir die Annahme einer idealen
Losung und unter Berlicksichtigung von Nicht-ldealitaten durch das TdJ-Modell.

1,0 /—=r=1C ' I ' I ——
A 4
AW T
A\ <
1 0,8 - / _
; VAV Ideal
.% A \, —a— |AH,
80’6 - 2 —v— IAH|
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% 7 A —— 1A ]
v
< 02} / i
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Abbildung 2.4.: pH-abhingige Verteilung der IA Spezies IAH,, IAH™ und IA%2~ unter der An-
nahme einer idealen Lésung sowie unter Beriicksichtigung von Nicht-ldealitdten im Dissoziati-
onsverhalten durch Verwendung des TdJ-Modells zur Berechnung von Aktivitatskoeffizienten
fiir eine 1A Konzentration von 70gL~! und 7=25°C. Abbildung adaptiert von Biselli et al.
(2022) [8].

Die Speziesverteilungen unter der Annahme einer idealen Losung sowie unter Be-
riicksichtigung von Nicht-ldealitaten durch Verwendung des TdJ-Modells und den TdJ-
Parametern ajap- und app2- sowie biap- und bpa2- weisen die gleichen grundlegen-
den Charakteristika auf. Jedoch verschieben sich unter Beriicksichtigung von Nicht-
|dealitaten die pH-abhangigen Anteile aller Spezies zu niedrigeren pH-Werten. Ferner ist
zu beobachten, dass der maximale Anteil von IAH™ von ca. 76% (ideal) auf ca. 71%
(TdJ) abnimmt. Im Vergleich zwischen der Annahme einer idealen Losung und einer
realen Losung steigen die Anteile von IA%~ bei gleichem pH-Wert.
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Kapitel 2. Dissoziationsverhalten von ltaconsaure in wassriger Losung

2.5. Annahme einer realen Losung: ePC-SAFT
Zustandsgleichung

Die Beriicksichtigung von Nicht-Idealitaten im Dissoziationsverhalten aufgrund hoher lo-
nenstarke durch das TdJ-Modell beinhaltete die Annahme, dass Aktivitatskoeffizienten ~;
der ungeladenen Komponenten i € [IAH,, H,O, NaOH, HCI] als 1 angenommen wer-
den. Ein Ansatz zur Beriicksichtigung von Nicht-ldealitdten im Dissoziationsverhalten bei
hohen lonenstarken, welcher Aktivitatskoeffizienten sowohl fiir geladene als auch unge-
ladene Komponenten ermittelt, stellt die Verwendung der ePC-SAFT-Zustandsgleichung
dar. Diese ist in der Lage, Phasengleichgewichte von Elektrolytlésungen auch bei hohen
lonenstarken zu modellieren [51]. Im Folgenden wird die ePC-SAFT Zustandsgleichung
zur Untersuchung des Einflusses hoher lonenstarken auf die pH-abhangige Speziesvertei-
lung von IA verwendet.

2.5.1. Methodik

Experimentelle Methoden

Eine 20 m% NaOH Lésung wurde durch eine 50 mL-Biirette zu einer kontinuierlich ge-
rithrten wassrigen |A-Lésung mit einer IA Startkonzentration von 70 g L~! gegeben. Die
Temperatur wurde (iber einen PT100-Sensor und ein Wasserbad auf 298,15 K geregelt.
Das Wasserbad wurde durch eine Magnetriihrerplatte temperiert. Nach jedem Titrati-
onsschritt wurde das zugegebene Volumen sowie der pH-Wert gemessen. Zur pH-Wert
Messung wurde eine pH-Elektrode InLab Micro (Mettler Toledo, GieBen, Deutschland)
und ein Seven Compact S210 pH-Meter (Mettler Toledo, GieBen, Deutschland) verwen-
det.

Simulative Methoden

Fir die Ermittlung des Einflusses hoher lonenstarken auf die pH-abhangige Speziesvertei-
lung wurde der dynamische Ansatz zur Berechnung der Spezieskonzentrationen von IA
mit der ePC-SAFT-Zustandsgleichung [29] kombiniert. Die Dissoziationsgleichgewich-
te von HCl und NaOH wurden aufgrund der Annahme der vollstindigen Dissoziation
vernachlassigt [45] und das Gleichungssystem - wie folgt vereinfacht:
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2.5. Annahme einer realen Losung: ePC-SAFT Zustandsgleichung

deran
2
dt = kal,b * QIAH- * AH30+ — kal,f * QIAH, * GH,0 (2-42)
deran- L k
dt = Ralf * QIAH, - QH,0 — Ral,b * AIAH- * AH;0+
— kagg - a1an- - GH,0 + Kazp - G1a2- - Apz0+ (2.43)
dCIA2—
e ka2t - a1am- - AH,0 — Kazp - Q1a2- - Qpy0+ (2.44)
dCH O
2
= 2 (kmop - angor - on- — Ko - 4,0 - arz0)
+ Ea1b - G1aE- * 00+ — Kalf * QIAH, * OH,0
+ k?aQ,b © A1A2- * AH50+ — kaZ,f * G1AH- * AH,0 (2-45)
dCH30+ L k
7dt = Ral,f " GH,0 * AIAH, — Ralb * AH30+ * AIAH-
+ Kagg - AH,0 - Gian- — Ka2b * QE,0+ * A1a2-
+ ngO,f - GH,0 * GH,0 — ngO,b * GH;0+ * AOH- (2-46)
dCOHf
a = ngO,f * QH,0 * GH,0 — ngO,b * AH;0+ * AOH- (2-47)

Fir die Berechnung der Aktivitatskoeffizienten aller beteiligter Stoffe mit der ePC-
SAFT Zustandsgleichung ist die Kenntnis der fehlenden ePC-SAFT-Parameter von IA
erforderlich. Das Verfahren zur Bestimmung der ePC-SAFT-Parameter fir |A wird im
Folgenden beschrieben [45].

ePC-SAFT-Parameter von Reinstoffen werden (iblicherweise an Fliissigkeitsdichten und
Dampfdriicke der jeweiligen Komponenten gefittet. |A liegt als Reinstoff unter Normal-
bedingungen jedoch als Feststoff vor. Daher wurden die Reinstoffparameter von IA, wie
von Ruether und Sadowski vorgeschlagen [64], an Loslichkeitsdaten von IA in verschie-
denen organischen Losungsmitteln gefittet. Es wurde die Annahme getroffen, dass IA in
organischen Losungsmitteln nicht dissoziiert und somit als IAH, vorliegt. Fiir IA wurden
als Startwerte im Fitting-Verfahren die in der Arbeit von Lange at al. [53] fiir Bernste-
insaure ermittelten ePC-SAFT-Parameterwerte verwendet (vergleiche Tabelle [A.T)). Das
Fest-Fliissig-Gleichgewicht wurde mit der Gleichung nach Prausnitz et al. [65] beschrie-
ben.

oL 1 Ahg¥ T

In Gleichung (2.48)) ist 2" der Molenbruch von IAH, an der Léslichkeitsgrenze, 7" der
entsprechende Aktivitatskoeffizient in der fliissigen Lésung, AhSY die Schmelzenthalpie
von IAH, bei der Schmelztemperatur T35 und R die universelle Gaskonstante.

Im ersten Schritt des Fittings wurden die Reinstoffparameter von 1AH, durch ein Fit-
ting der temperaturabhangigen Loéslichkeit von IA in den organischen Losungsmitteln
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Kapitel 2. Dissoziationsverhalten von ltaconsaure in wassriger Losung

Methanol, Ethanol, Ethylacetat, 1-Propanol, 2-Propanol, Aceton und Acetonitril be-
stimmt. Die experimentellen Loslichkeiten wurden im Temperaturbereich von 283,15 K
bis 328,15 K von Yang et al. [66] veroffentlicht. Neben den Reinstoffparametern wur-
den auch die temperaturabhangigen binaren Wechselwirkungsparameter von IA und den
Losungsmitteln gefittet. Die bindren Wechselwirkungsparameter wurden mit einer Tem-
peraturabhangigkeit implementiert (vergleiche Gleichung ) Das Verfahren zum
Fitting der Parameter ist in Abbildung [2.5 dargestellt.
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2.5. Annahme einer realen Losung: ePC-SAFT Zustandsgleichung

EingangsgroRen: )

+  Startwerte fiir m;, 0;, £; /kg, €281 /kg, 4B/ kg von IA

+  Literaturwerte fiir m;, 0, &; /kg, €481 /kg,kc2Bi/ kg von
Losungsmitteln (LM)

* Literaturwerte fiir T, p und T-abhangige IA-Loslichkeit in LM )

Fitting Verfahren y
mittels ,,Isgnonlin“: Setze:
m; (IA) . mi,ai,si/kB, SAiBi/kB,KAiBi/ kB von |A
a; (1A) > ki (IA-LM)
y &;/kg (1A)
e"iPi/kg (1A) Nutze: x,, aus Loslichkeitsdaten
KABi/ kg (1A)
k; (IA - LM)
\ 4
Berechne:
Verc-sarr = f(Xia» T, p) mit ePC-SAFT

Berechne:
Vexp = fXia, SLE Gleichung nach Prausnitz)

Minimiere:
F=Vepcsarr— Vexp fir jede Temperatur

Bestimmung des
Startwertes fiir

die nachste
Iteration . .
' min ||£]13 = min £
v v
Lokales Minimum erreicht
\ 4
Ergebnisse:
s my, 0y &/kp, €28i/kg,kABi/ kg von IA
k; (IA - LM)

Abbildung 2.5.: Fitting-Verfahren zur Bestimmung der ePC-SAFT Reinstoffparameter fir 1A
sowie der Wechselwirkungsparameter zwischen IA und den evaluierten organischen Losungs-
mitteln. Abbildung adaptiert von Styn, Holtz und Biselli et al. (2022) [45].

Im Fitting wurden aus der Literatur bekannte ePC-SAFT-Parameter der Losungs-
mittel (vergleiche Tabelle |A.2)) vorgegeben. Die Temperatur und der Druck sowie die
temperaturabhangige Loslichkeit waren durch die experimentellen Daten von Yang et
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al. vorgegeben [66]. Zu Beginn jedes lterationsschrittes wurden die Fitting-Variablen
definiert. Die Fitting-Variablen waren die ePC-SAFT-Reinstoffparameter der IA sowie
die binaren Wechselwirkungsparameter der IA fiir jedes Losungsmittel. Mit der Loslich-
keit x1a = x1am, [66] wurden die Aktivitatskoeffizienten ~Yepc_sarr Und Yexp (siehe
Gleichung (2.48))) berechnet. Als Zielfunktion wurde die Differenz zwischen den berech-
neten ePC-SAFT und den berechneten experimentellen Aktivitatskoeffizienten genutzt.
Sie wurde als least-squares Problem formuliert und mit dem Matlab-Solver Isgnonlin [67]
minimiert. Die Variable v in Abbildung stellt den Vektor dar, der die angepassten
ePC-SAFT-Parameter enthielt.

Fur die anschlieBende Bestimmung der binaren Wechselwirkungsparameter von |A und
Wasser wurden pH-abhéngige Loslichkeiten von 1A in Wasser bei 298,15 K an experimen-
telle Daten von Holtz und Gértz et al. [68] gefittet. Im Vergleich zum vorangegangenen
Fitting von Loslichkeiten von IA in organischen Lésungsmitteln wurde in diesem Schritt
die Dissoziation von IA in Wasser beriicksichtigt. Die Gleichgewichtskonstanten von IA
K,1 und K,, wurden, wie von Lange et al. [53] vorgeschlagen, gemeinsam mit den
zu bestimmenden Wechselwirkungsparametern in Matlab unter Verwendung des Solvers
ode23s gefittet.

Das Fitting-Verfahren ist in Abbildung [2.6] dargestellt.
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2.5. Annahme einer realen Losung: ePC-SAFT Zustandsgleichung

EingangsgroRen: Startwerte fiir k; (IA-Wasser), K, ; und K, ,,
my, 0y, &/ kg, e4i8i /kg,,k4iBi/ kg von IA und Wasser,
T, p, pH-abhéangige 1A Loslichkeit in Wasser

A 4

Fitting Verfahren
ing - Setze k;, K, und K, ,
mittels Isgnonlin: L!{ i aﬁk itsd af
k; (1A - Wasser) X;0 aus oVs IC_ 1el sdaten <
K,,und K, , ,I,'O: 1
Iterative Bestimmung
von Gleichgewichts-
zAl:(iér:TleEseZu.ng :nd Xin = fXip1 s Vip1) |
NS EAUHATEEE mit dynamischem Ansatz
A
Vin=fX;n, T, P) _
" ! =n+
mit ePC-SAFT n=n+l

PHeac = -log(ay o+)
PHeyp aus Loslichkeitsdaten

VepcsarT = Vxyian
Vexp = f(Xian,» SLE Gleichung nach Prausnitz)

A 4

Ziel Funktionen:

f1= Vepc-sarr™ Vexp
f2= pHcaIc' pHexp

Bestimmung von
Schatzwert flr
nachste Iteration

min [If |13 = min(£2 + /)

Lokales Minimum erreicht

Ergebnisse: k; (IA - Wasser), K, ;, K,

Abbildung 2.6.: Fitting-Verfahren zur Bestimmung der ePC-SAFT Wechselwirkungsparameter
zwischen IA und Wasser sowie der Gleichgewichtskonstanten von IA. Abbildung adaptiert von

Styn, Holtz und Biselli et al. (2022) [45].
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Im Fitting wurden die aus der Literatur bekannten sowie die im vorherigen Fitting er-
mittelten ePC-SAFT-Parameter vorgegeben. Temperatur, Druck und die pH-abhangige
Loslichkeit von IA in Wasser waren durch die experimentellen Daten von Holtz und Gortz
et al. bekannt [68]. Die Reinstoffparameter der dissoziierten IA Spezies IAH™ und 1A%~
lieBen sich aus den Ergebnissen der gefitteten Reinstoffparameter von IAH; ableiten. Wie
von Lange et al. [53] vorgeschlagen, wurden hierfiir lediglich die Parameter der Ladung
sowie die Anzahl der Assoziationsstellen angepasst.

Zu Beginn jedes Iterationsschritts wurden die Fitting-Parameter definiert. Diese wa-
ren die binaren Wechselwirkungsparameter k;; der IA Spezies und des Wassers sowie
die thermodynamischen Gleichgewichtskonstanten K, ; und K, 2. Als Startwerte fiir die
binaren Wechselwirkungsparameter k;; wurden Werte von Null und als Startwerte fiir die
Gleichgewichtskonstanten K, ; und K, - Literaturwerte von Haynes et al. [59] verwendet.

Die innere lterationsschleife wurde zur Bestimmung der Zusammensetzung der Lésung,
einschlieBlich der Speziesverteilung sowie der Aktivitatskoeffizienten an jedem experi-
mentellen Datenpunkt der pH-abhéngigen Loslichkeit [68], verwendet. Die Zusammen-
setzung berechnete sich aus dem Gleichungssystem — (2.47)). Die sich ergebende
Zusammensetzung wurde anschlieBend zur Berechnung der Aktivitatskoeffizienten mit
ePC-SAFT unter Verwendung der aktuellen Parameterwerte verwendet. Die sich erge-
benden Werte dienten als Startwerte fiir den nachsten lterationsschritt. Unterschritt die
Anderung der Zusammensetzung das Abbruchkriterium ¢ = 1076, wurde die Berechnung
der Zusammensetzung und der entsprechenden Aktivitatskoeffizienten beendet.

Das Fitting erfolgte mit den Funktionen f; und f;, welche in den Gleichungen ([2.49))
und definiert sind. Gleichung gibt die Differenz zwischen dem berechneten
pH-Wert pH .. und dem experimentell gemessenen pH-Wert pH.,,, an. Gleichung
berechnet die Differenz zwischen dem berechneten Aktivitatskoeffizienten Yepc_sarT
und dem Aktivitatskoeffizienten im Fest-Flissig-Gleichgewicht 7ex, = 7 (vergleiche
Gleichung ) der vollstandig protonierten Spezies IAH,.

Die Funktionen f; und fs wurden fiir jeden Datenpunkt ausgewertet.

fl = pHcalc - pHexp (249)
J2 = YePC—SAFT — Yexp (2.50)

Die Zielfunktion wurde erneut als least-squares Problem formuliert (vergleiche Glei-
chung (2.51))) und mit dem Matlab-Solver Isqnonlin gelést. v stellte erneut den Vektor
dar, welcher die angepassten ePC-SAFT-Parameter enthilt.

min [|f[3 = min (f7 + f3) (2.51)
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2.5. Annahme einer realen Losung: ePC-SAFT Zustandsgleichung

2.5.2. Ergebnisse

Die aus dem zuvor vorgestellten Ablauf resultierenden ePC-SAFT-Parameter aller 1A
Spezies sowie die Parameter der anderen in dieser Arbeit beriicksichtigten Komponenten,
welche der Literatur entnommen wurden, sind in Tabelle [2.2] aufgefiihrt.

Tabelle 2.2.: Ubersicht der ePC-SAFT-Parameter fiir IA und weiterer Komponenten, welche
in dieser Arbeit beriicksichtigt wurden. Daten aus Styn, Holtz und Biselli et al. (2022) [45].

Komp. m o gi/kg BB kp kAP kp Nugoe Ladung
(-] [A] K] K] = =
IAH, [45] 3,0498 2,3392 475,01 1695,85 0,020069 2/2 0
IAH" [45] 3,0498 12,3392 475,01 1695,85 0,020069 1/1 -1
A% [45] 3,0498 12,3392 475,01 1695,85 0,020069 0/0 -2
H,0 [51] 102047 (a) 35394 242467 0045 1/ 0
OH [51] 11,0000 2,0177 650,00 O 0 0/0 -1
H,O+ [51] 1,0000 3.4654 500,00 0 0 0/0  +1
Na® [51] 1,0000 28232 230,00 0 0 0/0  +1
ClI [51] 1,0000 2,7560 170,00 0 0 0/0 -1

(a) 0 = 2,7927 + 10, 11 exp(—0,01775 - T) — 1, 417 exp(—0, 01146 - ) [32].

Die ermittelten Werte der |IA Spezies unterscheiden sich nur in der Anzahl an Asso-
ziationsstellen und der Ladung. Der ermittelte Wert des Assoziationsvolumens betragt
m(AiBi)/kB = 0,020069, welcher im typischen Bereich zwischen 0,01 und 0,03 fiir orga-
nische Substanzen liegt [64]. Die binaren Wechselwirkungsparameter k;; von A und den
organischen Losungsmitteln sind temperaturabhangig (vergleiche Gleichung ) und
in Tabelle aufgefiihrt.

Abbildung zeigt den Vergleich der modellbasierten Vorhersage der Loslichkeit
von |A in organischen Losungsmitteln unter Verwendung der ermittelten ePC-SAFT-
Parameter mit den zugehdrigen experimentellen Daten [66]. Die vorhergesagte Loslich-
keit stimmt gut mit den experimentellen Daten (iberein. Dies validiert die Parameter fiir

IAH, im Temperaturbereich von 283,15 K bis 328,15 K.
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Abbildung 2.7.: Vergleich der modellbasierten Vorhersage der Loslichkeit von IA in organischen
Losungsmitteln unter Verwendung der ermittelten ePC-SAFT-Parameter mit den zugehdrigen
experimentellen Loslichkeitsdaten [66]. Abbildung adaptiert von Styn, Holtz und Biselli et al.
(2022) [45].

Die binaren Wechselwirkungsparameter der IA Spezies und Wasser sind in Tabelle [2.3
aufgefiihrt. Die gefitteten Gleichgewichtskonstanten K, ; und K, o von |A sind in Tabelle

aufgefiihrt.

Tabelle 2.3.: Ermittelte binire Wechselwirkungsparameter zwischen |IAHy, IAH™ und 1A%~
und Wasser bei 298,15 K. Daten aus Styn, Holtz und Biselli et al. (2022) [45].

Komponente ki j

IAH;/H,O  -0,091015
|IAH"/H,0 -0,092398
IA% /H,0 0,060022

Tabelle 2.4.: Ermittelte Gleichgewichtskonstanten K, ; und K, o von IA bei 298,15 K sowie
Literaturwerte fiir die Saurekonstanten K ; und K2 [59]. Daten aus Styn, Holtz und Biselli
et al. (2022) [45].

Komponente Dissoziationsstufe K K,
IA 1 1,45-107% 2,86-107°
IA 2 3,55-107¢ 2,88-10°8
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2.5. Annahme einer realen Losung: ePC-SAFT Zustandsgleichung

Abbildung zeigt eine experimentell ermittelte Titrationskurve (vergleiche Kapi-
tel sowie die zugehorigen modellbasierten Vorhersagen der Gleichgewichtszustan-
de unter der Annahme einer idealen Losung sowie unter Beriicksichtigung von Nicht-
|dealitaten durch die Verwendung der ePC-SAFT Zustandsgleichung. Dariiber hinaus ist
die lonenstarke abgebildet.

| |— — Ideal T

. . pHexp b 1,75
Fl- - ePC-SAFT 1. e
| |-- —- lonenstarke a 1,50 %'
=5 - 1,25 E
2 1,00 £
= "5
54 0,75 @
' 2
0,50 o
3 _ o

0,25

10g10(MNaoH/Ma) / -

Abbildung 2.8.: Vergleich einer experimentellen Titrationskurve von IA in Wasser bei einer 1A
Konzentration von 70gL~! und T=25°C und den zugehérigen berechneten Gleichgewichts-
zustanden unter der Annahme einer idealen Losung sowie unter Beriicksichtigung von Nicht-
Idealitdten durch ePC-SAFT. Abbildung adaptiert von Styn, Holtz und Biselli et al. (2022)
[45].

Die modellbasierte Vorhersage unter der Annahme einer idealen Loésung (v = 1) fihrt
zu guten Ubereinstimmungen im pH-Bereich von 2,5 bis ca. 4,0. In diesem Bereich
sind die Abweichungen kleiner als 0,16 pH-Einheiten. Bei héheren pH-Werten nimmt
die lonenstarke aufgrund der Dissoziation zu. Es ist ersichtlich, dass der modellierte pH-
Wert unter der Annahme einer idealen Losung durch das Modell iiberschatzt wird. Die
Uberschatzung lasst sich mit den verstarkten Wechselwirkungen zwischen den Molekiilen
aufgrund erhohter lonenstarke erklaren, welche unter der Annahme einer idealen Losung
vernachlassigt werden.

Die Berechnung mit ePC-SAFT fiihrt zu qualitativ dhnlichen Ergebnissen, wobei im
Gegensatz zur Berechnung unter der Annahme einer idealen Losung der pH-Wert (iber
den gesamten pH-Bereich unterschatzt wird. Es ist ersichtlich, dass unter Beriicksich-
tigung von Nicht-ldealititen mit der ePC-SAFT Zustandsgleichung der pH-Wert von
wassrigen Losungen mit A insbesondere bei hohen lonenstirken eine bessere Uberein-
stimmung aufweist.

Abbildung zeigt die pH-abhangigen Speziesverteilungen unter der Annahme ei-

ner idealen Losung, unter Beriicksichtigung von Nicht-Idealitaten durch das TdJ-Modell
sowie unter Beriicksichtigung von Nicht-Idealitaten durch Verwendung der ePC-SAFT
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Abbildung 2.9.: pH-abhingige Verteilung der IA Spezies IAHy, IAH™, und IA%~ unter der
Annahme einer idealen Lésung sowie unter Beriicksichtigung von Nicht-ldealitaten im Dissozia-
tionsverhalten durch Verwendung des TdJ-Modells und der ePC-SAFT Zustandsgleichung zur
Berechnung von Aktivitatskoeffizienten fiir eine IA Konzentration von 70 gL~ und 7=25°C.
Abbildung adaptiert von Biselli et al. (2022) [8] und Styn, Holtz und Biselli et al. (2022) [45].

Es ist zu erkennen, dass die Beriicksichtigung von Nicht-ldealitaten aufgrund erhohter
lonenstarke einen Einfluss auf das Dissoziationsgleichgewicht aufweist. Unabhangig vom
verwendeten Aktivitatsmodell fiihrt eine erhohte lonenstarke zu einer Verschiebung der
pH-abhangigen Speziesanteile. Die Dissoziation setzt bei niedrigeren pH-Werten ein,
wobei die Verschiebung von IA%2~ unter Verwendung der ePC-SAFT Zustandsgleichung
gering ist. Ferner wird deutlich, dass sich sowohl unter Verwendung des TdJ-Modells
als auch unter Verwendung der ePC-SAFT Zustandsgleichung der maximale Anteil der
einfach dissoziierten IA Spezies IAH™ verringert.

2.6. Zusammenfassung und Zwischenfazit

In diesem Kapitel wurden die wesentlichen Effekte hinsichtlich des Einflusses hoher lo-
nenstarken auf das Dissoziationsgleichgewicht und somit auf die pH-abhéngige Spezies-
verteilung von IA in wassriger Losung beschrieben. Es wurden pH-abhangige Spezies-
verteilungen unter der Annahme einer idealen Lésung sowie unter Beriicksichtigung von
Nicht-ldealitaten ermittelt. Fiir die Beriicksichtigung von Nicht-ldealititen wurde das
TdJ-Modell sowie die ePC-SAFT Zustandsgleichung verwendet. Fehlende Modellpara-
meter fiir beide Aktivitatsmodelle wurden auf Basis experimenteller Daten identifiziert.

Es konnte gezeigt werden, dass die Beriicksichtigung von Nicht-ldealitaten generell
dazu fiihrt, dass die Dissoziation von |A bei niedrigeren pH-Werten einsetzt. Die Ver-
schiebung war signifikanter im Falle des TdJ-Modells. Ferner wurde fiir beide Aktivi-
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tatsmodelle eine Verringerung des maximalen Anteils von IAH™ beobachtet. Die Ver-
wendung der ePC-SAFT Zustandsgleichung weist grundsatzlich den Vorteil auf, dass
sowohl Aktivitatskoeffizienten fiir geladene als auch fiir ungeladene Komponenten ermit-
telt werden konnen. Dariiber hinaus ist die Vorhersage von beispielsweise Loslichkeiten
moglich (vergleiche Abbildung . Es konnte gezeigt werden, dass experimentelle so-
wie simulativ ermittelte Titrationskurven unter Verwendung des TdJ-Modells in besserer
Ubereinstimmung liegen als unter Verwendung der ePC-SAFT Zustandsgleichung. Da
eine akkurate Simulation des pH-Wertes einhergehend mit einer prazisen Vorhersage der
pH-abhangigen Speziesanteile von IA im Rahmen dieser Arbeit fundamental sind, wurde
in den folgenden Kapiteln das TdJ-Modell fiir die Beriicksichtigung von Nicht-ldealitaten
verwendet.
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3. Experimentelle Untersuchung des
Adsorptionsverhaltens von
Itaconsaure

Teile des Kapitels wurden bereits in folgender wissenschaftlichen Fachzeitschrift ver-
offentlicht:

» A. Biselli, A. Echtermeyer, R. Reifsteck, P. Materla, A. Mitsos, J. Viell, A. Jupke
(2022), Investigation of the elution behavior of dissociating itaconic acid on a
hydrophobic polymeric adsorbent using in-line Raman spectroscopy, Journal of
Chromatography A,
https://doi.org/10.1016/j.chroma.2022.463140

3.1. Einleitung

Im vorangegangenen Kapitel wurde ein grundlegendes Verstandnis hinsichtlich des Dis-
soziationsverhaltens von A in wassriger Losung erlangt. Es wurden die pH-abhangigen
Speziesverteilungen, sowohl unter der Annahme einer idealen Losung als auch unter Be-
riicksichtigung von Nicht-ldealitaten aufgrund hoher lonenstarken, ermittelt.

Das Ziel des folgenden Kapitels ist es, auf dieser Basis ein grundlegendes Verstandnis
des pH-abhangigen Adsorptionsverhaltens der individuellen |A Spezies in wassriger Lo-
sung auf einem stark hydrophoben, polymeren Adsorbent zu erlangen. Um das Ziel zu
erreichen, wurden im folgenden Kapitel zunachst Experimente mit Reinstoffen durchge-
fuhrt. Die Untersuchung kompetitiver Effekte folgt in Kapitel [4]

Im ersten Schritt wurde das Adsorptionsgleichgewicht der individuellen IA Spezies
untersucht. Zu diesem Zweck wurden pH-abhangige Adsorptionsisothermen fiir |A auf-
genommen. Fiir die Untersuchung ausgewahlte pH-Werte wurden auf Basis des Wissens
der pH-abhangigen Speziesverteilungen aus Kapitel [2 so ausgewahlt, dass Riickschliisse
auf das Adsorptionsverhalten der einzelnen IA Spezies IAH,, IAH™ und IA2~ ableitbar
waren.

Im zweiten Schritt wurden dynamische Effekte im chromatographischen Trennprozess
untersucht. Diese wurden laut Forschungshypothese aufgrund des individuellen Adsorpti-
onsverhaltens der drei IA Spezies und daraus resultierender lokaler Dissoziationsreaktio-
nen vermutet. Zu diesem Zweck wurden pH-abhangige Pulsexperimente durchgefiihrt.
Die evaluierten pH-Werte entsprachen denen bei der Ermittlung der Adsorptionsisother-
men und erlaubten so Riickschliisse auf den Einfluss individueller A Spezies hinsichtlich
dynamischer Effekte im Trennprozess.
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Um die individuellen |A Spezies am Saulenaustritt zeitaufgelost detektieren zu konnen,
wurde in den Pulsexperimenten in-line Raman-Spektroskopie eingesetzt. Die aufgezeich-
neten Raman Spektren wurden unter Anwendung einer chemometrischen Methode auf
Grundlage von IHM [25] ausgewertet*, um Spektraldaten in Zusammensetzungsdaten
umzuwandeln [69, |70]. Die Kalibrierung des IHM fand zum einen unter der Annahme
einer idealen Loésung (7; = 1) und zum anderen unter Beriicksichtigung von Nicht-
Idealitaten im Dissoziationsverhalten aufgrund hoher lonenstarke durch das TdJ-Modell

[28] (v; # 1) statt.

3.2. Grundlagen der Fliissigphasen-Chromatographie

Im Folgenden werden die zum Verstandnis des Kapitels notwendigen theoretischen Grund-
lagen der Fliissigphasen-Chromatographie zusammengefasst. Die theoretischen Grundla-
gen der Flissigphasen-Chromatographie sind detailliert in etablierter Fachliteratur |23,
71, [72] nachzulesen, auf welcher die folgenden Erklarungen basieren.

3.2.1. Chromatographischer Trennprozess

Bei einem chromatographischen Trennprozess wird ein zu trennendes Stoffgemisch in ei-
nem Losungsmittel, der sogenannten mobilen Phase, durch eine Saule, welche mit einem
Adsorbent gefiillt ist, der sogenannten stationaren Phase, gefordert. Beim Durchstromen
der mobilen Phase durch die stationare Phase finden stetige Adsorptions- und Desorp-
tionsprozesse zwischen den in der mobilen Phase gelosten Stoffen und der stationéren
Phase statt. Aufgrund der unterschiedlichen Starke der Wechselwirkungen zwischen den
gelosten Stoffen mit der mobilen Phase und der stationdren Phase findet eine sukzessive
Trennung der Stoffe statt, sodass diese am Ende der Saule fraktioniert werden konnen.
Abbildung [3.1] stellt diesen Prozess schematisch dar.

Stoffgemisch
in Losungsmittel
(mobile Phase)___ —

Fraktioniertes
Stoffgemisch

AO
o O - Ao —
oA A0 A00 Ay
AS 0% oA A AO a2
A o (O6) — A O — A O
201 R ]
© , LOA ANQ
Adsorbent (stationare Phase)

Abbildung 3.1.: Schematische Darstellung eines chromatographischen Trennprozesses. Dar-
stellung angelehnt an Schmidt-Traub et al. [23].

*Die Entwicklung des IHM war nicht Bestandteil dieser Dissertationsarbeit und wurde durch Alexan-
der Echtermeyer (AVT.SVT) im Rahmen einer Kooperation durchgefiihrt. Die Ausfiihrungen hinsichtlich
der Entwicklung des IHM dienen dem Verstandnis des Lesers. Die Beschreibung ist angelehnt an die
gemeinsame Veroffentlichung [8].
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Grundsatzlich lassen sich bei der Adsorption zwei Arten von Bindungskraften unter-
scheiden [73]. Bindungskrafte der Physisorption werden durch schwache van-der-Waals
Krafte (< 50 kJ mol™!) [74] wie Dipol-, Dispersions- sowie Induktionskrafte hervor-
gerufen und sind reversibel. Bindungskrafte der Chemisorption basieren hingegen auf
Valenzkraften (> 60-450 kJ mol~!) [74], wie kovalente Bindungen und sind irreversibel.
Fiir chromatographische Trennprozesse sind aufgrund der notwendigen Reversibilitat der
Bindung nur Bindungskrafte der Physisorption relevant.

Das chromatographische System

Die Kombination aus dem zu trennenden Stoffgemisch, im Folgenden als Feed bezeich-
net, mobiler Phase und stationarer Phase wird in der Chromatographie als das “Chro-
matographische System” definiert [23]. Im chromatographischen System ist zumeist das
Feedgemisch vorgegeben, wohingegen die Kombination aus stationarer Phase und mobi-
ler Phase fiir eine erfolgreiche Trennung ausgewahlt werden muss. Eine Auswahl findet
dabei zumeist auf Basis von Expertenwissen und anschlieBenden Laborstudien statt [75].

Alle drei Bestandteile des Chromatographischen Systems weisen spezifische Eigen-
schaften sowie relevante Wechselwirkungsmechanismen untereinander auf, welche bei
der Auswahl des Chromatograpischen Systems beriicksichtigt werden miissen.

Das zu trennende Feedgemisch ist maBgeblich durch die Art und Anzahl der zu tren-
nenden Stoffe, dem Losungsmittel, in welchem die Stoffe gelést sind, den Konzentra-
tionen der Stoffe sowie deren individuellen molekularen Eigenschaften definiert. Die in-
dividuellen molekularen Eigenschaften sind dabei beispielsweise die GroBe des Molekiils
sowie die Ladung des Molekiils. Letztere kann unter anderem abhangig vom pH-Wert der
Losung sein, wie im Falle von Aminosauren in Abhangigkeit des isoelektrischen Punktes
oder bei Dicarbonsauren in Abhangigkeit der pKs-Werte.

Abhangig von den molekularen Eigenschaften der Ziel- und Nebenkomponenten wird
eine stationare Phase ausgewahlt, auf welcher entweder die Zielkomponenten oder die
Nebenkomponenten eine ausgepragte Adsorptionsneigung aufweisen. Aufgrund der un-
terschiedlich starken Wechselwirkungsmechanismen von Ziel- und Nebenkomponenten
wird eine Selektivitat der Adsorption erzielt und eine erfolgreiche Trennung von Ziel- und
Nebenkomponenten erreicht. Bei der Auswahl der stationaren Phase sind insbesondere
hohe Kapazitaten, niedrige Kosten und, abhangig von der Trennscharfe und tolerierten
Druckverlusten, Form, Durchmesser und PartikelgroBenverteilung der Adsorbentien zu
beachten.

Die mobile Phase wird entsprechend so ausgewahlt, dass eine ausreichend starke Ver-
drangung von Ziel- und Nebenkomponenten von der stationaren Phase erreicht wird.
Ferner sind unter anderem Parameter wie die Viskositat der mobilen Phase aufgrund
steigenden Druckverlustes sowie Toxizitat, Temperatur und Kompatibilitat mit Kompo-
nenten des Feedgemisches und stationarer Phase zu berlicksichtigen.
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Zu trennendes Gemisch (Feed)

« Artund Anzahl der zu trennenden Stoffe

« Eigenschaften der zu trennenden Stoffe
(GroRe, Ladung, ...)
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« Stabilitat der
Komponenten im
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Druckverlust

Abbildung 3.2.: Ubersicht relevanter Parameter des chromatographischen Systems sowie re-
levanter ProzesskenngroBen. Darstellung angelehnt an Schmidt-Traub et al. [23].

Kennzahlen chromatographischer Trennprozesse

Der Trennerfolg eines chromatographischen Trennprozesses kann anhand von Kennzahlen
zur Prozessbewertung beurteilt werden [23]. Im Folgenden werden die mathematischen
Zusammenhange fiir die im Rahmen dieser Arbeit betrachteten Prozesskennzahlen vor-
gestellt.

Die Rickgewinnung oder Ausbeute Rec; des Produktes in einem Trennprozess gibt
Aufschluss liber die Menge des Produktes in der Wertfraktion gegeniiber der Menge des
Produktes im aufgegebenen Feed. Die Berechnung erfolgt lber

Mprodukt, WF _ TProdukt,WF

RGCZ' =

(3.1)

- 9
MPprodukt,Feed V. CFeed,i * tFeed

mit Mproduke, wr als Masse des Produktes in der Wertfraktion, mpyodukt Feed als Masse
des injizierten Produktes durch die Feedl6sung, V' als Volumenstrom, cpeeq; als Konzen-
tration des Produktes in der Feedlosung und tpeeq als Zeit, in welcher der Feed injiziert
wird.

Die Reinheit des Produktes Pu; wird iber die Menge des Produktes in der Wertfraktion
gegenliber der Gesamtmenge aller Stoffe in der Wertfraktion mgesamt,wr

__ Mprodukt, WF

Pu; = —Predukt WE (3.2)
M Gesamt,WF

definiert. Die volumenspezifische Produktivitat V.S P; gibt Aufschluss (iber die Menge
an gewonnenem Produkt pro eingesetztem Adsorbentvolumen und Zeiteinheit und wird
berechnet liber
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m
VSPZ — Produkt, WF ’ 33
tBatch : VSéuIe . (1 - 6t) ( )

wobei tg,tcn die Dauer eines Batch-Zyklus und (1—¢;) den Anteil des festen Adsorbents
am Saulenvolumen angibt.

3.2.2. Chromatogramm

Ein Chromatogramm stellt die Konzentrationen von Komponenten in der mobilen Phase
am Austritt der Saule tber die Zeit dar. Es ist das grundlegende Ergebnis eines chroma-
tographischen Trennprozesses und beinhaltet wesentliche Informationen (iber den Trenn-
prozess, die Starke der Wechselwirkung von Komponenten mit dem Adsorbent sowie (iber
die Qualitat der Packung der Saule. Abbildung zeigt ein beispielhaftes Chromato-
gramm, welches nach der Injektion von drei Komponenten am Saulenausgang detektiert
wurde. Eine der Komponenten stellt eine Tracersubstanz dar, welche ein dhnliches Mo-
lekulargewicht wie die Zielkomponente besitzt, jedoch keine Wechselwirkungen mit dem
Adsorbent aufweist. [23]

A
c
O
4(_6 ! tR 2
= < : >
o t
Q < R.1 >,
c
(@) t t
Y e gesamt,
tAnIagg P to R
L | >
: | -
A P — >
< R.1.net ol Zeit
] »
f
. . R,2,net
Injektion . >

Abbildung 3.3.: Exemplarische Darstellung eines Chromatogramms mit drei injizierten Kom-
ponenten. Die erste Komponente eluiert als Peak nach tgesamt und reprasentiert einen Tracer,
welcher nicht mit dem Saulenmaterial interagiert. Der zweite und dritte Peak reprasentiert
Komponenten, welche unterschiedlich stark mit dem Saulenmaterial interagieren. Darstellung
angelehnt an Schmidt-Traub et al. [23].

Die Tracersubstanz verlasst die Saule nach einer Zeit fgesamt, Welche sich aus der Tot-
zeit der Anlage taniage Sowie der Totzeit der Saule ¢y zusammensetzt. Die Totzeit der
Saule entspricht dabei der Zeit, welche die Komponente ohne jegliche Wechselwirkungen
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mit dem Adsorbent zum Durchstromen der Saule bendtigt. Je starker die Wechselwirkung
einer Komponente mit der stationaren Phase ist, desto hoher ist die Retentionszeit der
Komponente. Bei symmetrischen Peaks kann die Retentionszeit aus dem Peakmaximum
bestimmt werden, wohingegen bei unsymmetrischen Peaks der Flachenschwerpunkt her-
angezogen werden muss. Die Netto-Retentionszeit ¢ ; net, Welche der um die Totzeit der
Saule ¢, bereinigten Retentionszeit tg; entspricht, gibt Aufschluss liber die Starke der
spezifischen Wechselwirkungen einer Komponente.

Aus ihr lassen sich sogenannte Kapazitatsfaktoren

tri — 1t iR
ki _ R,i 0 _ R,i,net (34)
to to

berechnen, mit welchen wiederum die Selektivitat der Adsorption «

-7 (3.5)

(0%

zweier Komponenten ermittelt werden kann. Die Selektivitat ist nach Konvention gro-
Ber 1 definiert. [23]

3.2.3. Liickengrad und Porositat

Eine mit einem Adsorbent gepackte Chromatographiesaule kann in verschiedene Volu-
mina unterteilt werden [23, |71} 72]. Abbildung stellt die Unterteilung der Volumina
dar.

VZwischenkorn

I ‘ l/ : NE
A T

Yo

VSéuIe

VAdsorbent, Fest

VAdsorbent, Gesamt

VPorenvqumen

Pepee

Abbildung 3.4.: Ubersicht der Aufteilung eines Siulenvolumens in das Zwischenkornvolumen,
das Adsorbentvolumen, das Feststoffvolumen sowie das Porenvolumen.

Das Gesamtvolumen der Siule Vssue unterteilt sich in das Zwischenkornvolumen
VZwischenkorn SOWie das gesamte Volumen des Adsorbent Vagsorbent,Gesamt- Das Volumen
Vadsorbent, Gesamt Unterteilt sich in das Volumen des Feststoffs Vagsorbent,Fest SOWie das Po-
renvolumen Vporenvolumen- Aus den vorgestellten Volumina lassen sich der sogenannte
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Lickengrad (auch auBerpartikuldre Porositat) e

VZwischenkorn
e, = - Zuischenkorn (3.6)
‘/Séule

die Partikelporositat ¢,

o VPorenvqumen (3 7)
VAdsorbent,Gesamt

sowie die totale Porositat der Saule &

VZwischenkorn + VPorenvqumen
&t — (38)
‘/Séule

berechnen, welches wichtige GroBen sowohl fiir die Modellierung chromatographischer
Trennprozesse als auch fiir die Bestimmung von Adsorptionsisothermen, beispielsweise
mittels Frontalanalyse, darstellen.

Die Ermittlung des Zwischenkornvolumen Vzyischenkorn €rfolgt tiber das Produkt des
Volumenstroms und der Retentionszeit einer nicht adsorbierenden und nicht porengangi-
gen Tracersubstanz. Die Summe aus Vzuischenkorn UNd Vporenvolumen Wird dquivalent tber
die Retentionszeit einer nicht adsorbierenden, porengangigen Tracersubstanz ermittelt.

3.2.4. EinflussgroBen auf das Chromatogramm

Die Form eines Peaks sowie die Retentionszeit eines Peaks in einem Chromatogramm
werden maBgeblich durch hydrodynamische Effekte, Massentransfereffekte und Adsorp-
tionseffekte beeinflusst.

Axiale Dispersion

Alle hydrodynamischen Effekte, welche zu einer Verbreiterung des Peaks fiihren, wer-
den im Folgenden unter dem Begriff der “axialen Dispersion” zusammengefasst. Abbil-
dung 3.5 stellt die Verbreiterung eines rechteckig aufgegebenen Pulssignals beim Durch-
laufen einer Chromatographiesaule dar.
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V }
—>

Saulenlange

Konzentration

Abbildung 3.5.: Schematische Darstellung der Peakverbreiterung eines rechteckig aufgegebe-
nen Pulses beim Durchlaufen einer Chromatographiesaule aufgrund von Effekten der axialen
Dispersion. Darstellung angelehnt an Schmidt-Traub et al. [23].

Die relevanten hydrodynamischen Effekte, welche zu einer axialen Dispersion beitra-
gen, lassen sich in Effekte auBerhalb der Chromatographiesaule, Effekte am Saulenein-
gang und -ausgang, und Effekte in der Chromatographiesaule unterteilen. AuBerhalb
der Chromatographiesaule findet eine axiale Dispersion beim DurchflieBen der Kapillaren
bzw. Rohrleitungen sowie beim DurchflieBen von Verbindungsstiicken von Kapillaren bzw.
Rohrleitungen statt. Darliber hinaus kann eine axiale Dispersion innerhalb von Anlagen-
totvolumina wie bspw. Detektoren stattfinden. Am Sauleneingang und Saulenausgang
findet eine axiale Dispersion aufgrund der jeweiligen Querschnittsveranderungen statt.
Wahrend am Sauleneingang eine axiale Dispersion durch die notwendige Fluidverteilung
stattfindet, findet eine axiale Dispersion am Saulenausgang aufgrund der Zusammenfiih-
rung des Fluides statt. Innerhalb der Saule fithren Nicht-Idealitaten der Saulenpackung
zu axialer Dispersion, welche in mikroskopische, mesoskopische und makroskopische Ef-
fekte unterteilt werden kénnen [23]. Abbildung stellt diese Effekte schematisch dar.

Mikroskopisch Mesoskopisch Makroskopisch
Eddie-Diffusion

(a) (b1) (b2) (c)

Abbildung 3.6.: Schematische Darstellung mikroskopischer, mesoskopischer sowie makrosko-
pischer Effekte, welche zu einer Verbreiterung eines Stufensignals beim Durchlaufen der Chro-
matographiesiule fithren. Darstellung angelehnt an Schmidt-Traub et al. [23].

Mikroskopische Effekte (a) entstehen durch hydrodynamische Adhasion des Fluids
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am Adsorbentpartikel, welches in einer erhohten Geschwindigkeit in der Mitte des mi-
kroskopischen Kanals resultiert. Mesoskopische Effekte (b) stellen unterschiedlich lange
Flusswege durch das Adsorbentbett dar. Diese kdnnen statistischer Natur sein (b1) oder
durch Partikelagglomerate verursacht werden (b2), wobei ersteres unter dem Begriff
“Eddie-Diffusion” bekannt ist. Makroskopische Effekte (c) stellen beispielsweise lokale
Ungleichheiten von Liickengraden dar, welche insbesondere in Wandnihe auftreten. [23]

Massentransfer

Neben den Effekten, welche durch die axiale Dispersion beschrieben werden, tragt der
diffusive Stofftransport von der auBerpartikuldren Flissigkeit in die innerpartikulare Fliis-
sigkeit zur Peakverbreiterung bei. Der Vorgang des Stofftransportes kann dabei in vier
Schritte unterteilt werden. Der gesamte Vorgang ist schematisch in Abbildung dar-
gestellt. [23] Im ersten Schritt findet ein konvektiver Stofftransport der Komponente
aus der auBerpartikularen Flussigkeit an die hydrodynamische Grenzschicht statt (1). Im
zweiten Schritt findet die sogenannte Filmdiffusion statt, bei der die Komponente durch
die hydrodynamische Grenzschicht an die duBere Grenze der innerpartikuldren Fliissig-
keit diffundiert (2). Von dort aus findet eine Diffusion in der Porenfliissigkeit (3a) oder
entlang der Porenoberfliche (3b) statt. AbschlieBend adsorbiert das Molekiil (4).

Da in der praparativen Chromatographie zumeist Partikel mit Durchmessern > 5 pm
verwendet werden, ist der geschwindigkeitslimitierende Schritt die Diffusion in der Po-
renfliissigkeit 76, [77]. Die Summe der bei den einzelnen Vorgangen auftretenden Wider-
stande wird haufig in einem effektiven Stofftransportkoeffizienten zusammengefasst [75].

Grenzschicht

ol \ s Molek(il

Adsorbent
(stationére Phase)

~ -

SN

Abbildung 3.7.: Schematische Darstellung der individuellen Schritte beim Stoffiibergang aus
der auBerpartikularen Flissigkeitsphase durch die hydrodynamische Grenzschicht bis zur Ad-
sorption im Porenvolumen. Darstellung angelehnt an Schmidt-Traub et al. [23].
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Adsorptionsthermodynamik

Neben den Effekten der axialen Dispersion sowie des Massentransfers besitzt die Ad-
sorptionsthermodynamik einen signifikanten Einfluss auf das Chromatogramm. Eine Ad-
sorptionsisotherme beschreibt das konzentrationsabhangige, thermodynamische Gleich-
gewicht zwischen der in einem Losungsmittel gelosten Zielkomponente und der Beladung
des Adsorbent ¢; bei konstanter Temperatur. Die Adsorptionsisotherme hat dabei sowohl
einen signifikanten Einfluss auf die Peakform als auch auf das Retentionsverhalten der
Zielkomponente. Abbildung stellt eine Ubersicht grundsatzlicher Isothermenformen
und deren Einfluss auf ein Chromatogramm dar.

Form der Ideales Reales
Isotherme Chromatogramm Chromatogramm
(Vernachlassigung axialer
Dispersion)
A = A - A
2 o iel
= © ©
. o et =
Lineare Isotherme 3 £ b=
© (0]
(Henry Isotherme) Ldﬁ GEJ N
o (@]
» | X » X >
Konzentration Zeit Zeit
A = A = A
Konvexe 2 i) 9
-— -
Isotherme = o o
. -— -
(u.a. Langmuir, % 5 S
Redlich-Peterson, om N N
Freundlich, ... o o
) » X » X >
Konzentration Zeit Zeit
A c A c A
2 kel kel
Konkave 3 o g
— -
Isotherme < 5 S
(u.a. Anti-Langmuir) = N
e} e}
> X > X >
Konzentration Zeit Zeit

Abbildung 3.8.: Ubersicht gelaufiger Adsorptionsisothermen sowie deren Einfluss auf ein
Chromatogramm unter Beriicksichtigung von Dispersionseffekten. Darstellung angelehnt an
Schmidt-Traub et al. [23].

Ein formelmaBiger Zusammenhang zwischen der Retentionszeit einer Zielkomponente

und der Steigung der Isothermen jf?, der totalen Porositat der Chromatographiesaule

sowie der Retentionszeit ¢y einer nicht adsorbierenden Tracerkomponente ist in Glei-

chung (3.9)) gegeben [71]:

1—&%

tR,i(Ci) = to(l +

) (3.9)

Et dCi

Im Falle einer linearen Isothermensteigung, auch Henry-lsotherme genannt, ist die
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Steigung der Adsorptionsisotherme und damit einhergehend nach Gleichung die
Retentionszeit einer Komponente unabhangig von der Konzentration. Daraus folgt, dass
unter Vernachlassigung axialer Dispersion und Massentransferwiderstinden ein in die
Saule injizierter Puls ohne Peakverbreiterung nach einer durch die Isothermensteigung
definierten Retentionszeit die Saule wieder verlasst.

Im Falle einer konvexen Isothermenform, welche beispielsweise bei einer Langmuir- und
Redlich-Peterson-Isothermen vorliegt, nimmt die Steigung der Isothermen mit steigender
Konzentration in der Fliissigphase ab. Dies ist auf eine Sattigungsbeladung zuriickzu-
fihren, bei der die zur Verfliigung stehenden Adsorptionsplatze belegt sind. Wird ein
Puls hoher Konzentration in die Séaule injiziert, ergibt sich unter Vernachlassigung axia-
ler Dispersion und Massentransferwiderstanden eine steile Konzentrationsfront, gefolgt
von einem langsamen Abfall der Konzentration iber die Zeit, dem sogenannten “Tailing".

Das umgekehrte Verhalten zur konvexen Isothermenform stellt die konkave Isother-
menform dar, welche beispielsweise durch die Anti-Langmuir-Isotherme beschrieben wird.
Durch die zunehmende Isothermensteigung mit zunehmender Konzentration steigt die
Retentionszeit von Komponenten mit steigender Konzentration. Daraus folgt, dass ein
in die Saule injizierter Puls unter Vernachlassigung axialer Dispersion und Massentrans-
ferwiderstanden eine steigende Konzentration, das sogenannte “Fronting”, mit einem
steilen Konzentrationsabfall aufweist.

Beriicksichtigt man zusatzlich zum konzentrationsabhangigen Retentionsverhalten auf-
grund der Adsorptionsisotherme die Effekte der axialen Dispersion und des Massentrans-
ferwiderstandes, so weichen die Konzentrationsverlaufe auf.

Mathematische Isothermenmodelle
Zur mathematischen Beschreibung von Adsorptionsisothermen sind in der Literatur zahl-
reiche Isothermenmodelle zu finden. Im Folgenden werden die fiir diese Arbeit relevanten
Modelle der Henry-lsothermen, Langmuir-Isothermen, Freundlich-Isothermen sowie der
Redlich-Peterson-Isothermen vorgetellt.

Wie zuvor beschrieben, stellt die Henry-Isotherme einen linearen Zusammenhang zwi-
schen der Konzentration einer Komponente 7 in der mobilen Phase ¢; und der Beladung
der stationaren Phase im chemischen Gleichgewicht dar.

g =H, ¢ (3.10)

Die Henry-Isotherme hat insbesondere im niedrigen Konzentrationsbereich Relevanz,
in welchem eine lineare Steigung der Isothermen vorliegt. Diese niedrigen Konzentrati-
onsbereiche sind beispielsweise in der analytischen Chromatographie relevant, bei welcher
eine definierte und konstante Wanderungsgeschwindigkeit der Komponenten durch die
analytische Chromatographiesaule gewiinscht ist.

Die Langmuir-Isotherme zeichnet sich durch eine konvexe Isothermenform mit einer

Sattigungsbeladung bei hohen Flissigphasenkonzentrationen aus. Bei der Modellvorstel-
lung der Langmuir-Isothermen wird eine Monoadsorptionsschicht angenommen, wobei
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alle Adsorptionsplatze energetisch gleichwertig sind. Ferner kann auf jedem Adsorptions-
platz nur ein Molekiil adsorbieren. Diese kdnnen nicht miteinander interferieren.

bi -G

_— 11

i = (sat,i
In Gleichung (3.11)) stellen gst; die Sattigungsbeladung und b; ein MaB fir die Ad-
sorptionsenergie dar [23].

Die Freundlich-lsotherme wird fiir heterogene Oberflachen unter der Annahme einer
exponentiellen Verteilung von Adsorptionsplatzen verwendet [78].

1
¢ =K;-cf (3.12)
Die Parameter K; und n stellen Fitting-Parameter dar.

Die Redlich-Peterson-Isotherme [79] ist eine empirische Isothermengleichung [78].
Sie kann in Abhangigkeit ihrer drei Fitting-Parameter K;, b; und ¢ die Langmuir-,
Freundlich- sowie Henry-Isotherme abbilden [78].

C;

i:Kii
¢ 1+blcf

(3.13)

3.3. Grundlagen der Raman-Spektroskopie

Die Raman-Spektroskopie ist ein spektroskopisches Messverfahren, mit dem Informatio-
nen Uber die molekulare Struktur, chemische Wechselwirkungen sowie Konzentrationen,
insbesondere von in Wasser gelosten organischen Stoffen, ermittelbar sind [24]. Dabei
nutzt die Raman-Spektroskopie die unelastische Streuung von Licht an Molekiilen bzw.
Molekdilgruppen. Sie konnte bereits erfolgreich zur in-line Konzentrationsmessung von
Saurespezies von Dicarbonsduren genutzt werden [25].
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Angeregter Zustand

Virtuelle Energieniveaus

Energie

Angeregte Schwingungsebene
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Rayleigh Stokes Anti-
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Abbildung 3.9.: Darstellung verschiedener energetischer Zustande eines Molekiils (Linien) und
des Lichts (Pfeile). Darstellung angelehnt an McCreery [80].

Bei der Bestrahlung einer Probe mit einem monochromatischen Licht bekannter Fre-
quenz und Energie, in der Regel ein Laser, lassen sich verschiedene Arten der Lichtstreu-
ung unterscheiden. Bei der am haufigsten auftretenden elastischen Streuung (Rayleigh-
Streuung) besitzt das gestreute Licht dieselbe Energie wie das eingehende Licht [81]. Bei
der unelastischen Streuung (Raman-Streuung) kann die Energie des gestreuten Lichtes
jedoch hoher (Anti-Stokes-Streuung) oder niedriger (Stokes-Streuung) als die Energie
des eingehenden Lichts sein [82]. Abhangig von der Art des gestreuten Lichts (Anti-
Stokes oder Stokes) verringert oder erhdht sich das Energieniveau des Molekiils. Da die
Stokes Streuung haufiger auftritt als die Anti-Stokes Streuung, wird diese (iberlicherweise
in der Raman-Spektroskopie genutzt [82]. Die von der Strahlung lbertragene Energie-
menge entspricht dabei exakt der Energiemenge, die notwendig ist, um eine periodische
Bewegung der Atome eines Molekiils, bspw. in Form von symmetrischen und asymme-
trischen Streckschwingungen, anzuregen [83].

In einem Spektrogramm werden die Ergebnisse einer Messung mittels Raman-Spektro-
skopie dargestellt. In diesem wird die Intensitat I (iber die Wellenzahl w aufgetragen
[80, 182, [84]. Die Wellenzahl gibt dabei Aufschluss iiber die Anderung der Frequenz des
gestreuten Lichts gegenliber der Frequenz des eingehenden Lichts, dem sogenannten
Raman Shift [85]. Dieser lasst sich molekularen Bindungen zuordnen. Uber eine ent-
sprechende Kalibrierung kann dadurch auf die Konzentration von Stoffen geschlossen
werden.

Die Wellenzahl w lasst sich tber

IZ0) Um
-2 _ ™ 3.14
W= (3.14)

berechnen [85], wobei 1 und v, der Frequenz des eingehenden bzw. gestreuten Lichts
und ¢ der Lichtgeschwindigkeit entspricht.
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Die gemessene Intensitat ist abhangig von Probeneinfliissen und Instrumenteneinfliis-
sen. Sie besitzt einen linearen Zusammenhang mit der Anzahl an Molekiilen [82], welches
die quantitative Auswertung vereinfacht. Eine ausfiihrliche Herleitung zur Berechnung der
Intensitat fir Stokes- und Anti-Stokes Strahlung ist in Vandenabeele et al. (2013) [82]
zu finden.

3.4. Material und Methoden

3.4.1. Chemikalien und Adsorbent

Tabelle [3.1] listet die im Rahmen der experimentellen Untersuchungen verwendeten Che-
mikalien sowie das untersuchte Adsorbent auf.

Tabelle 3.1.: Ubersicht der im Rahmen der Experimente verwendeten Materialien.

Einsatzstoff Reinheit Lieferant

Itaconséure >99% VWR (Randor, USA)
Salzsaure 1N Carl Roth (Karlsruhe, DE)
Natriumhydroxid 20 m% & 50 m% Carl Roth (Karlsruhe, DE)
Aceton >99% VWR (Randor, USA)
Chromalite™ PCG1200C - Purolite Ltd. (Ratingen, DE)

In allen Experimenten wurde stets Wasser verwendet, welches zunachst deionisiert
(< 0,7 uS cm™1) und anschlieBend destilliert wurde.

Das im Rahmen dieser Arbeit untersuchte Adsorbent Chromalite™ PCG1200C (Puro-
lite Ltd., Ratingen, Deutschland) ist laut Hersteller ein stark hydrophobes, makropordses
Adsorbent auf Basis von Polystyrol. Es weist keine funktionellen Gruppen auf, besitzt
eine Oberfliche von mindestens 600 m? g~!, eine PorengroBe zwischen 300 — 500 A,
und eine PartikelgroBe zwischen 100 — 200 pm. Der durchschnittliche Durchmesser liegt
zwischen 125 — 175 ym [86].

3.4.2. Methodisches Vorgehen zur Charakterisierung und
Parametrisierung der chromatographischen Anlage

Aufbau der semi-praparativen Chromatographieanlage

Alle Experimente wurden an einer semi-praparativen Chromatographieanlage des Typs
AZURA (Knauer Wissenschaftliche Gerate GmbH, Berlin, Deutschland) durchgefiihrt.
Die Anlage verfligte iiber eine binare Eluentpumpe sowie eine isokratische Feedpum-
pe. Eluentpumpe und Feedpumpe konnten einen Volumenstrom von bis zu 10 mL min~!
fordern. Die Anlage war mit zwei Brechungsindexdetektoren (RI) ausgestattet. Der ana-
lytische RI-Detektor RID 2.1L (Knauer Wissenschaftliche Gerate GmbH, Berlin, Ger-
many) wurde zur in-line Detektion von Tracersubstanzen verwendet. Der préaparative
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RI-Detektor Abbemat 550 (Anton Paar, Graz, Osterreich) wurde fiir die in-line Kon-
zentrationsmessung in Durchbruchskurvenexperimenten verwendet. Fiir die in-line Mes-
sungen via Raman-Spektroskopie wurde eine Durchflusszelle [87] entworfen (vergleiche
Abbildung und in den Aufbau integriert. Zur Sammlung von Proben definierten
Volumens war die Anlage mit einem Fraktionssammler ausgestattet. Dieser erméglichte
die Fraktionierung von bis zu 144 Proben mit jeweils 2mL Volumen. Das Totvolumen
des Versuchsaufbaus war abhangig von den genutzten Detektoren und wurde in den
Auswertungen berlcksichtigt.

Packen der Chromatographiesaule

Das untersuchte Adsorbent wurde in eine doppelwandige Glassaule (Supercompact, Go-
tec Labortechnik GmbH, Bickenbach, Deutschland) mit einer Lange von 300 mm und
einem Innendurchmesser von 16 mm gepackt. Die Temperierung erfolgte mit Wasser auf
298,15 K.

Vor dem Packungsvorgang wurde das Adsorbent zur vollstandigen Benetzung der Po-
ren in einem mit Aceton gefiillten Becherglas auf einer Magnetriihrplatte mindestens
30 min lang unter Rihren eingelegt. AnschlieBend wurde das Aceton durch mehrmaliges
Zugeben und Entfernen von Wasser stark verdiinnt. Dies war zur Schonung von Dichtun-
gen der Saule und Anlage notwendig. Die Saule wurde nach der Slurry-Methode gepackt
[23] und anschlieBend mit mindestens 20 Saulenvolumina Wasser gespiilt. Dies fiihrte
zum einen zu einer Komprimierung der Saulenpackung und zum anderen zur Entfernung
verbleibenden Acetons. Die Lange der Saulenpackung betrug 18,1 cm.

Charakterisierung der Saulenpackung

Zur Bestimmung der Gesamtporositat der Sdulenpackung ; sowie der Packungsqualitat
wurden in Dreifachbestimmung Tracerexperimente unter Verwendung von 1 mol L=! Na-
triumchlorid bei einem Volumenstrom von 2 mL min~! unter Verwendung einer 100 pL
Probenschleife durchgefiihrt. Die Gesamtporositat ¢, wurde zu 0,779 bestimmt. Die au-
Berpartikulare Porositat e, wurde mit 0,4 abgeschatzt [23, 75, [88].

3.4.3. Methodisches Vorgehen zur Ermittlung von
Adsorptionsisothermen und Durchfiihrung von
Pulsexperimenten

Methodik zur Bestimmung von Adsorptionsisothermen

Die Bestimmung von Adsorptionsisothermen erfolgte in Zweifachbestimmung tiber Durch-
bruchskurven in der “stair-case Methode” [23]. Bei dieser werden Konzentrationen stu-
fenformig erhoht. Der Wechsel von einer Konzentrationsstufe auf die nachste erfolgt,
sobald die Eingangskonzentration der Ausgangskonzentration entspricht. Die so aufge-
nommenen Durchbruchskurven wurden mittels Frontalanalyse [23] ausgewertet. Fiir IA
wurden Konzentrationen in der mobilen Phase von bis zu ca. 70 g L™! bei pH-Werten von
2, 3, 4,5, 6,5 und 8 eingesetzt. Die in-line Konzentrationsmessung erfolgte am Saulen-
ausgang mit dem Brechungsindexdetektor Abbemat 550 (Anton Paar, Graz, Osterreich).
Firr jede Durchbruchskurve erfolgte eine pH-abhéangige Kalibrierung des Brechungsin-
dexdetektors auf Grundlage der Gleichgewichtsstufen der jeweiligen Durchbruchskur-
ven. Um die Nutzung des Brechungsindexdetektors zur in-line Konzentrationsmessung in
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Durchbruchskurvenexperimenten zu validieren, wurden Fraktionen gesammelt und mit-
tels HPLC-Analyse quantifiziert. Es konnte gezeigt werden, dass die Konzentrationsver-
ldufe in sehr guter Ubereinstimmung sind. Die finalen Adsorptionsisothermen wurden
aufgrund der hoheren Datendichte (iber die Brechungsindexmessungen berechnet.

Alle Adsorptionsisothermen wurden in Matlab R2021a (Mathworks, Massachusetts,
USA) mit Hilfe des Solvers Isqcurvefit an mathematische Modelle gefittet. Die Modelle
wurden dabei hinsichtlich eines maximalen BestimmtheitsmaBes R? ausgewihlt.

Die Isothermen fiir die pH-Werte 2 und 3 wurden an das Redlich-Peterson-Modell
gefittet [79]

g = Cp,i
i =N g

Die Isotherme fiir den pH-Wert 4,5 wurde an das Freundlich-Modell gefittet [71]

l/ni
q; = Kz . Cp,i .

Fir die pH-Werte 6,5 und 8 wurde das Henry-Modell ausgewahlt [23]

g = H; - Cp,i-

In allen Gleichungen stellt ¢; die Beladung des Adsorbent mit der Komponente ¢ und
cp,i die Konzentration der Komponente ¢ im Porenvolumen dar. In dieser Arbeit wurde
die Beladung stets in Bezug auf das Volumen des festen Adsorbentpartikels Vssye- (1 —¢¢)
ing L;dls,s oder mol La’dlS’S angegeben. Die Parameter K, b; und g;, die Parameter K; und

n; sowie der Henry-Koeffizient H stellen Fittingparameter dar 23] 71, [79].

Methodik zur Durchfiihrung von Pulsexperimenten

Vor jedem Pulsexperiment wurde die Saule mit mindestens 15 Saulenvolumina Was-
ser gespllt. Alle Pulsexperimente wurden in Zweifachbestimmung bei einem konstanten
Volumenstrom von 2mL min~! durchgefiihrt. Zu Beginn eines jeden Versuchs wurden
20 mL der jeweiligen Feedl6sung auf die Saule injiziert. AnschlieBend wurde fiir minde-
stens 90 min mit Wasser eluiert.

Die Reinstoff-Pulsversuche fiir IA wurden fiir folgende |IA Konzentrationen und zugeho-
rige pH-Werte der Feedlésungen durchgefiihrt: pH 2,0 - 66,2gL~!; pH 3,0- 65,7gL1;
pH45-61,3gL™; pH6,5-63,6gL"!; pH 8,0-63,1gL~!. Unterschiede in den Kon-
zentrationen sind in den unterschiedlichen Mengen an Séaure bzw. Base zur Einstellung
des pH-Wertes begriindet. Die pH-Werte entsprachen den pH-Werten zur Bestimmung
der Adsorptionsisothermen. Die Konzentrationen der drei |IA Spezies IAH;, IAH™ und
IA%2~ wurden mittels in-line Raman-Spektroskopie gemessen. Dariiber hinaus wurden 77
Fraktionen mit einem Volumen von jeweils 1 mL am Saulenausgang fraktioniert und mit-
tels HPLC-Analytik auf die IA Konzentration untersucht. Eine Teilmenge der Fraktionen
wurde at-line hinsichtlich des pH-Wertes ausgewertet.
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3.4.4. Analytik

HPLC Analytik

Die Quantifizierung der Fraktionen hinsichtlich ihrer |A Konzentrationen erfolgte an einer
Agilent 1260 Infinity Il (Agilent Technologies, Inc., Santa Clara, USA) unter Verwendung
des Brechungsindexdetektors G7162A. Als Trennsaule wurde eine “Organic Acid Resin”
(CS-Chromatographie, Langerwehe, Deutschland) mit einer Lange von 100 mm und ei-
nem Durchmesser von 4,6 mm verwendet. 5 pL der jeweiligen Proben wurden in einen
isokratischen Fluss von 1 mL min~! 2,5 mM Schwefelsiure injiziert. Die Saule wurde auf
303,15 K temperiert.

pH-Wert Messungen

Fir pH-Messungen wurde das pH-Meter SevenCompact S220 (Mettler Toledo, GieBen,
Deutschland) verwendet. Zur Einstellung des pH-Werts der Feedlésungen wurde die pH-
Elektrode InLab Routine Pro-ISM eingesetzt (Mettler Toledo, GieBen, Deutschland). Fiir
die at-line Bestimmung des pH-Werts in fraktionierten Proben wurde die InLab Micro
Elektrode (Mettler Toledo, GieBen, Deutschland) verwendet. Die Elektroden wurden tag-
lich Giber eine Vier-Punkt-Kalibrierung unter Verwendung von Puffern mit den pH-Werten
2, 4, 7 und 10 kalibriert (CHEMSOLUTE, Th. Geyer GmbH & Co. KG, Deutschland).

In-line Raman-Spektroskopie

Zur in-line Bestimmung der Konzentrationen der IA Spezies IAH,, IAH™ und 1A%~ wurde
ein Raman Spektrometer des Typs RXN1 mit einem 400 mW-Laser bei 785 nm von Kai-
ser Optical Systems (Ann Arbor, MI, USA) verwendet. Das Spektrometer war mit einem
5 m langen Glasfaserkabel und einer Kontaktsonde fiir Nahinfrarot (NIR) Messungen
ausgestattet (Kaiser Optical Systems, Ann Arbor, MI, USA). Das optische Fenster der
Sonde bestand aus Saphir und besaB eine feste Brennweite von 0 mm [89).

Die Kontaktsonde war in einer Durchflusszelle (siehe Abbildung fixiert. Das
Raman-Spektrometer wurde tiber die Software iC Raman 4.1 (Kaiser Optical Systems,
Ann Arbor, MI, USA) angesteuert. Der aufgenommene Spektralbereich umfasste 7 = 160 —
3285 cm™! bei einer spektralen Auflésung von 4 cm™. Vor jedem Experiment wurde der
PixelFill, welcher den prozentualen Anteil der Sattigung des Raman Detektors angibt, auf
55 justiert. Messungen wurden alle 45 Sekunden durchgefiihrt. Mit einer Belichtungszeit
von 15 Sekunden wurden zwei Wiederholungsmessungen pro Datenpunkt aufgenommen.

Zur Kalibrierung des IHM wurden 57 Spektren verwendet. Fiir jeden der pH-Werte 2, 3,
4,5, 6,5 und 8 wurden 11 Spektren bei einer konstanten Durchflussrate von 2 mL min~!
in der Durchflusszelle aufgenommen. Dabei wurden die Konzentrationen zwischen ca.
5g L~ und ca. 70 g L~! jeweils in Aquidistanten Schritten variiert. Zusatzlich wurde ein
Spektrum, welches ausschlieBlich Signale von Wasser und Polytetrafluorethylen (PTFE)
von der Wand der Durchflusszelle enthalt, ermittelt. Darliber hinaus wurde ein Spektrum,
welches nur PTFE-Signale enthalt, aufgenommen.

Entwicklung des IHM

Zur Kalibrierung des IHM war es notwendig, die Zusammensetzung der 55 Kalibrierungs-
spektren auf natriumfreier Basis zu kennen. Zu diesem Zweck wurden die Zusammenset-
zungen aus |AH,, IAH™, 1A%~ und H5O unter der Annahme einer idealen Losung sowie
unter Beriicksichtigung von Nicht-Idealitaten aufgrund hoher lonenstarke durch das TdJ-
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Modell ermittelt. Die jeweiligen Gleichungssysteme wurden bereits in Kapitel bzw.
vorgestellt. Die beiden Kalibrierungsdatensatze wurden jeweils um das Spektrum,
welches nur Signale von Wasser und PTFE beinhaltet, und das Spektrum, welches nur
PTFE Signale beinhaltet, erganzt.

Die Grundlage des IHM bildeten Raman Spektren, welche ausschlieBlich Signale von
jeweils einer IA Spezies, Wasser sowie des PTFEs der Durchflusszelle enthalten. Raman
Spektren, welche ausschlieBlich Raman Banden von IAH,, Wasser und PTFE beinhal-
ten, wurden aus den Kalibrierungsexperimenten bei dem pH-Wert 2 entnommen. Raman
Spektren, welche ausschlieBlich Raman Banden von IA%2~, Wasser und PTFE beinhalten,
wurden aus den Kalibrierungsexperimenten bei dem pH-Wert 8 entnommen. Ein Raman
Spektrum, welches die Raman Banden von IAH™, Wasser und PTFE isoliert enthalt, war
hingegen nicht direkt zuganglich. Dieses wurde durch eine nach ihren pH-abhangigen
Speziesanteilen gewichtete Subtraktion der Spektren bei pH 2 und pH 8 von dem Spek-
trum bei pH 4,5 ermittelt [25, [90-92]. Letzteres entsprach dem Experiment mit dem
hochsten Gehalt an IAH™ Spezies.

Eine detaillierte Beschreibung der Entwicklung des in dieser Arbeit verwendeten I[HM
findet sich in Biselli et al. (2022) [8] sowie Echtermeyer et al. [25].

3.5. Ergebnisse und Diskussion

3.5.1. pH-abhangige Adsorptionsisothermen von ltaconsaure

In Abbildung sind die pH-abhangigen Adsorptionsisothermen von IA auf dem hy-
drophoben, polymeren Adsorbent Chromalite™ PCG1200C dargestellt. Die zugehorigen
Parameter der jeweiligen Adsorptionsisothermenmodelle (vergleiche Abschnitt so-
wie die zugehdrigen BestimmtsheitsmaBe R? sind in Tabelle 3.2 aufgelistet.
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Abbildung 3.10.: Darstellung der pH-abhangigen Adsorptionsisothermen von IA in wassriger
Loésung auf dem hydrophoben, polymerem Adsorbent Chromalite™ PCG1200C. Punkte inklu-
sive Fehlerbalken stellen experimentelle Daten dar. Linien stellen die Ergebnisse der jeweiligen
Isothermenmodelle unter Verwendung der Parameter aus Tabelle dar. Abbildung adaptiert
von Biselli et al. (2022) [8].

Tabelle 3.2.: Parameter der Adsorptionsisothermen fiir IA fiir die pH-Werte von 2, 3, 4,5, 6,5
und 8 sowie zugehdrige BestimmtheitsmaBe R? (vergleiche Kapitel D 18]

Isotherme K,' b,' 8i a; n; H,' R2

A pH?2 23,46 0,27 0,84 - - - 0,99
A pH3 24,11 042 0,76 - - - 0,99
IApH45 - - - 441 160 - 0,99
IApH65 - - - - - 0,11 0,95
A pH8 - - - - - 0,13 0,98

Wie in Abbildung [3.10| dargestellt, weist die Adsorptionskapazitat von IA auf dem be-
trachteten Adsorbent eine starke pH-Wert Abhangigkeit auf. Die Adsorptionskapazitat
ist bei niedrigen pH-Werten am hochsten und nimmt mit steigendem pH-Wert ab. Dieses
Ergebnis stimmt mit Erkenntnissen aus der Literatur iberein [17].

Um das Adsorptionsverhalten der individuellen |A Spezies IAH,, IAH™ und 1A%~ auf
dem hydrophoben Adsorbent zu untersuchen, wurden die pH-Werte so ausgewahlt, dass
Rickschliisse auf das Adsorptionsverhalten der einzelnen Spezies moglich sind. Im Fol-
genden werden daher die pH-abhangigen Adsorptionsisothermen in Kombination mit den
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pH-abhangigen Speziesverteilungen (vergleiche Abbildung diskutiert.

Die héchste Adsorptionskapazitat von ca. 160 g L,gs s wird bei einem pH-Wert von 2
beobachtet. Bei diesem pH-Wert liegt IAH, zu ber 98% vor. Die hohe Adsorptionska-
pazitat bei diesem pH-Wert deutet darauf hin, dass die Spezies IAH; durch ihren ungela-
denen und dadurch hydrophoben Charakter eine hohe Adsorptionsneigung aufweist. Mit
steigendem pH-Wert und damit steigenden Anteilen der dissoziierten, negativ geladenen
Spezies IAH™ und IA2~ nimmt die Adsorptionskapazitit von IA zunehmend ab. Bei den
pH-Werten von 6,5 und 8 sind die Anteile von IAH, < 1%. Bei einem pH-Wert von 6,5
liegen in Abhangigkeit des betrachteten Aktivitdtsmodells die Speziesanteile von IAH™
bei 8% (ideal) beziehungsweise 3,5% (TdJ) (vergleiche Abbildung [2.4)). Bei einem pH-
Wert von 8 liegt IA>~ > 99% vor. Die Henry-Koeffizienten (vergleiche Tabelle der
Adsorptionsisothermen bei den pH-Werten von 6,5 und 8 sind mit den Werten von 0,11
und 0,13 sehr niedrig und nahezu identisch. Dies weist auf eine schwache Wechselwirkung
von IAH™ und 1A%~ mit dem Adsorbent hin.

3.5.2. Nachweis des speziesabhangigen Einflusses lokaler
Adsorptions- und Dissoziationsreaktionen auf den
Trennprozess

Zur Untersuchung des Einflusses dynamischer Phanomene im Trennprozess, welche laut
Forschungshypothese durch lokale, speziesabhangige Adsorptions- und Dissoziationsreak-
tionen vermutet wurden, wurden pH-abhéngige Pulsexperimente durchgefiihrt. In diesen
Pulsexperimenten wurde Raman-Spektroskopie zur in-line Konzentrationsmessung von
IAH,, IAH™ und IA?~ am Siulenausgang eingesetzt. Dies ermoglichte eine fundierte
Analyse des Trennprozesses hinsichtlich relevanter Phanomene in der Trennsaule.

In Abbildung sind beispielhaft die am Saulenausgang aufgezeichneten Raman-
Spektren zweier Pulsexperimente bei den pH-Werten in der Feedlésung von 2 und 4,5
dargestellt.
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Abbildung 3.11.: Beispielhafte Raman Spektren von Pulsversuchen bei pH-Werten in der
Feedl6sung von 2 [a] und 4,5 [b], aufgenommen am Siuleende iiber die Versuchszeit. Abbildung
adaptiert von Biselli et al. (2022) [3].

Nur der zur Bestimmung der Konzentrationen von IAH,, IAH™ und IA%~ relevante
Spektralbereich von 1565 — 1850 cm™ ist dargestellt (vergleiche Abschnitt . Es
sind zwei charakteristische Peaks erkennbar. Der Peak, der von der Streckschwingung
der C=C-Doppelbindung (vc—c) hervorgerufen wird, ist unabhéangig vom Dissoziations-
zustand der |A detektierbar. Im Gegensatz dazu ist der Peak, der von der symmetrischen
Streckschwingung der C=0-Bindung (vsc—o) hervorgerufen wird und die Menge der pro-
tonierten Carbonsauregruppen reprasentiert, in Abhangigkeit des Dissoziationszustandes
der |A detektierbar.

In Abbildung [a] sind die Raman-Spektren des Pulsexperiments bei einem pH-
Wert von 2 in der Feedl6sung dargestellt. Bei einem pH-Wert von 2 ist (iberwiegend I1AH,
vorhanden. Es werden zwei Peaks beobachtet, welche durch die C=C-Doppelbindungen
und C=0-Bindungen hervorgerufen werden. Abbildung 3.11] [b] zeigt die aufgezeichneten
Raman Spektren bei einem pH-Wert von 4,5 in der Feedlosung, bei dem die Anteile der
dissoziierten Spezies erhéht sind. Im Vergleich zur Abbildung [3.11] [a] ist die Hohe des
C=0-Peaks massiv verringert. Dies stimmt mit den Erwartungen tberein, da bei einem
pH-Wert von 4,5 lediglich noch 16% IAHy und 75% IAH™ (ideal) vorhanden sind und
somit die Menge protonierter Carbonsauregruppen abnimmt.

Die aufgenommenen Raman Spektren aller Pulsexperimente wurden mit Hilfe des
vorgestellten IHM (vergleiche Abschnitt zur quantitativen Raman Spektrenanalyse
fur die Annahmen einer idealen Losung und unter Beriicksichtigung von Nicht-ldealitaten
durch das TdJ-Modell ausgewertet.

IHM Kalibrierung unter Annahme idealen Dissoziationsverhaltens (vy; = 1)
Die Abbildungen (a) bis (e) zeigen die Chromatogramme der Pulsexperimente bei pH-
Werten in der Feedlésung von 2, 3, 4,5, 6,5 und 8.
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Abbildung 3.12.: Pulsversuche bei pH-Werten in der Feedlésung von 2 (a), 3 (b), 4,5 (¢),
6,5 (d), und 8 (e). Die Chromatogramme der Pulsexperimente zeigen die Konzentrationen von
IAHs, IAH™ und IA?~, bestimmt iiber in-line Raman-Spektroskopie, die Gesamtkonzentration
von |A als Summe der Spezies, die Gesamtkonzentration von IA, welche per HPLC bestimmt
wurde sowie at-line pH-Wert Messungen. Abbildung adaptiert von Biselli et al. (2022) [3].
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3.5. Ergebnisse und Diskussion

In allen Chromatogrammen sind die (ber in-line Raman-Spektroskopie gemessenen
Konzentrationen von IAH,, IAH™ und IA%~ sowie die Gesamtkonzentration von IA als
Summe der Spezies dargestellt. Ferner ist die Gesamtkonzentration von |IA, welche mittels
HPLC-Analytik bestimmt wurde, abgebildet. Zur Validierung der mittels in-line Raman-
Spektroskopie bestimmten Konzentrationen der |A Spezies sind dariiber hinaus at-line
pH-Wert Messungen dargestellt.

Bei allen Pulsversuchen stimmen die (iber HPLC ermittelten |A Konzentrationen und
die mittels in-line Raman-Spektroskopie als Summe der Spezies ermittelten IA Konzentra-
tionen sehr gut tberein. Dariiber hinaus validiert die Kombination aus mit HPLC ermit-
telten IA Gesamtkonzentration und at-line pH-Wert Messungen die mit in-line Raman-
Spektroskopie gemessenen Speziesverlaufe (vergleiche Abbildung. Dies bestatigt die
Anwendbarkeit von in-line Raman-Spektroskopie zur Spezieskonzentrationsbestimmung
von organischen Sauren in chromatographischen Trennprozessen.

In Abbildung (a) ist das Chromatogramm des Pulsexperiments bei einem pH-
Wert von 2 in der Feedlosung dargestellt. Bei einem pH-Wert von 2 liegen tber 98%
IAH, und geringe Anteile von IAH™ vor. Die Elution von IA beginnt bei ca. 25 min. Die
beobachtete charakteristische steile Front zusammen mit einem ausgepragten Tailing
ist konsistent mit der beobachteten, konvex geformten Isothermen (vergleiche Abbil-
dung. Der Peak setzt sich insbesondere aus IAH; und zu Beginn geringen Anteilen
von IAH™ zusammen. Es wird angenommen, dass die geringen Anteile von IAH™, welche
wahrend der Elution von |AH, beobachtet werden, aus lokalen Dissoziationsreaktionen
von |AH, stammen (vergleiche Abbildung [3.14)). Unter Vernachlassigung von Dissozia-
tionsreaktionen und unter Beriicksichtigung der Ergebnisse aus Kapitel ware ein
separater Peak von IAH™ zu einer fritheren Elutionszeit erwartbar. Der Anteil an IAH™
steigt mit zunehmender Elutionszeit. Dies ist konsistent mit dem simultanen Anstieg des
gemessenen pH-Wertes von ca. pH 2 auf ca. pH 3.

Abbildung (b) zeigt das Chromatogramm des Pulsexperiments bei einem pH-
Wert von 3 in der Feedlésung. Bei einem pH-Wert von 3 liegen 87,2% der IA als IAH,
und 12,7% als IAH™ in der Feedlésung vor. Die Elution von IA beginnt bei ca. 15 min.
Bis ca. 26 min ist ein Plateau bei einer niedrigen und nahezu konstanten Konzentration
von ca. 4 g L~! zu sehen. Das Plateau ist auf die Elution der negativ geladenen, schwach
wechselwirkenden IA Spezies IAH™ und IA%~ zuriickzufithren. Da der Anteil von [A%~
bei einem pH-Wert von 3 unter 0,1% liegt, wird angenommen, dass Anteile von 1A%~
aus Dissoziationsreaktionen von IAH™ stammen (vergleiche Abbildung . Nach ca.
26 min wird ein Peak von |IAHy mit einer charakteristischen steilen Front und einem
ausgepragten Tailing beobachtet. Dieses Verhalten wurde bereits in Abbildung (a)
beobachtet und diskutiert. Die Elution von |IAH, ist erneut mit geringen Konzentrationen
von |IAH™ verbunden, die aus Dissoziationsreaktionen von I1AHs stammen. Die Elution
von |AH, beginnt im Vergleich zur Abbildung (a) leicht verzogert. Dies ist auf den
niedrigeren Anteil von |IAH, und der entsprechend niedrigeren Konzentration von |AH,
bei einem pH-Wert von 3 in Verbindung mit einem konvexen Isothermenverlauf zuriick-
zufiihren.

In Abbildung (c) ist das Chromatogramm des Pulsexperiments bei einem pH-
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Wert von 4,5 in der Feedlosung dargestellt. Bei einem pH-Wert von 4,5 liegen alle drei
IA Spezies vor (I1AH; (16,2%), IAH™ (75,2%) und 1A%~ (8,6%)). Das Chromatogramm
weist einen komplexen Verlauf auf. Obwohl lediglich |A als eine chemische Komponente
auf die Saule injiziert wurde, sind drei Peaks erkennbar. An dieser Stelle ermoglicht in-line
Raman-Spektroskopie eine fundierte Analyse des komplexen Elutionsverhaltens, indem
die einzelnen Saurespezies innerhalb des Chromatogramms detektiert werden. Es wird
deutlich, dass das komplexe Chromatogramm durch die nahezu separate Elution der drei
IA Spezies hervorgerufen wird.

A2~ eluiert ab ca. 15 min. Der Peak von IA%2~ weist dabei eine GauBform auf, welches
mit der beobachteten linearen Isothermen und der Annahme vernachlassigbarer Adsorp-
tion tbereinstimmt. Der Anteil eluierender A%~ steigt von 8,6% in der Feedlésung auf
41,6% im Eluat. Es wird angenommen, dass die signifikante Zunahme von 1A%~ durch
Dissoziationsreaktionen von IAH™ hervorgerufen wird. Dies wurde durch zwei Stoffmen-
genbilanzen bestatigt. Zum einen wurde die Stoffmengenbilanz zwischen der liber den
Feed aufgegebenen IA und der Summe aller eluierenden IA Spezies geprift. Zum an-
deren wurde die Stoffmengenbilanz des Natriums gepriift. Dabei wurde die notwendige
Annahme getroffen, dass negative Ladungen von IAH™ und IA?~ durch Natriumionen
ausgeglichen werden. Beide Stoffmengenbilanzen wiesen Wiederfindungen > 94% auf.

IAH™ eluiert auf niedrigem Konzentrationsniveau < 5gL~! wahrend der Elution von
IA2~. Der maBgebliche Peak von IAH™ eluiert zwischen 25 -29 min. Der Anteil von
eluierender IAH™ sinkt von einem Anteil von 75,2% im Feedgemisch auf 21,2% im
Eluat. Dariiber hinaus ist eine verzégerte Elution von IAH™ im Vergleich zu IA%~ zu
beobachten. IAH™ und IA%~ weisen vergleichbare, schwache Adsorptionsneigungen auf.
Daher wird angenommen, dass die spatere Elution von IAH™ auf die kontinuierliche
Protonierung von IAH™ und die Dissoziation von IAH, zuriickzufiihren ist. Dies flihrt zu
einer “Pseudo-Retention” von IAH™ durch die Adsorption von IAH,.

IAH, eluiert ab ca. 25 min. Der Anteil von IAH, am Saulenaustritt im Vergleich zum
Feedgemisch steigt von 16,2% auf 37,2%. Die Elution weist erneut ein ausgepragtes
Tailing auf. Ferner sind erneut geringe Konzentrationen von IAH™ wahrend der Elution
von IAH,, aufgrund von Dissoziationsreaktionen, zu beobachten.

In den Abbildungen (d) und (e) sind die Chromatogramme bei den pH-Werten von
6,5 bzw. 8 in den Feedl6sungen dargestellt. Bei einem pH-Wert von 6,5 liegen 8% IAH™
und 92% IA2~ vor. Bei einem pH-Wert von 8 liegen > 99% IA%~ vor. In beiden Chro-
matogrammen beginnt die Elution von IA bei ca. 15 min. Beide Peaks besitzen eine
GauB-Form, welches mit ihren linearen Isothermen und einer geringen Wechselwirkung
mit dem Adsorbent lbereinstimmt (vergleiche Abbildung . Beide Peaks setzen sich
iiberwiegend aus IA?2~ und geringen Anteilen von IAH™ zusammen. Geringe Konzentra-
tionen von |IAH, werden zwischen 18 — 26 min beobachtet, welche jedoch im Bereich der
Nachweisgrenze der Analytik liegen [8].

IHM Kalibrierung unter Beriicksichtigung von Nicht-ldealitaten im
Dissoziationsverhalten (TdJ-Modell, ~; # 1)

Um den Einfluss hoher lonenstarken auf das Dissoziationsgleichgewicht und damit auf die
Raman-Kalibrierung zu untersuchen, wurde das TdJ-Modell (vergleiche Abschnitt
zur Berechnung von Aktivitatskoeffizienten verwendet. Die Kalibrierungsergebnisse fiir
das IHM unter der Annahme idealen Dissoziationsverhaltens sowie unter Beriicksich-
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3.6. Zusammenfassung und Zwischenfazit

tigung von Nicht-ldealitaten im Dissoziationsverhalten durch das TdJ-Modell sind in
Biselli et al. (2022) [8] dargestellt. Wie durch die verbesserte Vorhersagegenauigkeit ex-
perimenteller pH-Werte durch die Anwendung des TdJ-Modells erwartet (vergleiche Ab-
bildung , verbessert sich die Kalibriergenauigkeit fiir die dissoziierten Spezies |IAH™
und 1A%, Der Unterschied zur Kalibriergenauigkeit unter der Annahme einer idealen
Losung ist jedoch gering (< 16%). Abbildung stellt beispielhaft den Pulsversuch
bei einem pH-Wert von 4,5 in der Feedlésung dar, bei welchem alle drei Spezies sowie
der maximale Anteil von IAH™ in der Feedlosung vorliegen. Der Pulsversuch wurde so-
wohl mit dem kalibrierten IHM unter der Annahme einer idealen Lésung als auch unter

Beriicksichtigung von Nicht-ldealitaten im Dissoziationsverhalten durch das TdJ-Modell
ausgewertet.

Ideal TdJ

g
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Abbildung 3.13.: Pulsversuche bei einem pH-Wert von 4,5. Vergleich der mittels in-line
Raman-Spektroskopie ermittelten Spezieskonzentrationen unter Verwendung zweier IHM, wel-
che unter der Annahme einer idealen Lésung (v; = 1) und unter Beriicksichtigung von Nicht-

Idealitdten (v; # 1) durch das TdJ-Modell kalibriert wurden. Abbildung adaptiert von Biselli
et al. (2022) [8].

Die Summe der IA Spezies stimmt in beiden Fallen sehr gut iiberein. Vergleicht man
jedoch die Konzentrationsverldufe der einzelnen Spezies, so werden Unterschiede in den
Konzentrationen, insbesondere fiir IAH™ und IA%~ deutlich. Diese Unterschiede stimmen
mit der beobachteten Verschiebung der Spezieskonzentrationen unter Berlicksichtigung
von Nicht-ldealitdten im Dissoziationsverhalten lberein (vergleiche Abbildung . Im
Vergleich zur Annahme idealen Dissoziationsverhaltens fiihrt die Beriicksichtigung von
Nicht-ldealititen im Dissoziationsverhalten zu hoheren Konzentrationen von IA%~ und
entsprechend niedrigeren Konzentrationen von IAH™. Die Konzentrationen von IAH,
werden hingegen durch das verwendete Aktivitatskoeffizientenmodell nahezu nicht beein-
flusst. Da die beobachteten Unterschiede hinsichtlich der Spezieskonzentrationen jedoch
insgesamt als gering eingestuft werden, wird geschlussfolgert, dass die Annahme einer
idealen Losung fiir die vorliegenden in-line Prozessanalysen ausreichend ist.

3.6. Zusammenfassung und Zwischenfazit
Das Ziel des Kapitels war es, auf Grundlage des Verstandnisses hinsichtlich des pH-

abhangigen Dissoziationsverhaltens von IA in wéssriger Lésung aus Kapitel[2], ein grundle-
gendes Verstandnis des pH-abhangigen Adsorptionsverhaltens der individuellen IA Spezi-
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es in wassriger Losung auf einem hydrophoben, polymeren Adsorbent zu erlangen. Ferner
war das Ziel des Kapitels, ein Verstandnis hinsichtlich der den Trennprozess dominieren-
den dynamischen Phanomene zu erlangen. Diese wurden laut Forschungshypothese in
dem individuellen Adsorptionsverhalten der drei |A Spezies und daraus resultierenden
lokalen Dissoziationsreaktionen vermutet.

Es konnte durch die Aufnahme von pH-abhangigen Adsorptionsisothermen fiir |A auf
einem hydrophoben, polymeren Adsorbent gezeigt werden, dass maBgeblich die vollstan-
dig protonierte IA Spezies IAH; mit dem Adsorbent wechselwirkt. Dariiber hinaus konnte
gezeigt werden, dass die geladenen Spezies IAH™ und IA?~ nur sehr geringe Wechsel-
wirkungen mit dem Adsorbent aufweisen.

Anhand der Diskussion des Chromatogramms des pH-abhangigen Pulsversuches bei
einem pH-Wert von 4,5 in der Feedlosung konnten die wesentlichen Aspekte der For-
schungshypothese bestatigt werden. Obwohl lediglich eine chemische Komponente IA
der Saule zugegeben wurde, wurde ein komplexes Chromatogramm mit drei Peaks am
Saulenaustritt detektiert. Die Peaks konnten durch den Einsatz von in-line Raman-
Spektroskopie als die individuellen IA Spezies identifiziert werden, welche nahezu ge-
trennt von der Saule eluierten.

Dies wurde in dieser Form fiir die chromatographische Trennung von Dicarbonsauren
uber stark hydrophobe, unfunktionalisierte Adsorbentien bislang nicht in der Literatur be-
schrieben und analysiert [8]. Als Ursache der Speziestrennung wurde eine Uberlagerung
speziesabhangiger Adsorptions- und Desorptionsreaktionen sowie daraus resultierende
lokale Dissoziationsreaktionen angenommen. Im chromatographischen Trennprozess ad-
sorbiert lediglich die vollstandig protonierte Saurespezies |AH;. Durch die Adsorption
von IAH, wird lokal das Dissoziationsgleichgewicht geandert, wodurch IAH™ zu IAH,
protoniert. Es findet eine lokale Anderung des pH-Wertes sowie eine Verschiebung des
Dissoziationsgleichgewichtes statt. Infolgedessen finden weitere Dissoziationsreaktionen
statt, bspw. von IAH™ zu IA2~. Aufgrund der stetigen Adsorptionsreaktion von IAH,,
daraus resultierenden Protonierungsreaktionen von IAH™ zu |IAH; und anschlieBenden
Dissoziationsreaktionen von |IAH; zu IAH™, findet eine Pseudo-Retention von IAH™ trotz
fehlender Adsorptionsneigung statt.

Die komplexen, den Trennprozess dominierenden, Phanomene sind in Abbildung
vereinfacht dargestellt.
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3.6. Zusammenfassung und Zwischenfazit
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Abbildung 3.14.: Schematische Darstellung der Phanomene im Trennprozess bei der chroma-
tographischen Trennung von |A bei einem pH-Wert von 4,5 in der Feedlosung (iber ein stark
hydrophobes Adsorbent.

Exemplarisch wird angenommen, dass in einer IA Losung mit einem pH-Wert von
ca. 4,5 zwei Molekiile IAH,, sechs Molekiile IAH™ und zwei Molekiile 1A%~ vorliegen.
Die negativen Ladungen der dissoziierten Spezies sind aufgrund der notwendigen La-
dungsneutralitdt durch Natriumionen ausgeglichen. Diese wurden durch die Titration
mit NaOH Losung zugegeben. Ein Puls dieser Losung wird in eine Saule mit einem stark
hydrophoben, polymeren Adsorbent gegeben und anschlieBend mit Wasser eluiert. IAH,
wechselwirkt mit dem Adsorbent und erfahrt eine Retention. Dadurch wird das lokale
Dissoziationsgleichgewicht gestért. Es findet eine lokale pH-Wert Anderung statt. Bei-
spielsweise protonieren vier Molekiile IAH™ zu zwei Molekiilen IAH; bzw. dissoziieren zu
zwei Molekiilen 1A2~, sodass die Ladungsbilanz iiber die Umverteilung der Natriumio-
nen erfillt ist (Schritt 1). IAH™ entsteht im Verlauf des weiteren Trennprozesses aus
zuvor bereits adsorbiertem IAH, und IA?~ (Schritt 2). Da Adsorptions- sowie Dissozia-
tionsreaktionen Gleichgewichtsreaktionen sind und mit hoher Geschwindigkeit ablaufen,
erfahrt IAH™ durch die Wechselwirkung von IAH; mit dem Adsorbent eine Retention
ohne selber mit dem Adsorbent zu interagieren. 1A%~ hingegen erfihrt keine Retention
und durchlauft die Saule ohne Wechselwirkungen mit dem Adsorbent (Schritt 3). Durch
die stetig ablaufenden Adsorptionsreaktionen von IAH; sowie die stetig ablaufenden Dis-
soziationsreaktionen aller Spezies beim DurchflieBen der Saule, findet eine zunehmende
Trennung der IA Spezies statt.
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4. Experimentelle Untersuchung des
kompetitiven
Adsorptionsverhaltens von
Itaconsaure mit Komponenten
einer Fermentationslosung

Teile des Kapitels wurden bereits in folgender wissenschaftlichen Fachzeitschrift ver-
offentlicht:

» A. Biselli!, R. A. Reifsteck!, M. Tesanovic, A. Jupke (2024), Model-based inve-
stigation of the pH-dependent chromatographic separation of itaconic acid from
aqueous solution using strongly hydrophobic adsorbents, Journal of Chromatogra-
phy A,
https://doi.org/10.1016/j.chroma.2024.465251
L Autoren haben gleich zur Publikation beigetragen.

4.1. Einleitung

In den vorangegangenen Kapiteln wurde zunachst ein Verstandnis hinsichtlich des pH-
abhangigen Dissoziationsverhaltens von IA in wassriger Losung erlangt. Das Dissoziati-
onsverhalten wurde sowohl unter der Annahme einer idealen Lésung (7; = 1) als auch
unter Beriicksichtigung von Nicht-ldealitaten (; # 1) aufgrund hoher lonenstarken un-
tersucht. Auf dieser Basis wurde anschlieBend durch die Aufnahme von pH-abhangigen
Adsorptionsisothermen von |IA das individuelle Adsorptionsverhalten von |AH,, IAH™
und 1A%~ auf dem in dieser Arbeit untersuchten, stark hydrophoben, polymeren Ad-
sorbent evaluiert. Es wurde gezeigt, dass insbesondere IAH, eine Adsorptionsneigung
aufweist. Dariiber hinaus wurde anhand von pH-abhangigen Pulsversuchen mit reiner
IA, unter Einsatz von in-line Raman-Spektroskopie, der Einfluss lokaler speziesabhangi-
ger Adsorptions- und Dissoziationsreaktionen auf den chromatographischen Trennprozess
diskutiert.

Das Ziel des folgenden Kapitels ist es, die Signifikanz kompetitiver Adsorptionseffekte
zwischen relevanten Komponenten einer Fermentationslosung und |A zu untersuchen.
Auf Basis der Ergebnisse wird am Ende des Kapitels entschieden, inwieweit kompetitive
Wechselwirkungen im Rahmen der modellbasierten Untersuchungen in den Kapiteln [5] -
beriicksichtigt werden miissen.
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Kapitel 4. Experimentelle Untersuchung des kompetitiven Adsorptionsverhaltens von
Itaconsaure mit Komponenten einer Fermentationslosung

Im ersten Schritt wurde eine Adsorptionsisotherme fiir Glucose aufgenommen und die
pH-abhangige Selektivitat der Adsorption gegeniiber |A ermittelt. AnschlieBend wurden
im Rahmen von pH-abhangigen Pulsversuchen im artifiziellen Gemisch kompetitive Ef-
fekte bei der Trennung von IA und Glucose evaluiert.

Im zweiten Schritt wurde der gesamte, kompetitive Einfluss aller in einem Fermentati-
onsiiberstand befindlichen Nebenkomponenten auf die Adsorption von IA im Rahmen von
pH-abhangigen Pulsversuchen untersucht. Zu diesem Zweck wurde Fermentationsiiber-
stand verwendet, welcher aus einem Fermentationsprozess mit dem Mikroorganismus
Ustilago cynodontis produziert wurde*. Neben den Konzentrationen von IA und Glucose
wurden in den Pulsversuchen mit Fermentationsiiberstanden ebenfalls die Konzentratio-
nen von Erythritol sowie Proteinen gemessen.

Alle Pulsversuche wurden fiir die pH-Werte der Feedlésungen von 2, 4,5 und 8 durch-
gefiihrt, da diese die maximalen Anteile der Spezies IAH,, IAH™ bzw. IA%~ aufweisen.
Dariiber hinaus wurde der pH-Wert von 3,6 untersucht, welches dem pH-Wert der Fer-
mentation entspricht [93].

4.2. Material und Methoden

4.2.1. Chemikalien und Adsorbent

Tabelle [4.1] listet die im Rahmen der experimentellen Untersuchungen verwendeten Che-
mikalien und das Adsorbent auf. In allen Experimenten wurde stets Wasser verwendet,
welches zunachst deionisiert (< 0,7 pS cm™!) und anschlieBend destilliert wurde.

Tabelle 4.1.: Ubersicht der im Rahmen der Experimente verwendeten Materialien.

Einsatzstoff Reinheit Lieferant

Ttaconsédure >99% VWR (Randor, USA)
D(+)-Glucose Monohydrat ~ 99,5% Carl Roth (Karlsruhe, DE)
Salzsaure 1N Carl Roth (Karlsruhe, DE)
Natriumhydroxid 20 m% & 50 m% Carl Roth (Karlsruhe, DE)
Aceton >99% VWR (Randor, USA)

Albumin Standard - Thermo Fisher (Waltham, USA)
BCA Protein Assay Reagent - Thermo Fisher (Waltham, USA)
Chromalite™ PCG1200C - Purolite Ltd. (Ratingen, DE)

Das untersuchte Adsorbent, die eingesetzte semi-praparative Chromatographieanlage,
das Vorgehen beim Packen der Chromatographiesiule sowie das Vorgehen zur Charak-
terisierung der Saulenpackung wurden bereits in Kapitel beschrieben. Die Lange der
Saulenpackung betrug 18,1 cm.

*Der Fermentationsiberstand wurde von Johannes Pastoors vom Lehrstuhl fir Bioverfahrenstechnik
(AVT.BioVT) der RWTH Aachen University zur Verfliigung gestellt.
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Das Fermentationsprotokoll zur Erzeugung der Fermentationsiiberstande wurde verof-
fentlicht und ist der Literatur zu entnehmen [94]. Alle Fermentationsiiberstande wurden
sterilfiltriert (ibergeben.

4.2.2. Methodisches Vorgehen zur Ermittlung von
Adsorptionsisothermen und Durchfiihrung von
Pulsexperimenten

Die Bestimmung der Adsorptionsisotherme fiir Glucose erfolgte analog zu Kapitel
iber Durchbruchskurven in der stair-case Methode [23]. Die aufgenommenen Durch-
bruchskurven wurden mittels Frontalanalyse [23] ausgewertet. Fiir Glucose wurden Kon-
zentrationen in der mobilen Phase von bis zu ca. 50 g L™! eingesetzt. Die in-line Kon-
zentrationsmessung erfolgte am Saulenausgang mit dem Brechungsindexdetektor Abbe-
mat 550 (Anton Paar, Graz, Osterreich). Fir jede Durchbruchskurve erfolgte eine Kali-
brierung des Brechungsindexdetektors auf Grundlage der Gleichgewichtsstufen der jewei-
ligen Durchbruchskurve. Die Adsorptionsisotherme fiir Glucose wurde in Matlab R2021a
(Mathworks, Massachusetts, USA) mit Hilfe des Solvers Isqcurvefit an das Henry-Modell
gefittet. Das Modell wurde dabei aufgrund seines maximalen BestimmtheitsmaBes R?
ausgewahlt.

Es wurden pH-abhangige Pulsversuche bei den pH-Werten von 2, 3,6, 4,5 und 8
durchgefiihrt. Zunachst wurden Reinstoff-Pulsversuche fiir IA und Glucose durchgefiihrt.
AnschlieBend wurden zum einen artifizielle Gemische aus |A und Glucose und zum ande-
ren reale Fermentationsiiberstande eingesetzt. Der pH-Wert von 3,6 wurde untersucht,
da dieser dem pH-Wert der Fermentation entsprach.

In Tabelle[4.2]sind die pH-Werte sowie Konzentrationen von IA im Reinstoff-Puls sowie
die pH-Werte und Konzentrationen von IA und Glucose in den artifiziellen Gemischen
dargestellt. Unterschiede in den Konzentrationen sind auf die Zugabe von 1 M HCI (pH
2), 20 m% NaOH (pH 3,6 und pH 4,5) und 50 m% NaOH (pH 8) zur Einstellung des
pH-Wertes zuriickzufiihren.

Tabelle 4.2.: Ubersicht der pH-Werte sowie Konzentrationen von IA und Glucose der pH
eingestellten artifiziellen Gemische.

pH-Wert |A Reinstoff IA Gemisch Glucose Gemisch

2 66,4gL"! 66,2g L1 18,1gL!
3,6 64,3gL-1  643gL-! 183glL?
4,5 61,5gL~! 61,5gL~?! 18,4gL1
8 63,0gL-1 63, 1glL-! 18,8gl?

Die Konzentration von Glucose im Reinstoff-Pulsversuch betrug 20,3gL~!. In den
Fermentationsiiberstianden wurden neben der |A und Glucose Konzentration die Konzen-
trationen von Erythritol sowie Proteinen ermittelt.
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In Tabelle sind die pH-Werte sowie Konzentrationen von IA, Glucose, Erythritol
sowie Proteinen der pH eingestellten Fermentationsiiberstande dargestellt. Unterschiede
in den Konzentrationen sind erneut auf die Zugabe von 1 M HCI (pH 2), 20 m% NaOH
(pH 4,5) und 50 m% NaOH (pH 8) zur Einstellung des pH-Wertes zuriickzufiihren.

Tabelle 4.3.: Ubersicht der pH-Werte sowie Konzentrationen von IA, Glucose und Erythritol
der pH eingestellten Fermentationsiiberstande.

pH-Wert IA Glucose Erythritol Proteine
2 50,5gL~! 20,9gL! 3,1gL ! 2,7gL!
3,6 76,2gL™! 26,8gL™! 3,9gL! 3,5glL!
4,5 73,1gL™! 25, 7gL"! 3,8gL! 3 3glL7!
8 74,5gLt 26,1gL™! 3,8gL™! 3,4glL7!

Vor jedem Pulsexperiment wurde die Saule mit mindestens 15 Saulenvolumina Was-
ser gespllt. Alle Pulsexperimente wurden mit einem konstanten Volumenstrom von
2mL min~! durchgefiihrt. Zu Beginn eines jeden Versuchs wurden 20 mL der jeweili-
gen Feedlosung auf die Saule injiziert. AnschlieBend wurde fiir mindestens 90 min mit
Wasser eluiert.

Von jedem Pulsversuch wurden 77 Fraktionen mit einem Volumen von jeweils 1 mL
am Saulenausgang gesammelt. Eine Teilmenge der Fraktionen wurde at-line hinsichtlich
des pH-Wertes ausgewertet. Die Gesamtkonzentrationen von |A und Glucose (artifizi-
elles Gemisch) bzw. die Gesamtkonzentrationen von IA, Glucose und Erythritol (Fer-
mentationsiiberstand) in den 77 Fraktionen wurde per HPLC Analytik bestimmt. Die
Gesamtkonzentration von Proteinen (Fermentationsiiberstand) wurde mittels BCA As-
say bestimmt.

4.2.3. Analytik

HPLC Analytik
Die Vermessung der Fraktionen hinsichtlich der 1A, Glucose und Erythritol Konzentra-
tionen erfolgte aquivalent zur Methodik, welche in Kapitel beschrieben ist.

Proteinanalytik

Eine Teilmenge der Fraktionen der Pulsversuche mit Fermentationsiiberstand wurde un-
ter Verwendung des Bicinchoninic Acid Assays (BCA) (PierceTM BCA Protein Assay
Kit, Thermo Fisher Scientific Inc., Waltham, USA) quantitativ hinsichtlich des Protein-
gehaltes vermessen. Die Durchfiihrung des Assays wurde nach Herstellervorgaben durch-
gefiihrt. Mogliche Einflisse von IA auf die Genauigkeit der Proteinbestimmung wurden
bei verschiedenen pH-Werten untersucht. Es wurden keine signifikanten Einfliisse fest-
gestellt.

pH-Wert Messungen
Das Vorgehen zur pH-Wert Messung ist in Kapitel beschrieben.
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4.3. Untersuchung der pH-abhangigen Selektivitat
der Adsorption zwischen IA und Glucose

In Abbildung [4.1] ist die Isotherme fiir Glucose auf dem hydrophoben, polymeren Adsor-
bent Chromalite™ PCG1200C dargestellt. Fiir die Evaluierung der pH-Wert abhéngigen
Selektivitdt gegeniiber IA sind zudem die bereits in Abbildung dargestellten pH-
abhangigen Isothermen von |A abgebildet.
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Abbildung 4.1.: Darstellung der pH-abhangigen Adsorptionsisothermen von IA und Glucose
in wassriger Losung auf dem hydrophoben, polymerem Adsorbent Chromalite™ PCG1200C.

Die zugehorigen Parameter der Adsorptionsisotherme fiir Glucose sind in Tabelle
aufgelistet. Die Isotherme fiir Glucose wurde an das Henry-Modell gefittet.

Tabelle 4.4.: Parameter der Adsorptionsisotherme fiir Glucose sowie zugehorige Bestimmt-

heitsmaBe R? (vergleiche Kapitel .

Isotherme K; b, g a, n; Hi R?
Glucose - - - - - 023 0,9

Glucose, als polares Molekiil, weist mit einem Henry-Koeffizienten von 0,23 eine ge-
ringe Adsorptionsneigung auf. Diese ist im Vergleich zu IAH™ und IA%~ leicht erhoht.

Die lineare Adsorptionsisotherme spiegelt sich ebenfalls in einem Pulsversuch mit reiner
Glucose wieder, welcher ein nahezu gauBférmiges Elutionsverhalten aufweist (vergleiche

Anhang Abbildung |A.3)).
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IA weist in Abhangigkeit des pH-Wertes eine hohe Selektivitat in der Adsorption ge-
gentber Glucose auf. Die Selektivitat ist bei niedrigen pH-Werten am hochsten und
nimmt mit steigendem pH-Wert und damit einhergehend steigendem Anteil dissoziierter
Speziesanteile ab. Es wird gefolgert, dass insbesondere eine Selektivitdt zwischen der
Adsorption von Glucose und IAH, besteht.

4.4. Untersuchung des kompetitiven
Adsorptionsverhaltens im artifiziellen Gemisch

Um kompetitive Einfliisse zwischen der Adsorption von IA und der Adsorption von Glu-
cose als Substrat des Fermentationsprozesses zu untersuchen, wurden pH-abhangige
Pulsversuche mit reiner IA sowie mit Gemischen aus IA und Glucose in der Feedlosung
durchgefiihrt.

Abbildung (a)—(d) zeigt die Chromatogramme der Pulsversuche im artifiziellen
Gemisch bei den pH-Werten in der Feedlosung von 2, 3,6, 4,5 und 8. Dargestellt ist
jeweils die Konzentration von IA und Glucose sowie der pH-Wert (iber die Zeit. Um einen
Vergleich zum Adsorptionsverhalten der jeweiligen Reinstoffe durchfiihren zu kénnen,
sind zusatzlich die Konzentrationen von |A und Glucose sowie der pH-Wert im jeweiligen
Pulsversuch des Reinstoffs dargestellt. Da das Adsorptionsverhalten der Reinstoffe bereits
in Kapitel [ diskutiert wurde, wurde sich im Folgenden auf die Analyse von Unterschieden
zwischen Reinstoff- und Gemisch-Pulsversuchen beschrankt.
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Abbildung 4.2.: Pulsversuche mit artifiziellem Gemisch bei den pH-Werten in der Feedlosung
von 2 (a), 3,6 (b), 4,5 (c) und 8 (d). Die Chromatogramme der Pulsexperimente zeigen die
Konzentrationen von IA und Glucose im jeweiligen Reinstoff-Pulsversuch, die Konzentrationen
von |A und Glucose im Pulsversuch mit dem artifiziellen Gemisch sowie die pH-Werte im
Reinstoff-Pulsversuch von IA und die pH-Werte im Pulsversuch mit dem artifiziellen Gemisch.

In Abbildung (a) und (b) sind die Chromatogramme der Pulsversuche bei pH-Werten
der Feedlosungen von 2 und 3,6 dargestellt. Die Konzentrationsverlaufe von IA und Glu-
cose sowie die Verlaufe der pH-Werte der Reinstoff-Pulse und Gemisch-Pulse sind in ex-
zellenter Ubereinstimmung. Da bei einem pH-Wert von 2 IAH, zu > 98% und bei einem
pH-Wert von 3,6 neben IAH; auch ca. 36% IAH™ (ideal) vorliegt, wird geschlussfolgert,
dass sowohl zwischen IAH; und Glucose als auch zwischen IAH™ und Glucose kein signi-
fikantes, kompetitives Adsorptionsverhalten vorliegt.
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In Abbildung (c) ist das Chromatogramm des Pulsversuches bei einem pH-Wert der
Feedlosung von 4,5 dargestellt. Bei einem pH-Wert von 4,5 liegen alle drei Spezies in
der Feedl6sung vor. Die Verlaufe der Konzentration von IA sowie des pH-Wertes der
jeweiligen Reinstoff-Pulse und Gemisch-Pulse sind in sehr guter Ubereinstimmung. Dies
deutet darauf hin, dass die Anwesenheit von Glucose ebenfalls keinen Einfluss auf das
Adsorptionsverhalten von IA%~ hat.

Der Verlauf der Konzentration von Glucose im Gemisch-Puls weist bei einem pH-
Wert von 4,5 in der Feedlosung hingegen eine leicht verspatete Elution im Vergleich
zum Reinstoff-Puls auf. Ein kompetitiver Adsorptionsmechanismus im Sinne eines Ver-
drangungseffektes von adsorbierter Glucose durch die Adsorption von IAH; wiirde zu
einem friheren Elutionszeitpunkt von Glucose im Gemisch-Puls fiihren und konnte in
Abbildung [4.2] (a) und (b) bereits ausgeschlossen werden. Ein spaterer Elutionszeitpunkt
deutet hingegen auf verstarkte Wechselwirkungen von Glucose mit dem Saulenmaterial
in Anwesenheit von IA2~ hin. Anstelle einer verstirkten Wechselwirkung kénnte eine Er-
weiterung des zuganglichen Porenvolumens fiir Glucose in Anwesenheit von IA%~ bzw.
durch hohe lonenstarken vorliegen. Jedoch konnte hierfiir kein Nachweis erbracht werden.

In Abbildung (d) ist das Chromatogramm des Pulsversuches bei einem pH-Wert der
Feedldsung von 8 dargestellt. Bei einem pH-Wert von 8 liegt > 99% IA2~ vor. Der Verlauf
der IA Konzentration im Gemisch-Puls ist erneut in exzellenter Ubereinstimmung mit dem
Konzentrationsverlauf des entsprechenden Reinstoff-Versuchs. Es ist zu beobachten, dass
sowohl der |A Peak im Reinstoff-Puls als auch im Gemisch-Puls eine leichte Schulter in
der abfallenden Flanke aufweist. Hierflir konnte keine Erklarung gefunden werden.

Der Elutionszeitpunkt der Glucose des Gemisch-Pulses ist erneut spater als im Reinstoff-
Puls. Zudem ist ein leichtes Tailing der Glucose im Gemisch-Puls zu beobachten. Beide
Effekte werden erneut durch die Anwesenheit von IA%~ begriindet. Da der beobachtete
Effekt von geringer Auspragung und auBerhalb des fiir den in situ Trennprozess rele-
vanten pH-Wert Bereiches ist, wurde die Signifikanz im Folgenden als untergeordnet
betrachtet.

4.5. Untersuchung des kompetitiven
Adsorptionsverhaltens im
Fermentationsiuiberstand

Um das kompetitive Adsorptionsverhalten zwischen |IA und allen in einem Fermentati-
onsiiberstand vorliegenden Nebenkomponenten (Zucker, Salze, Proteine, Aminoséuren,
etc.) zu untersuchen, wurden pH-abhangige Pulsversuche mit Fermentationsiiberstand
durchgefiihrt. Zu diesem Zweck wurden die pH-Werte der Fermentationslosungen von
ihrem initialen pH-Wert (= 3,6) durch Zugabe von HCl beziehungsweise NaOH auf die
pH-Werte von 2, 3,6, 4,5 und 8 eingestellt. Dies resultierte zum Teil in Verdiinnungsef-
fekten, deren Einfluss im Rahmen der Ergebnisdiskussion beriicksichtigt wurden.

In Abbildung[4.3](a) — (d) sind die pH-abhangigen Pulsversuche sowie als Referenz die
zugehorigen pH-abhangigen Reinstoff-Pulsversuche dargestellt. In jeder Abbildung sind

70



4.5. Untersuchung des kompetitiven Adsorptionsverhaltens im Fermentationsiiberstand

die Konzentrationsverlaufe von |IA und Glucose sowie der Verlauf des pH-Wertes des
Reinstoff- und Gemisch-Pulsversuches aufgetragen. Zusatzlich ist der Konzentrations-
verlauf von Erythritol als Nebenkomponente im als relevant definierten Konzentrations-
bereich (> 5g L) sowie der Konzentrationsverlauf von Proteinen als Nebenkomponente

mit moglichen hydrophoben, proteinspezifischen Wechselwirkungen dargestellt.
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Abbildung 4.3.: Pulsversuche mit Fermentationsiiberstdnden bei den pH-Werten in der FeedI-
sung von pH 2 (a), 3,6 (b), 4,5 (c) und 8 (d). Die Chromatogramme zeigen die Konzentrationen
von |A und Glucose im jeweiligen Reinstoff-Pulsversuch, die Konzentrationen von IA, Glucose,
Eryhtritol und Proteinen im Gemisch-Pulsversuch sowie die pH-Werte im Reinstoff-Pulsversuch
von |A und den pH-Wert im Gemisch-Pulsversuch.

In Abbildung (a) ist der Pulsversuch bei einem pH-Wert von 2 in der Feedlosung
dargestellt. Die Konzentrationsverlaufe von IA im Reinstoff- und Gemisch-Pulsversuch
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sind in sehr guter Ubereinstimmung. IA eluiert im Reinstoff-Pulsversuch etwas frii-
her. Dies wird auf eine hohere Konzentration von IA im Feedgemisch des Reinstoff-
Pulsversuches und einer konvexen Isothermenform zuriickgefiihrt. Diese Schlussfolgerung
wird durch ein deckungsgleiches Tailing bestatigt. Der Konzentrationsverlauf von 1A im
Gemisch-Pulsversuch weist ein leichtes Fronting auf, welches jedoch als nicht signifikant
bewertet wird. Eine mogliche Ursache fiir das leichte Fronting konnte die Pufferwir-
kung des Fermentationsiiberstandes sein, welches in einen erhohten Anteil von IAH™ zu
Elutionsbeginn resultieren konnte.

Auf Basis der Ergebnisse wird geschlussfolgert, dass Nebenkomponenten eines Fermen-
tationsgemisches keine signifikanten kompetitiven Adsorptionseigenschaften gegeniiber
IAH, aufweisen. Die Konzentrationsverlaufe von Glucose im Reinstoff- und Gemisch-
Pulsversuch sind in sehr guter Ubereinstimmung. Unterschiede in der maximalen Kon-
zentration sind erneut auf unterschiedliche Konzentrationen der Feedlésungen zuriick-
zufiithren. Im Gemisch-Pulsversuch wurden neben den Konzentrationsverlaufen von IA
und Glucose auch die Konzentrationsverlaufe von Erythritol sowie Proteinen untersucht.
Sowohl Erythritol als auch Proteine eluieren nahezu zeitgleich mit Glucose, was auf gerin-
ge Wechselwirkungen der Komponenten mit dem hydrophoben Adsorbent schlieBen lasst.

Abbildung (b) zeigt den Pulsversuch bei einem pH-Wert von 3,6 in der Feedlo-
sung. Es ist zu beriicksichtigen, dass der Fermentationsprozess bei einem pH-Wert von
3,6 betrieben wird [93]. Die Konzentrationsverlaufe von IA im Reinstoff- und Gemisch-
Pulsversuch sind unter Beriicksichtigung unterschiedlicher Konzentrationen der Stoffe in
der Feedldsung in guter Ubereinstimmung. Aufgrund der héheren IA Konzentration in der
Feedlosung des Gemisch-Pulsversuches sowie einer konvexen Isothermen (vergleiche Ab-
biIdung verschiebt sich die Elutionsfront von IAH, zu friiheren Elutionszeitpunkten.
Aufgrund dessen verschiebt sich das Peakmaximum. Die Unterschiede in den Konzen-
trationsverlaufen von |IA werden daher nicht auf kompetitive Wechselwirkungen zuriick-
gefiihrt. Ein Vergleich der pH-Wert Verlaufe des Reinstoff- und Gemisch-Pulsversuches
bestatigt diese Vermutung. Zwischen 0 — 25 min und ab 30 min weisen die pH-Wert
Verlaufe eine sehr gute Ubereinstimmung auf. Zwischen 25 — 30 min liegen pH-Wert
Messungen im Gemisch-Pulsversuch signifikant niedriger als im Reinstoff-Pulsversuch,
was auf einen erhéhten Anteil von IAH, schlieBen lasst. Die Konzentrationsverlaufe von
Glucose sind erneut in sehr guter Ubereinstimmung. Zudem ist keine pH-abhangige An-
derung des Elutionsverhaltens von Erythritol beziehungsweise Proteinen im Vergleich zu

Abbildung [4.3] (a) zu beobachten.

In Abbildung (c) ist der Pulsversuch bei einem pH-Wert von 4,5 in der Feedl6sung
dargestellt. Die Konzentrationsverlaufe von IA im Reinstoff- und Gemisch-Pulsversuch
sind in guter Ubereinstimmung. Unterschiede sind insbesondere zwischen ca. 25 — 30 min
zu beobachten. Es wird vermutet, dass die Unterschiede durch die niedrigere IA Kon-
zentration in der Feedlosung des Gemisch-Pulsversuches verursacht werden. Aufgrund
der niedrigeren IA Konzentration in der Feedlosung in Kombination mit einer Isotherme
mit Sattigungsverhalten eluiert IAH, zu spateren Elutionszeitpunkten. Da vermutet wird,
dass wahrend der Elution von IAH, eine Dissoziation von |IAH, zu IAH™ stattfindet, eluie-
ren Teile von IAH™ ebenfalls zu spateren Elutionszeitpunkten. Es wird vermutet, dass die
Uberlagerung von IAH, und IAH™ zu den Abweichungen der Konzentrationsverlaufe von
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IA im Reinstoff- und Gemisch-Pulsversuch fiihren. Die pH-Wert Verlaufe der Reinstoff-
und Gemisch-Pulsversuche sind in guter Ubereinstimmung. Zwischen 25 — 30 min sind
Abweichungen zu beobachten, welche die Vermutungen zum Elutionsverhalten von IA
bestatigen. Der pH-Wert im Gemisch-Pulsversuch weist zwischen 25 — 30 min einen
flacheren Verlauf auf und fallt spater als im Reinstoff-Pulsversuch auf niedrigere pH-
Werte. Dies bestatigt die spatere Elution von IAHy im Gemisch-Pulsversuch und ferner
die erhohte Konzentration von IAH™ im Zeitraum zwischen 25 — 30 min.

Die Konzentrationsverlaufe von Glucose weisen eine gute Ubereinstimmung auf. Es ist
zu beobachten, dass im Gemisch-Pulsversuch zwischen 25 — 30 min ein Tailing im Kon-
zentrationsverlauf von Glucose auftritt. Da dieses Phanomen im zugehorigen Gemisch-
Pulsversuch im artifiziellen System nicht beobachtet werden konnte, wird das Tailing
auf Effekte durch Komponenten im Fermentationsiiberstand zuriickgefiihrt. Diese Effek-
te konnten beispielsweise eine Anderung der Polaritdt der mobilen Phase sein, sodass
Glucose im Fermentationsiiberstand eine erhohte Wechselwirkung mit dem Adsorbent
aufweist. Ferner konnte eine erhohte Zuganglichkeit des Porenvolumens im Fermenta-
tionsliberstand vorliegen. Die genaue Ursache konnte im Rahmen dieser Arbeit nicht
geklart werden. Die Konzentrationsverlaufe von Erythritol und Proteinen weisen keine
Unterschiede im Vergleich zu den Pulsversuchen bei den pH-Werten von 2 und 3,6 in
den Feedlosungen auf.

Abbildung (d) zeigt den Pulsversuch bei einem pH-Wert von 8 in der Feedlésung.
Die Konzentrationsverlaufe von IA im Reinstoff- und Gemisch-Pulsversuch sind unter Be-
ricksichtigung der verschiedenen IA Konzentrationen in den Feedlésungen in sehr guter
Ubereinstimmung. Die Konzentrationsverliufe von Glucose weisen Unterschiede auf. Im
Gemisch-Pulsversuch weist Glucose einen spateren Elutionszeitpunkt sowie, dhnlich zum
Glucoseverlauf bei einem pH-Wert von 4,5, ein Tailing auf. Beide Beobachtungen konnten
bereits im zugehdrigen Gemisch-Pulsversuch unter Verwendung eines artifiziellen Systems
gemacht werden. Es konnte keine Ursache fiir dieses Phdnomen gefunden werden. Da die
Effekte jedoch von geringer Auspragung sind und auBerhalb des pH-Wertes des Fermen-
tationsprozesses von 3,6 liegen, wurden diese im Folgenden nicht weiter untersucht. Die
Verlaufe der pH-Werte sind in guter Ubereinstimmung. Im Gemisch-Pulsversuch liegen
die pH-Werte leicht unterhalb der pH-Werte im Reinstoff-Pulsversuch. Die Konzentrati-
onsverlaufe von Erythritol und Proteinen weisen erneut keine Unterschiede im Vergleich
zu den Pulsversuchen bei den pH-Werten von 2, 3,6 und 4,5 in den Feedl6sungen auf.

4.6. Zusammenfassung und Zwischenfazit

Das Ziel des Kapitels war es, kompetitive Adsorptionseffekte zwischen relevanten Kom-
ponenten einer Fermentationslésung und |A zu untersuchen und deren Signifikanz zu
bewerten. Es konnte durch den Vergleich von Chromatogrammen von pH-abhangigen
Pulsversuchen mit reiner 1A und einem artifiziellen |A-Glucose Gemisch gezeigt werden,
dass keine kompetitiven Wechselwirkungen zwischen |IAHy bzw. IAH™ und Glucose be-
stehen. Es wurden mogliche Wechselwirkungen zwischen 1A%~ und Glucose beobachtet.
Durch den Vergleich von Chromatogrammen von pH-abhangigen Pulsversuchen mit rei-
ner IA und einem IA enthaltenden Fermentationsiiberstand wurde gezeigt, dass zudem
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keine kompetitiven Wechselwirkungen zwischen IAH, bzw. IAH™ und Komponenten eines
beispielhaften Fermentationsprozesses bestehen. Erneut wurden mogliche Wechselwir-
kungen zwischen IA%2~ und Nebenkomponenten einer Fermentationslésung beobachtet.
Diese wurden jedoch als nicht signifikant eingestuft. Eine detaillierte Untersuchung pH-
abhangiger, kompetitiver Wechselwirkungen zwischen IA und Komponenten einer Fer-
mentationslosung wiirde die Aufnahme kompetitiver Adsorptionsisothermen beinhalten.
Dies war jedoch nicht Ziel dieser Arbeit.
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5. Modellentwicklung zur simulativen
Abbildung des Trennprozesses

Teile des Kapitels wurden bereits in folgender wissenschaftlichen Fachzeitschrift ver-
offentlicht:

» A. Biselli!, R. A. Reifsteck!, M. Tesanovic, A. Jupke (2024), Model-based inve-
stigation of the pH-dependent chromatographic separation of itaconic acid from
aqueous solution using strongly hydrophobic adsorbents, Journal of Chromatogra-
phy A,
https://doi.org/10.1016/j.chroma.2024.465251
L Autoren haben gleich zur Publikation beigetragen.

5.1. Einleitung

In den vorangegangenen Kapiteln wurde zunachst ein grundlegendes Verstandnis hin-
sichtlich des pH-abhangigen Dissoziationsverhaltens von |A in wassriger Losung unter der
Annahme einer idealen Losung sowie unter Beriicksichtigung von Nicht-Idealitaten auf-
grund hoher lonenstarken erlangt. Auf dieser Basis wurde anschlieBend das pH-abhangige
Adsorptionsverhalten von reiner IA untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass maB-
geblich IAH, mit dem Adsorbent wechselwirkt. IAH™ und IA%2~ zeigten nur sehr gerin-
ge Wechselwirkungen mit dem Adsorbent. Im Rahmen der Diskussion pH-abhangiger
Pulsversuche unter Einsatz von in-line Raman-Spektroskopie zur in-line Detektion der
Spezies von IA am Saulenauslass wurde die Forschungshypothese unterstiitzt, dass der
chromatographische Trennprozess von IA durch eine Uberlagerung von speziesabhangi-
gen Adsorptions- mit lokal stattfindenden Dissoziationsreaktionen dominiert wird. Durch
die Aufnahme einer Adsorptionsisotherme fiir Glucose und den Vergleich mit den pH-
abhangigen Adsorptionsisothermen fiir IA wurde dariiber hinaus gezeigt, dass die Ad-
sorption von |AH; gegeniiber Glucose, als Substrat des Fermentationsprozesses, eine
hohe Selektivitat aufweist. Kompetitive Adsorptionseffekte zwischen IA und Bestandtei-
len einer Fermentationsbrithe wurden im Rahmen von Pulsversuchen fiir den relevanten
pH-Wert Bereich des betrachteten Fermentationsprozesses als vernachlassigbar evaluiert.

Im folgenden Kapitel wird auf Basis der Erkenntnisse der vorangegangenen Kapi-
tel ein neuartiges Simulationsmodell hergeleitet, welches alle als relevant identifizierten
Phanomene im chromatographischen Trennprozess abbildet. Das libergeordnete Ziel des
Simulationsmodells ist es, durch einen Vergleich experimenteller und zugehoériger simu-
lativer Pulsversuche die Relevanz der in den vorangegangenen Kapiteln identifizierten
Phanomene zu untersuchen. Ferner ermoglichen simulative Parameterstudien eine fun-
dierte Analyse von Einflussparametern auf den Trennprozess und damit einhergehend

75



Kapitel 5. Modellentwicklung zur simulativen Abbildung des Trennprozesses

eine signifikante Steigerung des Prozessverstandnisses.

5.2. Grundlagen der Modellierung
chromatographischer Trennprozesse

In der Literatur sind zahlreiche Modellanséatze zur Simulation chromatographischer Trenn-
prozesse dokumentiert [71, 72,|95]. Dabei werden allgemein mechanistische, hybride und
datengetriebene Modelle unterschieden. Mechanistische Modelle bilden die physikali-
schen und chemischen Vorgange in einem Prozess durch differential-algebraische Glei-
chungssysteme ab. Datengetriebene Modelle verzichten auf die Abbildung physikalischer
und chemischer Vorgange und stiitzen ihre simulativen Vorhersagen auf Betriebsdaten.
Die Simulationszeiten datengetriebener Modelle sind iiblicherweise um ein Vielfaches
geringer als die Simulationszeiten mechanistischer Modelle, jedoch ist eine groBe Da-
tenbasis fiir verlassliche Simulationsergebnisse notwendig. Eine Kombination aus einem
mechanistischen und datengetriebenen Modell ist ein hybrides Modelle.

Im Folgenden wurden nur mechanistische Modellansatze betrachtet, um die in den
vorangegangenen Kapiteln als relevant identifizierten Phanomene im Rahmen simulati-
ver Analysen zu untersuchen.

Eine Ubersicht der gelaufigsten mechanistischen Modelle ist in Abbildung darge-
stellt [23].

Ideal Model
Adsorption und Konvektion
Reaction Model Equilibrium Dispersive Model Tlransport Mpdel .
. . . . Adsorption, Konvektion und ein
Adsorption, Konvektion und Adsorption, Konvektion L.
Adsorptionskinetik und Dispersion dominierender
P P Stofftransportwiderstand

Reaction Dispersive Model Adso.l;r:;snp?(:neéi’t):);ﬂ;?s '\Q?::r: und
Adsorption, Konvektion, Dispersion Lumped Rate Models ption, » D1sp

ein dominierender
A ionskinetik
und Adsorptionskineti Stofftransportwiderstand

Stofftransportwiderstand, Partikeldiffusion und

General Rate Model
Adsorption, Konvektion, Dispersion,
Adsorptionskinetik

Abbildung 5.1.: Ansatze zur Modellierung chromatographischer Trennprozesse. Adaptiert von
Schmidt-Traub et al. (2020) [23].

Alle dargestellten Modellansatze bilden relevante Phanomene chromatographischer
Trennprozesse ab. Zu diesen Phanomenen zahlen der konvektive, dispersive und diffusive
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Stofftransport sowie Adsorptionsgleichgewichte bzw. -kinetiken. Die Ansatze unterschei-
den sich jedoch in der Art und Anzahl der abgebildeten Phanomene.

Das Ideal Model stellt den einfachsten Modellansatz dar. In diesem wird ausschlieBlich
ein konvektiver Stofftransport beriicksichtigt sowie ein lokales Gleichgewicht zwischen
mobiler und stationarer Phase angenommen [71].

Modelle, welche ein geschwindigkeitslimitierendes Phanomen beriicksichtigen, sind das
Reaction Model, das Equilibrium Dispersive Model sowie das Transport Model.

Im Reaction Model wird der Adsorptionsvorgang als geschwindigkeitslimitierend erach-
tet. Anstelle eines Adsorptionsgleichgewichts wird eine Adsorptionskinetik beriicksichtigt.
Da der Adsorptionsvorgang jedoch im Normalfall deutlich schneller als andere Stofftrans-
porteffekte ablauft [71} 95], ist das Modell nur fiir Sonderfalle einzusetzen.

Im Equilibrium Dispersive Model wird zusatzlich zum Adsorptionsgleichgewicht und
dem konvektiven Stofftransport ein Dispersionsterm beriicksichtigt. Dieser Dispersions-
term fasst alle bandenverbreiternden Effekte aufgrund von Packungsnichtidealitaten so-
wie Massentransfereffekten zusammen [23].

Das Transport Model bildet neben dem Adsorptionsgleichgewicht und dem konvek-
tiven Stofftransport einen dominierenden Stofftransportwiderstand ab. Dieser ist bspw.
der diffusive Stofftransport aus der auBerpartikuldren Phase in das Porenvolumen des
Adsorbents.

Die sogenannten Lumped Rate Maodels beriicksichtigen ein zweites geschwindig-
keitslimitierendes Phanomen. Zu den Lumped Rate Models zdhlen das Reaction Dis-
persive Model sowie das Transport Dispersive Model. In beiden Modellansatzen
wird der konvektive und dispersive Stofftransport abgebildet. Im Reaction Dispersive
Model wird zusatzlich die Adsorptionskinetik berticksichtigt, wohingegen im Transport
Dispersive Model zusatzlich zur axialen Dispersion ein separater Stofftransportwiderstand
abgebildet wird.

Den allgemeinsten Ansatz zur Abbildung chromatographischer Trennprozesse stellen
die General Rate Models dar. Diese bilden den konvektiven und dispersiven Stofftrans-
port in der auBerpartikularen Phase ab, einen Stofftransportwiderstand aus der auBerpar-
tikuldren Phase in das Adsorbentpartikel, innerpartikuldre Diffusionsvorgange sowie ein
Adsorptionsgleichgewicht oder eine Adsorptionskinetik.

5.3. Modellentwicklung
Auf Basis der Ergebnisse der vorangegangenen Kapitel wurde ein Simulationsmodell
entwickelt, welches die in den vorangegangenen Kapiteln als relevant identifizierten Pha-

nomene in der Trennsaule abbildet.

Diese sind schematisch in Abbildung[5.2] anhand eines infinitesimalen Volumenelemen-
tes der Trennsaule dargestellt.
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Interstitielle Phase Poren- & Adsorbentphase

\ \
[ | |

Effektiver Stoffiibergang

Konvektion l

—. | ® @&,

Rl Dissoziation -,

4 \
] ' 2 1
VAo = ko = o |
A [}
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Abbildung 5.2.: Darstellung eines infinitesimalen Volumenelementes einer chromatographi-
schen Trennsdule. Das Volumenelement ist in die auBerpartikulidre Phase, das Porenvolumen
sowie das feste Adsorbentvolumen unterteilt. Dargestellt sind alle Phdnomene, welche auf Basis
der Ergebnisse der vorangegangenen Kapitel als den Trennprozess dominierend eingeschatzt
wurden. Darstellung angelehnt an Biselli et al. (2024) [96].

Als Basis des in dieser Arbeit entwickelten Simulationsmodells diente die Modellstruk-
tur eines Transport Dispersive Model [75, |97]. Dieses bildet einen konvektiven Stoff-
transport sowie eine axiale Dispersion aufgrund fluiddynamischer Effekte in der auBer-
partikularen Phase ab. Ferner wird ein Massentransferwiderstand angenommen, welcher
den Stofftransportwiderstand bei der Diffusion aus der auBerpartikuldren Phase in das
Porenvolumen sowie den Stofftransportwiderstand bei der innerpartikularen Diffusion
zusammenfasst. Auf eine separate Berlicksichtigung eines Stofftransportwiderstandes im
Porenvolumen wurde aufgrund des geringen Molekulargewichtes von IA verzichtet. Auf
Basis der Erkenntnisse dieser Arbeit wurde angenommen, dass ausschlieBlich die voll-
standig protonierte |A Spezies IAH, aus der Porenphase auf die innere Adsorbentphase
adsorbiert. Die Adsorption von IAH™ und IA%?~ wurde vernachlissigt. Da die lokal in
der Trennsaule vorliegenden Anteile der drei IA Spezies vom lokal vorliegenden pH-Wert
abhangen, wurden sowohl fiir das auBerpartikuldare Volumen als auch das Porenvolumen
die lokal auftretenden Dissoziationsreaktionen beriicksichtigt.

Dieser Ansatz ermoglichte die zeitaufgeloste Bestimmung des lokalen pH-Wertes in der
Chromatographiesaule, wozu bislang nur vereinzelte Studien, insbesondere in der lonen-
austauschchromatographie [98, 99], bekannt sind. Der Einfluss lokal hoher lonenstarken
auf das Dissoziationsgleichgewicht wurde im Rahmen dieser Arbeit durch die flexible Be-
riicksichtigung des TdJ-Modells zur Berechnung von Aktivitatskoeffizienten abgebildet.
Durch die notwendige Beriicksichtigung zweier Gleichgewichtsreaktionen, der speziesab-
hangigen Adsorptionsreaktionen sowie der lokal stattfindenden Dissoziationsreaktionen,
handelte es sich um einen iterativen Prozess. Aus numerischen Griinden wurde daher ei-
ne Adsorptionskinetik anstelle eines Adsorptionsgleichgewichtes beriicksichtigt. Es wurde
jedoch davon ausgegangen, dass die Adsorptionsgeschwindigkeit nicht limitierend ist [71].
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5.4. Herleitung des Simulationsmodells

5.4.1. Herleitung der Bilanzgleichungen

Fir die Implementierung der Modellvorstellung wurden differentielle Massenbilanzen auf-
gestellt. Zu diesem Zweck wurde die Séaule axial in N, Abschnitte diskretisiert. Abbil-
dung stellt ein differentielles Volumenelement der Saule der Lange Az und die im
Simulationsmodell beriicksichtigten Massenstrome und Quellterme dar.

. x
Mgonv,i

X
mdisp,i

Abbildung 5.3.: Darstellung eines differentiellen Volumenelementes einer chromatographi-
schen Trennsaule inklusive der Darstellung der im Simulationsmodell beriicksichtigten Massen-
strome und Quellterme. Das Volumenelement ist in die auBerpartikulare Phase, das Porenvo-
lumen sowie das feste Adsorbentvolumen unterteilt.

Die differentielle Massenbilanz einer Komponente i in der auBerpartikuldren Phase
lautet:
2 o T o yTde
makk,mt,z(xa t) _mkonv,i<x7 t) mkonv,i<x? t)

ot (5.1)

+ 1M i (2, 8) — 1t (€,8) = e (2, 8) + aissi (2, ).

Hierbei stellt rityony,; den konvektiven Massenstrom, rgisp,; den dispersiven Massen-
strom, 1Mm; den Massenstrom vom auBerpartikuldren Fliissigkeitsvolumen in das Poren-
volumen und rigiss ; die Anderung der Masse der Komponente i aufgrund von Dissozia-
tionsreaktionen dar.

Die Massenbilanz einer Komponente ¢ in der Porenfliissigkeit lautet:
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0 . . .
@makk,pore,i(xa t) = mmt,i (ma t) + mdiss,i (.’B, t) - mads,i(x> t) (52)

Hierbei stellt 12,4, den auf die innerpartikulare Adsorbentoberflache adsorbierenden
Massenstrom der Komponente i dar.

Die Massenbilanz der Adsorbentoberflache lautet:

0 .
&makk,ads,i (ZL’, t) = Mads,i (xa t)- (53)

Gleichung (5.1)) wird durch Anwendung einer Taylorreihe erster Ordnung

Rt~ d 5.4

m m* + 55 4% (5.4)
ZUu

a aﬁﬂkj‘onv,i (SL’, t) + amgisp,i@;? t)

amakk,int,i<x7 t) - ax ' dx (55)

- mmt,i(xa t) + mdiss,i (Z', t)

vereinfacht.

Um die vorgestellten Bilanzgleichungen konzentrationsbasiert zu formulieren, ist es
notwendig, die differentiellen Volumina mithilfe der in Kapitel eingefiihrten Poro-
sitaten aufzustellen. Zur vereinfachten Lesbarkeit wurde im Folgenden auf die Angabe
von Orts- und Zeitabhangigkeiten verzichtet.

5.4.2. Volumenbezogene Massenbilanzen

Akkumulierungsterme

Die in den Gleichungen (5.1)) — bilanzierten differentiellen Volumenelemente der
auBerpartikularen Phase Vi, des Porenvolumens V.. sowie des Feststoffvolumens des
Adsorbents V,4s werden wie folgt berechnet

AVine = 0 - As - dar (5.6)
dVoore = €p - (1 — &) - Ag - du .
dVags = (1 —¢p) - (1 — &) - As - da (5.8)

, wobei A, die Querschnittsflache der Saule ist.

Mithilfe der Gleichungen (5.6) — (5.8]) konnen die Massenbilanzen (5.1)) — (5.3]) volu-

menbezogen durch die entsprechenden Konzentrationen der Komponenten ¢ aufgestellt
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werden
Makk,int,y = Cint,i dVine = Cint,i * €s * As - dz (5-9)
Makk,pore,i = Cpore,i * deore = Cpore,i " Ep * (1 - 55) : As -dx (510)
Makk,ads,i — qi * d‘/ads =q;- (1 - 8p) . (1 - 55) : As -dz. (511)

Dabei stellen cint; und cpore; die Konzentrationen in der auBerpartikuldren Phase und
dem Porenvolumen und ¢; die Beladung des Adsorbent dar.

Konvektion
Der konvektive Massenstrom 7itxony,; Wird mithilfe der auBerpartikuldren Durchflussge-
schwindigkeit durch

mkonv,i =& As * Uint * Cint,i (512)
berechnet.

Dispersion
Der dispersive Massenstrom 7i4isp; Wird unter Anwendung des 1. Fick'schen Gesetzes
durch

acint,i

ox

mdisp,i = —&- As : Dax

(5.13)
berechnet.

Dabei stellt D,, den Dispersionskoeffizienten dar. Dieser wird gemaB dem folgenden
empirischen Zusammenhang [100] iiber

Es * Ujnt ° dp
D, = 5.14
0,011 - (g5 - Re)048 40,2 (5.14)
mit
i d
Re = 210t % (5.15)
U

mit p als Dichte, d, als Partikeldurchmesser und 1 als dynamische Viskositat berech-
net.

Massentransfer
Der Massentransfer von der auBerpartikularen Flissigkeit in die innerpartikulare Flissig-
keit wird unter Zuhilfenahme eines effektiven Massentransferkoeffizienten ks durch
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mmt,i = keff,i : (Cint,i - Cpore,i) : dflo (516)
berechnet.

Dabei werden in ke beim Diffusionsprozess auftretende Stofftransportwiderstande in
einem Parameter zusammengefasst. A, stellt die gesamte Adsorbentoberflache aller Par-
tikel im betrachteten Saulenabschnitt dar. Diese wird unter Annahme uniformer Adsor-
bentpartikel und einer Partikelanzahl N, lber

6
dAosz-wdﬁ:d—-(l—as)-As-dx (5.17)
p
mit
dVags 1—¢e5)-As-d
_ Vg _(=e) z (5.18)
Partikelvolumen 5T df;
berechnet.
Adsorption

Der adsorbierende Massenstrom 7i,4s; Wird tiber

. 1
mads,i = (1 - 6p) : NP . wads/des,i : 677 : dz (519)
berechnet, wobei 1),4s/des,; die Adsorptionsrate darstellt.

Die in dieser Arbeit verwendete Redlich-Peterson-lIsotherme

C
= K; __ tporei 5.20
q 1 + b Cf)zorez ( )

wurde aus numerischen Griinden, angelehnt an Schmidt-Traub et al. (2020) [23], in
eine dynamische Isothermenform tiberfiihrt.

Zu diesem Zweck wurde K Uber K; = gsat; - b; mit b; = ad“ definiert. Dabei wurden

kags und kges als Adsorptions- und Desorptionsraten festgelegt Durch Einsetzen und
Umformen ergibt sich die Nettoadsorptionsrate 1,4s/des,i ZU

77ZJads/des,i = (sat,i ° kads,i * Cpore,i * (1 - i Clg)orle z) kdes,i ;- (521)

QSat,z
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Dissoziation

Die im System auftretenden Dissoziationsreaktionen sowie der Ansatz zur Berechnung
der Konzentrationen aller Spezies wurden bereits in Kapitel [2| vorgestellt. Aus nume-
rischen Griinden wurde die Annahme getroffen, dass HCl und NaOH stets vollstdndig
dissoziiert vorliegen. Ferner wurde die Konzentration bzw. Aktivitat von Wasser als kon-
stant angenommen. Die Aktivitatskoeffizienten von ungeladenen Komponenten wurden
als eins angenommen.

Das vereinfachte Gleichungssystem der Dissoziationsreaktionen lautet

dC(IﬁHQ = kaLb " AIAH- * OGH30+ — kal,f * AIAH, (5-22)
deran- R
a al,f * AIAH, al,b * AIAH- * AH30+

— Kagf - aran- + Kazb - @1a2- - amzo+ (5.23)
dcjﬁj = Kazf - aran- — Kazp - G1a2- - G0+ (5.24)
dciﬁm = kal,f " Q1AH, — k‘al,b *AH,0+ * A1AH- T kaQ,f * QIAH-

— kagp - apzo0+ - a1a2- + ko0 — KH,0.b © QHZ0+ - GOH- (5.25)
dcgtH = ngO,f - kHQO,b * Q30+ * AOH- (5-26)

, wobei a; = 7; - ¢; ist.

Im Falle der Beriicksichtigung von Nicht-Idealitaten im Dissoziationsverhalten auf-
grund lokal hoher lonenstarken wurden die Aktivitatskoeffizienten ionischer Komponen-
ten in der auBerpartikuldren Phase sowie dem Porenvolumen durch das TdJ-Modell be-
rechnet. Die lonenstarke wurde tiber Gleichung berechnet. Die lokalen Konzentra-
tionen von Na™ oder CI~ wurden iiber die SchlieBbedingung der lokalen Elektroneutralitit
berechnet. Unter Vernachlassigung des Einflusses hoher lonenstarken auf Dissoziations-
reaktionen wurden alle ~; zu eins gesetzt.

Zusammenfassung des Gleichungssystems

Die Gleichungen (5.9), (5.10) und sowie die Gleichungen (5.12)), (5.13), (5.16))
und werden in die Gleichungen (5.1)) — (5.3) eingesetzt. Daraus ergeben sich
die volumenbezogenen Gleichungen (5.27) — fir i € [IAHy, IAH™, IA?2~, OH™,

H3;07] als differentielle Gleichungen. Zusatzlich muss die Gleichung (5.29)) fir ¢ € [IAH,]
beriicksichtigt werden.
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2
acint,i — 8Cint,i 1 0 Cint,i
int ax *
ot ox 0x?
Akkumulierung Konvektion Axiale Dispersion (5 27)
6 1—¢& ’
—keff - — - ——— * (Cintsi — Cporei) +Ri
dp Es N~~~
Dissoziation
Massentransfer
OCpore.i 6 1 1—¢
pore,i p
= keff T T (Cint,i - Cporeﬂ') - : ¢ads/des,i +Rz (528)
ot dp Ep p N~~~
V. Dissoziation
Akkumulierung Massentransfer Adsorption
IqiaH
2
o Yads/des,|AH, (5.29)
————

Akkumulierung Adsorption

Die Dissoziationsterme R; der Komponenten wurden zur Ubersichtlichkeit hier nicht
ausgeschrieben. Fiir die ionischen Komponenten wurden die algebraischen Gleichungen
des TdJ-Modells beriicksichtigt. Anstelle von Massenkonzentrationen wurden in allen Si-
mulationen Stoffmengenkonzentrationen verwendet.

Das hergeleitete Gleichungssystem wurde fiir jede axiale Diskretisierung der Saule zu
jedem Zeitpunkt gelost.

5.5. Vorstellung des Diskretisierungsschematas

Fir die Losung des Gleichungssystems in Matlab muss das partielle Differentialglei-
chungssystem in ein gewohnliches Differentialgleichungssystem umgewandelt werden. Zu
diesem Zweck wurden die Ortsableitungen im Konvektions- und Dispersionsterm axial
diskretisiert. Eine radiale Diskretisierung wurde aufgrund der Annahme einer konstan-
ten Konzentration im Saulenquerschnitt nicht vorgenommen. Im Folgenden wird das
verwendete Diskretisierungsschema vorgestellt.

5.5.1. Ortsdiskretisierung
Fur die Ortsdiskretisierung wird ein finites Volumen Schema verwendet [101]. Die Saule
wird in N diskrete Volumina mit der Lange Az aufgeteilt. Die Lange Ax eines diskreten
Volumenelementes lautet mit der Saulenlange L
Ax = L/N. (5.30)
Die Konzentrationen in der jeweiligen Mitte eines Volumenelementes n werden als
¢} definiert. Die Konzentrationen an den jeweiligen Volumengrenzen werden als PEDS

i
definiert.

Die Massenbilanz der auBerpartikuldren Phase lautet nach Einsetzen
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oen n+05  n—05 O i
int,i Cint,i Cint,i B oz
- int ax
ot Azx Ax (5.31)
6 1-—¢&
_keff . d_ . E— . (Cint,i - Cpore,z‘) + Rz
p s

, wobei die Terme zur Beriicksichtigung des Massentransfers sowie der Dissoziation
aufgrund fehlender partieller Ableitung durch dieses Vorgehen nicht verandert werden.

Abbildung 5.4.: Axiale Diskretisierung der Saule und Benennung der Zellen.

Zur Diskretisierung des Terms der axialen Dispersion werden die Konzentrationsgradi-

n+0,5
enten an den Volumengrenzen —C?'ET mittels symmetrischer Differenzen erster Ordnung
berechnet [101]
OcrtOs ol
: S : (5.32)

ox Az

, wodurch sich nach Einsetzen fiir die axiale Dispersion ein zentrales Differenzenschema

acn+0,5 6cn—0,5

2. .n int, i int,i n—1 n n+1
D 0 Cint,i —D.. g; - g; ~D. . Cint;i — 2- Cint,’i + Cint,i (5 33)
ax 6332 - ax AI’ ~ ax Al’2 .
ergibt.
Konvektion

Zur Bestimmung der Konzentrationen an den Volumengrenzen (c?i0’5), welche zur axia-

len Diskretisierung des Konvektionsterms notwendig sind, wurde das “Weighted Essenti-
ally Non-Oscillatory” (WENO) Schema verwendet [101, [102]. Dieses stellt ein komplexes
Diskretisierungsschema dar, welches insbesondere mit dem Ziel einer Reduzierung der Re-
chenzeit sowie einer Erhohung der numerischen Stabilitat der Simulationen im Vergleich
zu einer klassischen Upwind Diskretisierung gewahlt wurde.

In der Literatur gibt es zahlreiche Versionen des Schemas, welche fiir die axiale Dis-
kretisierung von Chromatographiesiulen verwendet wurden [101} [103H106]. Im Rahmen
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dieser Arbeit wurde sich an von Lieres et al. [101] orientiert. Das WENO-Schema baut auf
dem Essentially Non-Oszillatory (ENO)-Schema auf, wobei die gesuchte Konzentration
aus einer Auswahl von £ verschiedenen Polynomen nach Gleichung

k—1 ‘
A0S N AW ) ek (5.34)
=0

angenahert wird.

Die Variable A®) beinhaltet die Koeffizienten der Polynome, welche in Gleichung
fir k = 1—3 beispielhaft ausgeschrieben sind. Die Variable k reprasentiert die Anzahl der
genutzten Polynome und ist dadurch indirekt ein MaB fiir die Genauigkeit der Approxima-
tion. A®) fir k > 3 wird in der Literatur beschrieben [102]. Da in der Chromatographie-
saule die FlieBgeschwindigkeit definitionsgemaB positiv ist, wurden alle Konzentrationen

an den Grenzen (ber das Up-Wind Verfahren approximiert [101]. Entsprechend kénnen
(n+0,5)

alle Konzentrationen an den Grenzen als ¢; berechnet werden.

=W oy [

(5.35)

A(l):{l} A(Z):[

DN [ =D | =
D CoND =
1
N
—
N
|
|
—

WOy [ =
[SYENNT NS

|

In den Gleichungen (55.36)) und (5.37)) ist die Gleichung (5.34) fir £k = 2 und k = 3

exemplarisch ausformuliert.

. 11

z(,o+0’5) = 50? + §C?H

. 1 3

1(,1+0’5) = —50?_1 + 50? (5.36)
(n+0,5) _ 1 n ? n+l _ 1 n+2

3,0 3 ) + GCZ 6Cz

(05 _ L1 2 L
Cz,l 6Cz + 6Cz + 301

(n+0,5) 1 n—2 7 n—1 11 n

; = —C. — —C.: — —C: 537
v 3" 6" 6 (5:37)

Die Polynome ergeben ein System von Stitzstellen, welche in Abbildung[5.5|dargestellt
sind. Jede Stiitzstelle berechnet sich aus k£ Konzentrationen benachbarter Zellen der
Ursprungszelle n. Fir den Fall £ = 1 ergibt sich das Up-Wind Schema.
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5.5. Vorstellung des Diskretisierungsschematas

Abbildung 5.5.: Darstellung des Systems von Stiitzstellen (Stempeln) fiir das WENO Schema.

Im ENO Schema wird eine manuelle Auswahl des am besten fiir die Approximation
geeigneten Polynoms durchgefiihrt. Das Ziel ist es Diskontinuitaten im Konzentrations-
verlauf zu umgehen. Im WENO-Schema werden die k& Polynome hingegen automatisch
gewichtet und aufaddiert

CZ(n+0,5) =Y w,- 01(24-0,5) (5.38)

r=0

, wobei die Gewichte w, Uber

a’/‘
s=0 “'s

berechnet werden.
Die notwendigen Einzelgewichtungen o, werden liber

d®)

L g0 =107 5.40
(g0 + @gk))Q " ( )

QY =

berechnet.

Die notwendigen Glattheitspolynome [102, 107] %) und Konstanten d® sind fiir k =
2 und k = 3 in den Gleichungen (5.41)) und (5.42)) berechnet [102]. Fir k£ = 1 muss keine
Gewichtung stattfinden. Der Wert ¢, verhindert, dass der Nenner von Gleichung
den Wert null annehmen kann.

d2 =12 3] A=} 5§ % (5.41)
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Kapitel 5. Modellentwicklung zur simulativen Abbildung des Trennprozesses

o) =l — P
Y=l -
13 1
B = ol = 2T+ P 4 3] — e 4 )P
13 1
B = lat =2k 4+ P gl - )
(3) _ 13 n—2 n—1 n12 1 n—2 n—1 ni2

Durch die Erweiterung des ENO Schemas um die Gewichtung werden Stiitzstellen mit
Diskontinuitaten in der Berechnung nicht beriicksichtigt, da das Glattheitspolynom an
diesen Stellen sehr groB und die dazugehorige Gewichtung sehr klein wird.

In dieser Arbeit wurde das WENO-Schema mit & = 3 verwendet. Am Saulenrand
wurde aufgrund fehlender Stiitzstellen eine schrittweise Abstufung zu k = 2 fir die
vorletzte und k = 1 fir die letzte Volumengrenzkonzentration durchgefiihrt.

5.5.2. Zeitdiskretisierung

Die Zeitdiskretisierung tiber Numerical Differentiation Formulas (NDFs) war durch den
im Rahmen dieser Arbeit verwendeten Matlab Solver odel5s vorgegeben. Der Solver ist
fur steife Gleichungssysteme, bei denen beispielsweise starke Konzentrationsgradienten
auftreten, explizit vorgesehen [108]. Daher wurde er fiir die betrachtete Modellierungs-
aufgabe als geeignet angesehen.

5.5.3. Grenz- und Anfangsbedingungen

Fir die Losung des vorgestellten differential algebraischen Gleichungssystems ist die De-
finition von Randbedingungen und Anfangsbedingungen notwendig.

Zum Zeitpunkt ¢ = 0 wird angenommen, dass die Saule ausschlieBlich mit H,O bei
neutralem pH-Wert beladen ist.

Daher gilt

ci(t=0,2) =0 mit i € [IAHy, IAH™1A*7] (5.43)
sowie

ci(t=0,2) = 107" mit i € [OH™,H;07]. (5.44)

Fir den Sauleneinlass wurde bei den Anfangsbedingungen zwischen der Feedphase
und Elutionsphase unterschieden. Fiir die Feedphase wird die Zusammensetzung in Ab-
hangigkeit des betrachteten pH-Wertes und der |A Konzentration iiber die in Kapitel
vorgestellten Gleichungssysteme berechnet.
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5.6. Zusammenfassung und Zwischenfazit

Da in der Elutionsphase ausschlieBlich reines Wasser betrachtet wurde, gilt in der
Elutionsphase

Cinti(z) = 0 mit i € [IAHy, IAH™1A*7] (5.45)
sowie
Cint.i() = 1077 mit i € [OH™, H307]. (5.46)

Im Rahmen der Arbeit wurde fiir den Saulenauslass die von Danckwerts vorgeschlagene
Bedingung genutzt [109]

ag;“’(t, L)=0. (5.47)

5.6. Zusammenfassung und Zwischenfazit

In diesem Kapitel wurde ein neuartiges Simulationsmodell entwickelt, welches alle in den
Kapiteln [2] bis [4] als relevant identifizierten Phanomene bei der chromatographischen
Trennung einer Dicarbonsaure aus einer komplexen wassrigen Lésung lber ein hydro-
phobes, polymeres Adsorbent beriicksichtigt. Als Grundlage wurde ein aus der Literatur
bekanntes Transport Dispersive Model ausgewahlt. Dieses bildet einen konvektiven und
dispersiven Stofftransport in der auBerpartikuldren Fliissigkeit ab. Dariiber hinaus wird
ein diffusiver Stofftransport von der auBerpartikularen Fliissigkeit in die innerpartikulare
Flissigkeit abgebildet. Die Adsorption wird zumeist in Form eines Adsorptionsgleichge-
wichtes zwischen Zielkomponente und Adsorbent beriicksichtigt.

Da auf Basis der experimentellen Ergebnisse dieser Arbeit davon ausgegangen wurde,
dass lediglich IAH, im signifikanten MaBe adsorbiert, wurde die Adsorption nur fiir diese
IA Spezies beriicksichtigt. Daflir war es notwendig, jede IA Spezies als individuelle Kom-
ponente im Modell zu beriicksichtigen. Die pH-abhangigen, lokalen Konzentrationen aller
IA Spezies in der Chromatographiesidule wurden durch die sukzessive Losung der rele-
vanten Dissoziationsreaktionen zu jedem Zeitpunkt berechnet. Der Einfluss lokal hoher
lonenstarken auf die Dissoziationsgleichgewichte wurde optional durch die Implementie-
rung des TdJ-Modells beriicksichtigt. Anstelle eines Adsorptionsgleichgewichtes zwischen
Komponenten in der innerpartikularen Flissigkeit und der innerpartikularen Adsorbento-
berflache, wurde aufgrund der hohen numerischen Komplexitat und entsprechend not-
wendigen numerischen Stabilitat eine Adsorptionskinetik fiir IAH, implementiert. Ferner
wurde aufgrund der hohen numerischen Komplexitdt der Simulationsfragestellung mit
dem WENO-Schema ein komplexes axiales Diskretisierungsschema implementiert. Das
entwickelte Simulationsmodell erméglichte die zeit- und ortsaufgeloste Betrachtung der
Konzentrationen aller IA Spezies sowie die zeit- und ortsaufgeloste Betrachtung des
lokalen pH-Wertes in jedem Flissigkeitsvolumen der Chromatographiesaule.
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6. Modellvalidierung anhand
experimenteller Daten

Teile des Kapitels wurden bereits in folgender wissenschaftlichen Fachzeitschrift ver-
offentlicht:

» A. Biselli!, R. A. Reifsteck!, M. Tesanovic, A. Jupke (2024), Model-based inve-
stigation of the pH-dependent chromatographic separation of itaconic acid from
aqueous solution using strongly hydrophobic adsorbents, Journal of Chromatogra-
phy A,
https://doi.org/10.1016/j.chroma.2024.465251
L Autoren haben gleich zur Publikation beigetragen.

6.1. Einleitung

In den vorangegangenen Kapiteln wurden auf Basis simulativer Untersuchungen des pH-
abhangigen Dissoziationsverhaltens von |A in wassriger Losung unter der Annahme einer
idealen Losung sowie unter Berlicksichtigung von Nicht-ldealitdten experimentelle Un-
tersuchungen durchgefiihrt. Im Rahmen der experimentellen Untersuchungen wurden
zunachst pH-abhangige Adsorptionsisothermen von |A aufgenommen. Anhand der pH-
abhangigen Adsorptionsisothermen wurde geschlussfolgert, dass maBgeblich 1AH; auf
dem stark hydrophoben, polymeren Adsorbent adsorbiert. Sowohl IAH™ als auch IA%~
zeigten nur geringe Wechselwirkungen mit dem Adsorbent. AnschlieBend wurden pH-
abhangige Pulsversuche unter Einsatz von in-line Raman-Spektroskopie zur Detektion der
individuellen Saurespezies der IA am Saulenausgang durchgefiihrt. Aus den Ergebnissen
wurde geschlussfolgert, dass der chromatographische Trennprozess durch ein Zusam-
menspiel aus speziesabhangigen Adsorptionseigenschaften sowie daraus resultierenden,
lokalen Dissoziationsreaktionen gepragt ist. In weiteren experimentellen Untersuchungen
wurde gezeigt, dass eine hohe Selektivitat hinsichtlich der Adsorption von IAH; gegeniiber
Glucose sowie vernachlassigbare kompetitive Wechselwirkungen zwischen Komponenten
einer Fermentationslosung und |A bestehen. Auf Basis dieser Erkenntnisse wurde in Ka-
pitel 5| ein mechanistisches Simulationsmodell hergeleitet. Dieses bildet alle als relevant
identifizierten Phanomene des Trennprozesses ab.

Das Ziel des folgenden Kapitels ist es, das Simulationsmodell anhand experimenteller
Daten zu validieren. Durch die Validierung kann das Auftreten sowie die Relevanz der
identifizierten Phanomene bestatigt und damit einhergehend die zu Beginn der Arbeit
formulierte Forschungshypothese validiert werden.
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Kapitel 6. Modellvalidierung anhand experimenteller Daten

6.2. Material und Methoden

6.2.1. Bestimmung von Modellparametern

Zur Nutzung des Simulationsmodells, welches in Kapitel [b| hergeleitet wurde, sind Mo-
dellparameter notwendig. Die Methodik zur Bestimmung dieser Parameter wird im Fol-
genden vorgestellt.

Porositaten und Totvolumina

In einer Chromatographieanlage befinden sich Schlauche und Ventile, welche ein Tot-
volumen aufweisen. Diese Totvolumina sorgen zum einen fiir eine zeitliche Verzogerung
des Signals und zum anderen fiir eine axiale Riickvermischung. Zur Bestimmung der
Totvolumina zwischen dem Aufgabeventil und dem Fraktionierer wurden Pulsversuche
mit einem Volumenstrom von 2 mL min™! unter Verwendung eines 1 M NaCl Tracers und
einer 100 pL Probenschleife durchgefiihrt. Dabei war die Chromatograhiesaule nicht an
der Anlage angeschlossen. Das Totvolumen wurde zu 3,3 mL ermittelt. Das Totvolumen
wurde in der Auswertung der Adsorptionsisothermen sowie in den simulativen Untersu-
chungen dieser Arbeit beriicksichtigt.

Die Methodik zur anschlieBenden Charakterisierung der gepackten Chromatographiesaule
hinsichtlich der Porositaten wurde bereits in Kapitel vorgestellt.

Adsorptionsisothermen

Die Adsorptionsisothermen weisen einen maBgeblichen Einfluss auf das Simulationsergeb-
nis auf und missen daher akkurat ermittelt werden. Das experimentelle Vorgehen wurde
bereits in Kapitel und die resultierenden pH-abhangigen Isothermen fiir 1A in Ka-
pitel abgebildet und diskutiert. Es wurde auf Basis der experimentellen Ergebnisse
davon ausgegangen, dass ausschlieBlich die vollstandig protonierte IA Spezies IAH, auf
dem Adsorbent adsorbiert. Daher wurde sowohl unter der Annahme einer idealen Losung
als auch unter Beriicksichtigung von Nicht-ldealitadten eine Isotherme fiir IAH, ermittelt.
Zu diesem Zweck wurden auf Basis der jeweils vorliegenden Speziesanteile Modellparame-
ter fiir eine Isotherme fiir IAH5 durch Annaherung an die Adsorptionsisotherme bei einem
pH-Wert von 2 unter Verwendung von Matlab und dem Solver Isqnonlin identifiziert. Der
pH-Wert von 2 wurde aufgrund des maximalen Anteils der Spezies IAH, gewahlt. Durch
die Berlicksichtigung des Speziesanteils von |IAH; bei einem pH-Wert von 2 weisen die
Isothermenparameter der Adsorptionsisothermen von |IAH, und der Adsorptionsisother-
men bei einem pH-Wert von 2 leichte Unterschiede auf (vergleiche Tabellen und .

Die resultierenden Isothermenparameter der Isotherme fiir IAHy sind in Tabelle 6.1
dargestellt.
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6.2. Material und Methoden

Tabelle 6.1.: Identifizierte Parameter der Isothermen fiir IAH; unter der Annahme einer idealen
Lésung sowie unter Beriicksichtigung von Nicht-ldealitaten [96].

Ideal TdJ
Kiano 23,803 23,812
bianz 16,167 Lmol™' 16,169 Lmol™!
gian2 - 0,836 0,836

Effektiver Stoffiibergangskoeffizient

Der effektive Stoffiibergangskoeffizient bildet alle Stofftransportwiderstande ab, welche
beim Ubergang einer Komponente aus der auBerpartikularen Fliissigkeit in die Porenfliis-
sigkeit sowie beim diffusiven Stofftransport innerhalb der Porenfliissigkeit auftreten. Die
Bestimmung der Stoffiibergangskoeffizienten fiir IAH,, IAH™ und IA%~ wurde iiber eine
Annaherung simulativer Pulsversuche an experimentelle Pulsversuche durchgefiihrt. Bei
den Annaherungen waren alle anderen Modellparameter, insbesondere Adsorptionsiso-
thermen, vorgegeben. Die keg; fir i € [IAH,, IAH™, IA*"] wurden iber die Pulsversuche
ermittelt, bei denen die jeweilige Spezies ihren maximalen Anteil aufweist. Der Stoffiiber-
gangskoeffizient fiir IAHy wurde (iber den Pulsversuch bei einem pH-Wert im Feed von 2
bestimmt. Der Stoffiibergangskoeffizient fiir IA>~ wurde (iber den Pulsversuch bei einem
pH-Wert im Feed von 8 identifiziert. Der Stoffiibergangskoeffizient von IAH™ wurde un-
ter Beriicksichtigung der bereits ermittelten ke, |an, und Kega2- an den Pulsversuch bei
einem pH-Wert im Feed von 4,5 bestimmt. Alle Annaherungen wurden in Matlab R2020a
unter Verwendung des Solvers Isqcurvefit durchgefiihrt. Die Stoffiibergangskoeffizienten
von H3O" und OH™ wurden mittels einer Sensitivitatsanalyse zu 5,8 e-6 m s bestimmt.

Die in den Simulationen verwendeten kes-Werte aller Komponenten sind in Tabelle (6.2
dargestellt.

Tabelle 6.2.: Ubersicht iiber die in den Simulationen verwendeten Werte der Stoffiibergangs-
koeffizienten Kefr ;.

Parameter Wert

keff’ I1AHs 45e-6m st
Ketr 1AH- 53e-6 mst
Kegr 1n2— 1,9e6mst
Ketf oH- 58e-6mst
Kot Hs0+ 58e-6mst

Axialer Dispersionskoeffizient

Der axiale Dispersionskoeffizient D,, bildet bandenverbreiternde Einfliisse aufgrund fluid-
dynamischer Effekte ab.
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Kapitel 6. Modellvalidierung anhand experimenteller Daten

D,y wird im Rahmen dieser Arbeit (iber eine empirische Gleichung von Chung et al.

(1968) [100] (vergleiche Gleichungen und [5.15]) berechnet.

6.2.2. Zusammenfassung der Modellparameter

Die im Rahmen dieser Arbeit verwendeten Modellparameter sind in Tabelle aufge-
listet. Wenn nicht anders angegeben, wurde eine axiale Diskretisierung von N, = 120
gewahlt. Diese wurde im Rahmen der Arbeit als ausreichend evaluiert, um Einfliisse
numerischer Dispersion auf die Simulationsergebnisse zu vermeiden.

Tabelle 6.3.: Ubersicht iiber die im Rahmen der Simulationen verwendeten Modellparameter
[96].

Massentransfer Adsorption Ideal / TdJ

keffJAHz 4,5 e-6 m S_1 KIAH2 23, 803 / 23, 812

kefF,IAH* 5,3 e-6 m S_l b|AH2 ].67 167 / 16, 169 L m0|'1
keginz-  1,9e-6m st gian, 0,836 / 0,836

keton- 58e6ms' kugsian, 1eb
kefF,H30+ 5,8 e-bm S_l

Packung Dissoziation
Et 0, 752 pKS,UA 3, 84
Es 0, 4 pKS,QJA 5, 45
dy 150e-6 m pK,, 14
sz,NaOH —7
pEsna 7
kn i 1
Sonstige Stoffwerte
N, 120 ) 097,018 kg m3
Viot 3,3mL 1 8,91e-4 kg mt st

Die Adsorptionsrate k.gs am, wurde zu 10° festgelegt. Dies stellte einen ausreichend
hohen Wert dar, um auszuschlieBen, dass die Adsorptionsreaktion keinen geschwindig-
keitslimitierenden Schritt darstellt (vergleiche Abbildung . Die Rate der Hindissozia-
tion wurde zu 1 gesetzt, welches den hochsten numerisch stabilen Wert darstellte.

6.3. Ergebnisse und Diskussion

Im Folgenden werden zur Validierung des Simulationsmodells experimentelle und simula-
tive Pulsversuche gegentbergestellt. Fiir die Simulationen wurden die Modellparameter
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aus Tabelle [6.3) sowie die Feed- und Prozessparameter aus Tabelle [6.5] verwendet.

Tabelle 6.5.: Ubersicht iiber die Feedzusammensetzungen der experimentellen, pH-abhingigen
Pulsversuche sowie zugehdriger Prozessparameter [96)].

Feedzusammensetzung Prozessparameter
pH-Wert |A-Konzentration H,O-Konzentration Parameter Wert

2 0.510 mol Lt 52,788 mol Lt \% 2 mL min?
3,6 0,494 mol L 53,166 mol L tFeed 10 min

4,5 0,473 mol L! 53,726 mol L L 0,179 m

8 0,491 mol L! 54,619 mol L! D 0,016 m

6.3.1. pH-abhdngige Pulsversuche unter der Annahme einer
idealen Losung

Abbildung (a)-(d) zeigen die experimentellen Pulsversuche mit pH-Werten in den
Feedldsungen von 2, 3,6, 4,5 und 8 und die korrespondierenden simulativen Pulsversuche
unter der Annahme einer idealen Losung. Dargestellt sind jeweils die experimentellen
Konzentrationsverlaufe von IA, welche mittels HPLC Analyse ermittelt wurden, sowie
at-line pH-Wert Messungen. Dariiber hinaus sind simulative Konzentrationsverlaufe der
IA Spezies IAH,, IAH™ und IA%2~, die Summe dieser Konzentrationen als gesamte |A
Konzentration |Aya sowie der simulierte pH-Wert Verlauf dargestellt.
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Abbildung 6.1.: Vergleich experimenteller und simulativer Pulsversuche fiir die pH-Werte der
Feedlosung von 2, 3,6, 4,5 und 8. Dargestellt sind die experimentellen Konzentrationverldu-
fe von IA sowie die experimentellen pH-Wert Verlaufe. Dariiber hinaus sind die simulativen
Konzentrationverlaufe der drei 1A Spezies IAHy, IAH™ und IA2—, die gesamte |A Konzentra-
tion sowie der jeweilige simulierte pH-Wert Verlauf unter der Annahme einer idealen Losung
dargestellt. Darstellung angelehnt an Biselli et al. (2024) [96].

In Abbildung [6.1] (a) sind die experimentellen und simulativen Verlaufe des Pulsversu-
ches fiir einen pH-Wert von 2 in der Feedlosung dargestellt. Bei einem pH-Wert von 2
liegen tber 98% IAH, und geringe Anteile von IAH™ vor.

Es ist zu erkennen, dass der experimentelle und simulative Konzentrationsverlauf von
IA in exzellenter Ubereinstimmung sind. Beide weisen einen nahezu identischen Elutions-
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6.3. Ergebnisse und Diskussion

zeitpunkt, eine steile Front sowie ein ausgepragtes Tailing auf. Diese Charakteristika sind
typisch fir Isothermen mit einem Sattigungsverhalten. Die Verlaufe des experimentellen
und simulativen pH-Wertes sind im Bereich der Elution von IA ebenfalls in exzellen-
ter Ubereinstimmung. AuBerhalb der Elution von IA werden Abweichungen zwischen
dem experimentellen und simulativen pH-Wert nicht diskutiert. Im Falle experimenteller
pH-Werte stellen die Messwerte Messungen in destilliertem Wasser dar, welche nicht
reprasentativ sind.

Ein Vergleich zwischen Abbildung (a) und Abbildung [6.1] (a) zeigt, dass sowohl
im experimentellen Pulsversuch unter Verwendung von in-line Raman-Spektroskopie als
auch im simulativen Pulsversuch, fiir einen pH-Wert von 2 in der Feedlésung, der Kon-
zentrationsverlauf von IA maBgeblich durch den Anteil von IAH; dominiert wird. Geringe
Konzentrationen von IAH™ sind sowohl im Experiment als auch in der Simulation wah-
rend der Elution von IA zu beobachten. Da im Simulationsmodell ausschlieBlich |1AH,
eine Adsorptionsneigung zugewiesen wurde, bestatigt dies die in Kapitel [3.5.2] formulierte
Hypothese, dass die geringen Konzentrationen von IAH™ wahrend der Elution von IAH,
durch die Dissoziation von IAH; hervorgerufen werden.

Abbildung (b) zeigt die experimentellen und simulativen Verlaufe fiir einen pH-
Wert von 3,6 in der Feedlésung. Bei einem pH-Wert von 3,6 liegen ca. 63% IAH, und
ca. 37% IAH™ vor. Der pH-Wert von 3,6 entspricht dem pH-Wert des betrachteten
Fermentationsprozesses [93].

Die experimentellen und simulativen Konzentrationsverlaufe von IA sind in sehr gu-
ter Ubereinstimmung. Die Elutionszeitpunkte der experimentellen und simulativen Peaks
sind nahezu identisch. Ferner sind die Konzentrationsverlaufe von IA zwischen 15 —
24 min sowie ab 28 min in exzellenter Ubereinstimmung. Abweichungen in den IA Kon-
zentrationen sind lediglich zwischen ca. 24 — 28 min in Form einer Unterschatzung der
simulativen Konzentrationen zu beobachten. Die Abweichungen im Konzentrationsver-
lauf werden in einer moglichen Unterschatzung des Anteils von I1AH, in der Simulation
zuriickgefiihrt. Hohere Anteile an |AH, fithren aufgrund der konvexen Form der 1AH,
Isotherme zu einer Verschiebung der Front von IAH; zu niedrigeren Elutionszeitpunkten.
Eine zusatzliche Berlicksichtigung einer Adsorptionsneigung von IAH™ flihrte zu keiner
verbesserten Ubereinstimmung zwischen Simulation und Experiment.

Die simulativen pH-Werte werden bis ca. 24 min unterschatzt. Ab 24 min sind die
experimentellen und simulativen pH-Werte in sehr guter Ubereinstimmung. Die Abwei-
chungen im pH-Wert vor 24 min weisen auf eine Abweichung der Spezieskonzentrationen
in diesem Zeitfenster hin. Es wird vermutet, dass der simulative Anteil an IA2~ unter-
schatzt wird. Bei einem Vergleich der Speziesverlaufe zwischen Abbildung (b) und
Abbildung [6.1] (b), wobei die pH-Werte der Feedlésungen von 3 bzw. 3,6 abweichen, ist
zu erkennen, dass die grundlegenden Charakteristika der Speziesverlaufe tibereinstimmen.
Das Konzentrationsplateau in Abbildung [6.1] (b) zwischen 14 — 25 min wird maBgeblich
von IAH™ und IA%~ hervorgerufen, wohingegen ab 27 min nahezu ausschlieBlich I1AH,
eluiert. Somit konnten die wesentlichen Charakteristika des Chromatogrammes durch
die Simulation der speziesabhangigen Adsorptions- und Dissoziationsreaktionen sehr gut
abgebildet werden.

In Abbildung [6.1] () sind die experimentellen und simulativen Verlaufe fir einen pH-
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Wert von 4,5 in der Feedlosung dargestellt. Bei einem pH-Wert von 4,5 liegen alle drei I1A
Spezies vor (IAH; (16,2%), IAH™ (75,2%) und 1A%~ (8,6%)). Somit stellt die akkurate
simulative Vorhersage des Pulsversuches bei einem pH-Wert von 4,5 in der Feedlésung
die simulativ groBte Herausforderung dar.

Die Elutionszeitpunkte der Peaks sind in sehr guter Ubereinstimmung. Dariiber hinaus
weisen die Konzentrationsverlaufe von IA vergleichbare Charakteristika im Experiment
und der Simulation auf. Beim Vergleich der Speziesverlaufe von IAH,, IAH™ und 1A%~
zwischen der Abbildung[3.12](c) und Abbildung[6.1](c) wird deutlich, dass die experimen-
telle Beobachtung der chromatographischen Trennung der |A Spezies in der Simulation
sehr gut abgebildet wird. Dariiber hinaus werden die Elutionszeitpunkte der individu-
ellen Spezies gut abgebildet. Obwohl im Simulationsmodell lediglich der Spezies I1AH,
eine Adsorptionsneigung zugeordnet wird, findet eine Trennung von IAH™ und IA%2~ im
chromatographischen Trennprozess statt. Dies validiert die Hypothese, dass eine Pseudo-
Retention von IAH™ aufgrund der Adsorption von IAH; sowie der kontinuierlichen Disso-
ziation von |AH, stattfindet. Dariiber hinaus validiert es die Forschungshypothese, dass
der Trennprozess durch die Uberlagerung lokaler Adsorptions- und Desorptionsreaktionen
der individuellen Saurespezies mit den daraus resultierenden lokalen Dissoziationsreak-
tionen gepragt ist.

Beim Vergleich der IA Konzentrationen zwischen Experiment und Simulation wird die
IA Konzentration in der Simulation zwischen 15 — 23 min leicht (iberschatzt. Zwischen
23 — 38 min wird die Konzentration von |A in der Simulation unterschatzt. Ab 38 min
sind die Konzentrationsverlaufe von |IA deckungsgleich. Abweichungen in der IA Kon-
zentration zwischen 23 — 38 min werden auf eine Unterschatzung des Anteils von 1AH,
zuriickgefiihrt. Es wird jedoch angemerkt, dass weitere Modellparameter Einfluss auf das
Simulationsergebnis besitzen. Die Einflisse einiger dieser Parameter auf das Simulations-
ergebnis wurden im Rahmen dieser Arbeit in Form von Sensitivitatsstudien untersucht
(vergleiche Kapitel [A.4.1)).

Der simulative pH-Wert wird zwischen 15 — 30 min unterschatzt. Dies deutet auf eine
Unterschatzung des Anteils von insbesondere 1A%~ hin. Ab einer Elutionszeit von 25 min
nehmen die Abweichungen im pH-Wert ab. Ab dem Zeitpunkt von ca. 40 min sind der
experimentelle und simulative pH-Wert Verlauf in exzellenter Ubereinstimmung.

In Abbildung (d) sind die experimentellen und simulativen Verlaufe des Pulsver-
suchs fiir einen pH-Wert von 8 in der Feedlosung dargestellt. Bei einem pH-Wert von 8
liegen > 99% IA%~ vor.

Die Konzentrationsverlaufe von IA sowie die pH-Wert Verlaufe wahrend der Elution
von IA sind in sehr guter Ubereinstimmung. Der Elutionszeitpunkt in der Simulation wird
leicht unterschatzt. Dies wird darauf zuriickgefiihrt, dass bei einem pH-Wert von 8 eine
leichte Adsorptionsneigung von |A%2~ ermittelt wurde, welche jedoch in den Simulationen
nicht beriicksichtigt wurde. Alle Simulationen wurden daher anschlieBend in einer zu-
satzlichen Simulationsstudie unter Berlicksichtigung einer Adsorptionsneigung von IAH™
und 1A%~ durchgefiihrt, was jedoch bezogen auf die Pulsversuche bei allen betrachteten
pH-Werten in der Feedlésung keine Verbesserung der Ubereinstimmung zwischen expe-
rimentellen und simulativen Daten ergab. Der Vergleich zwischen Abbildung (e)
und Abbildung [6.1] (d) zeigt, dass sowohl im Experiment als auch in der Simulation der
Konzentrationsverlauf durch 1A%~ dominiert wird.
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6.3. Ergebnisse und Diskussion

6.3.2. pH-abhangige Pulsversuche unter Beriicksichtigung von
Nicht-ldealitaten im Dissoziationsverhalten

Um zu untersuchen, ob die Beriicksichtigung von Nicht-Idealitaten im Dissoziationsver-
halten die Ubereinstimmung zwischen experimentellen und simulativen Pulsversuchen
verbessert, wurde im Folgenden das TdJ-Modell zur Berechnung von Aktivitatskoeffizi-
enten beriicksichtigt.

Abbildung (a)-(d) zeigt die Konzentrationsverldufe von IA sowie die pH-Wert
Verlaufe der experimentellen Pulsversuche. Ferner sind die simulativen Konzentrations-
verlaufe von IA sowie die simulativen pH-Wert Verlaufe, sowohl unter der Annahme
einer idealen Losung als auch unter Berlicksichtigung von Nicht-ldealitdten im Dissozia-
tionsverhalten durch das TdJ-Modell, dargestellt. Auf die zusatzliche Darstellung aller
Konzentrationsverldufe von IAHs, IAH™ und 1A%~ wird aus Griinden der Ubersichtlichkeit
und fehlender zusatzlicher Information verzichtet.

Fir die pH-Werte von 2 und 8 in der Feedlosung wird kein signifikanter Unterschied
zwischen den Konzentrationsverlaufen von IA sowie den pH-Wert Verlaufen beider Si-
mulationsansatze (ideal, TdJ) festgestellt. Dies deckt sich mit den Erwartungen, da die
Beriicksichtigung von Nicht-ldealitaten fiir sehr hohe und sehr niedrige pH-Werte keinen
signifikanten Einfluss auf die Speziesverteilung aufwies (vergleiche Abbildung . Bei
den pH-Werten von 3,6 und 4,5 sind leichte Unterschiede in den Konzentrationsverlaufen
erkennbar. In Konzentrationsbereichen mit einem hohen Anteil an IAH5 nimmt die Kon-
zentration unter Berlicksichtigung von Nicht-Idealitaten im Dissoziationsverhalten ab.
Dagegen nimmt die Konzentration in Bereichen mit hohen Anteilen an IAH™ und 1A%~
zu. Auch diese Ergebnisse decken sich mit der Erwartung, da bei der Beriicksichtigung
von Nicht-ldealitaten die Anteile von 1A%~ bei gleichem pH-Wert stiegen.

99
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Abbildung 6.2.: Vergleich experimenteller und simulativer Pulsversuche fiir die pH-Werte der
Feedlésung von 2, 3,6, 4,5 und 8. Dargestellt sind die experimentellen Konzentrationverlaufe
von |IA, die experimentellen pH-Wert Verlaufe sowie die simulativen Konzentrationsverlaufe fiir
IA und die simulativen pH-Wert Verldufe unter der Annahme einer idealen Lésung sowie unter
Beriicksichtigung von Nicht-Idealitdten durch das TdJ-Modell. Darstellung angelehnt an Biselli
et al. (2024) [96].

Unter Bericksichtigung von Abbildung (a)-(d) lasst sich zusammenfassen, dass
die experimentellen Konzentrationsverlaufe von |IA durch die Simulationen unter An-
nahme einer idealen Losung besser getroffen werden als unter Berlicksichtigung von
Nicht-ldealitaten durch das TdJ-Modell. Dariiber hinaus ist die Berilicksichtigung von
Nicht-ldealtaten mit einer erhéhten numerischen Komplexitat und einhergehend mit einer
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6.4. Zusammenfassung und Zwischenfazit

erhdhten Simulationsdauer verbunden. Daher wurden fiir die in Kapitel [7] durchgefiihrten
Prozessanalysen Nicht-ldealitaten im Dissoziationsverhalten von |A vernachlassigt.

6.3.3. Pulsversuch mit Reinstoff Glucose

In Abbildung[6.3]ist der experimentelle Pulsversuch fiir Glucose sowie die dazugehérigen
simulativen Pulsversuche fiir Glucose dargestellt. Es wird deutlich, dass Experiment und
Simulation in sehr guter Ubereinstimmung liegen. Unter der Annahme des experimen-
tell ermittelten Henry-Koeffizienten von 0,23 fiir Glucose wird der Elutionszeitpunkt von
Glucose in der Simulation Uberschatzt. Daher wurde auf Basis der Annahme, dass Gluco-
se als stark polares Molekiil keine signifikanten Wechselwirkungen mit der hydrophoben
Adsorbentoberflache aufweist, der Henry-Koeffizient probehalber zu 0 gesetzt. Dies geht
mit der Annahme einher, dass keine Wechselwirkungen zwischen Glucose und dem stark
hydrophoben Adsorbent vorliegen. Es wird deutlich, dass unter dieser Annahme Experi-
ment und Simulation in exzellenter Ubereinstimmung sind. Mogliche Ursachen kénnten
experimentelle Ungenauigkeiten im Rahmen der Bestimmung der Adsorptionsisotherme
sein, welches zu einer Uberschatzung der Adsorptionsneigung von Glucose gefiihrt haben
konnte.
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Abbildung 6.3.: Gegeniiberstellung der experimentellen und der simulativen Konzentrations-
verlaufe fir Glucose.

6.4. Zusammenfassung und Zwischenfazit

Das Ziel des Kapitels war es, das zuvor entwickelte mechanistische Simulationsmodell
anhand experimenteller Daten zu validieren.

Beim Vergleich experimenteller und simulativer pH-abhangiger Pulsversuche konnte
eine exzellente Ubereinstimmung bei pH-Werten der Feedlésung von 2 und 8 gezeigt
werden, bei welchen in den Feedlésungen der Anteil von IAH, bzw. 1A%~ dominiert.
Ferner wurde eine sehr gute Ubereinstimmung bei einem pH-Wert der Feedlésung von
3,6 gezeigt, bei welchem sowohl IAH; als auch |IAH™ vorliegen. Bei einem pH-Wert
von 4,5 liegen alle drei IA Spezies in der Feedlésung vor. Aquivalent zum Experiment
wurde in der Simulation ein komplexes Elutionsverhalten beobachtet. Dieses setzte sich
erneut aus drei Peaks zusammen. Diese waren den IA Spezies |IAHy, IAH™ und 1A%~
zuzuordnen. Es wurden sowohl die Elutionszeitpunkte der individuellen Spezies als auch
die Konzentrationsverlaufe gut abgebildet. Die beobachtete, verspatete Elution von IAH™
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Kapitel 6. Modellvalidierung anhand experimenteller Daten

im Vergleich zu A%~ validierte die Hypothese, dass IAH™ im experimentellen Pulsversuch
eine Pseudo-Retention aufgrund der Adsorption und Dissoziation von IAH, erfahrt. Die
Spezies |1AH,, welcher als einziger eine Adsorptionsneigung zugewiesen wurde, zeigte in
der Simulation dquivalent zum Experiment ein ausgepragtes Tailing in der Elution.

Bestehende Unterschiede zwischen experimentellen und simulativen Daten werden ins-
besondere durch die im Rahmen dieser Arbeit getroffenen Annahmen, bspw. den pK-
Werten, sowie der nicht vollstandigen Abbildung auch weniger prozessdominierender Pha-
nomene vermutet.

Die Beriicksichtigung von Aktivitatskoeffizienten durch das TdJ-Modell zeigte keine
Verbesserung der Ubereinstimmung zwischen experimentellen und simulativen Daten.
Dementsprechend wurden die Simulationen fiir die im folgenden Kapitel beschriebene
Prozessanalyse unter der Annahme einer idealen Losung durchgefiihrt.

Alle experimentellen und simulativen Untersuchungen der Kapitel [2| - [6] hatten zum
Ziel, die Forschungshypothese, dass der chromatographische Trennprozess von Dicarb-
onsauren aus komplexen wassrigen Losungen lber stark hydrophobe Adsorbentien durch
die Uberlagerung lokaler Adsorptions- und Desorptionsreaktionen der individuellen Sau-
respezies mit den daraus resultierenden lokalen Dissoziationsreaktionen dominiert wird,
zu validieren. Auf Basis der Diskussion der experimentellen Erkenntnisse dieser Arbeit so-
wie der erfolgreichen Validierung des Simulationsmodells, wird die Forschungshypothese
der Arbeit als erfolgreich validiert angesehen.
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7. Modellbasierte Analyse einer
chromatographischen in situ
Produktabtrennung

Teile des Kapitels wurden bereits in folgender wissenschaftlichen Fachzeitschrift ver-
offentlicht:

= A. Biselli!, R. A. Reifsteck!, M. Tesanovic, A. Jupke (2024), Model-based inve-
stigation of the pH-dependent chromatographic separation of itaconic acid from
aqueous solution using strongly hydrophobic adsorbents, Journal of Chromatogra-
phy A,
https://doi.org/10.1016/j.chroma.2024.465251
L Autoren haben gleich zur Publikation beigetragen.

7.1. Einleitung

In den vorangegangen Kapiteln wurden experimentelle und simulative Untersuchungen
durchgefiihrt, welche Aufschluss tiber relevante Phanomene bei der chromatographischen
Trennung von Dicarbonsauren aus komplexen wassrigen Losungen gaben. Es wurde ex-
perimentell gezeigt, dass insbesondere die vollstandig protonierte Saurespezies IAH; mit
dem hydrophoben, polymeren Adsorbent interagiert. Sowohl die dissoziierten Saurespe-
zies IAH™ und 1A%~ als auch Glucose als Substrat eines Fermentationsprozesses zeigten
nur schwache Wechselwirkungen mit dem Adsorbent. Im Rahmen experimenteller, pH-
abhangiger Pulsversuche unter Einsatz von in-line Raman-Spektroskopie zur zeitaufge-
l6sten Konzentrationsbestimmung aller Siurespezies am Saulenausgang konnte gezeigt
werden, dass der chromatographische Trennprozess durch eine Uberlagerung von lokalen,
speziesabhangigen Adsorptions- und Desorptionsreaktionen mit daraus resultierenden lo-
kalen Dissoziationsreaktionen dominiert wird.

Auf Basis dieser Erkenntnisse wurde ein Simulationsmodell entwickelt, welches alle als
relevant identifizierten Phanomene des Trennprozesses abbildete. Das Simulationsmodell
wurde anhand experimenteller Daten erfolgreich validiert. Durch die erfolgreiche Validie-
rung wurde die Forschungshypothese dieser Arbeit simulativ validiert.

Das Ziel des folgenden Kapitels ist es, mithilfe des validierten Simulationsmodells den
pH-abhangigen chromatographischen Trennprozess von |A aus einem Fermentationspro-
zess mittels eines stark hydrophoben Adsorbents exemplarisch zu untersuchen. Zu diesem
Zweck wurde beispielhaft die in situ Produktabtrennung von IA aus einer Fermentati-
onslosung betrachtet. Im Rahmen der Simulationsstudien wurde der Einfluss relevanter
Betriebsparameter chromatographischer Trennprozesse auf relevante Prozesskennzahlen
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Kapitel 7. Modellbasierte Analyse einer chromatographischen in situ Produktabtrennung

untersucht. Ferner wurde der Einfluss einer Anpassung von Parametern des Fermenta-
tionsprozesses auf den Trennprozess evaluiert. Dadurch wurde eine Aussage hinsichtlich
des Potentials der Trenntechnik fiir assoziierte Trennfragestellungen moglich.

7.2. Vorstellung des Fallbeispieles

Um die pH-abhangige Trennung von IA aus einem Fermentationsprozess mittels eines
stark hydrophoben, polymeren Adsorbent strukturiert zu untersuchen, wurde ein Simu-
lationsplan entwickelt, welcher in Abbildung [7.1] schematisch dargestellt ist.
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[1]: Hosseinpour Tehrani et al. (2019)

Abbildung 7.1.: Schematische Darstellung der untersuchten exemplarischen Trennfragestel-
lung. Untersucht wurde der Einfluss relevanter Betriebsparameter der im Rahmen der Arbeit
genutzten Chromatographieanlage auf definierte Prozesskennzahlen. Die Zusammensetzung
der Feedlosung orientiert sich an einem publizierten Fermentationsprozess in Fed-Batch Fahr-
weise [93].

Betrachtet wurde ein beispielhafter Fermentationsprozess im Fed-Batch-Betrieb. In
diesem wird IA durch den Mikroorganismus Ustilago Cynodontis produziert [93]. Dabei
werden Konzentrationen von IA bis zu 83 g L~ erzielt. Die Glucosekonzentration im Fer-
menter wird konstant auf ca. 20g L™ eingestellt. Im Fermentationsprozess [93] wurde
eine Produkttoxizitat einhergehend mit einer Produktinhibierung bei IA Konzentrationen
von ca. 80gL~! beobachtet. Die Produktinhibierung fiihren die Autoren auf das Pha-
nomen “weak acid stress” [93] zuriick. Dieses tritt durch die Diffusion der protonierten
Form von IA, 1AH5, durch die Plasmamembran des Mikroorganismus auf, wodurch der
pH-Wert im Cytoplasma sinkt [93].

Um eine Produkttoxizitat zu vermeiden und die Produktivitat des Gesamtprozesses zu
steigern, wird im Folgenden eine in situ Produktabtrennung von |IA aus dem Fermen-
tationsprozess mittels Chromatographie untersucht. Dariiber hinaus wurde als Option
die selektive chromatographische Abtrennung von IAH, aus dem Fermentationsprozess
untersucht, da lediglich IAH; zur Produkttoxizitat beitragt. Die selektive Abtrennung
von |IAH, fithrt zudem zu einer Reduzierung des Basenverbrauches im Fermentations-
prozess fiir das pH-Management, da dissoziierte Spezies IAH™ und IA%2~ dem Fermenta-
tionsprozess zuriickgefiihrt werden. Untersuchungen hinsichtlich einer Reduzierung des
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Basenverbrauches waren jedoch nicht Bestandteil dieser Arbeit.

In einem vergleichbaren Prozesskonzept [110], welches im Rahmen eines gemeinsamen
Kooperationsprojektes entwickelt wurde, wurde eine Aktivkohle in einem Bind-Elute Pro-
zesses eingesetzt. Die Aktivkohle wies Kapazitaten fiir IAH, von (iber 400 mgg™?! auf.
Aufgrund der hohen Affinitat von IAH; mit dem Adsorbent wurde Ethanol fiir die Elution
verwendet.

In dem im Rahmen dieser Arbeit simulativ betrachteten Prozesskonzept, wurde auf-
grund der niedrigeren Affinitdt von I1AH, zum untersuchten stark hydrophoben, poly-
meren Adsorbent, anstelle eines Bind-Elute Prozesses ein chromatographischer Trenn-
prozess angestrebt. Das Prozesskonzept sah vor, dass eine in Wasser equilibrierte Saule
(cia < 0,1gL™1) bei konstantem Volumenstrom mit der zellfreien Fermentationslésung
beladen wird. AnschlieBend wird bei identischem Volumenstrom mit Wasser eluiert, bis
die Konzentration von IA am Saulenende 0,1 gL~ unterschreitet. Ab diesem Zeitpunkt
ist ein Batchzyklus beendet und die Saule wird erneut beladen.

Im Prozesskonzept werden drei Fraktionen am Saulenausgang unterschieden, welche
exemplarisch in Abbildung [7.2] dargestellt sind.
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Abbildung 7.2.: Exemplarische Darstellung eines Chromatogramms inklusive exemplarischer
Fraktionierungszeitpunkte. Der pH-Wert der Feedlésung betragt 3,6, die IA Konzentration
70gL~! und die Glucose Konzentration 20g L=t Als Produkt wird IA mit einer Reinheitsan-
forderung von 90% definiert.

Reiner Eluent wird in eine Waste-Fraktion geleitet (¢=0 bis tgjc). Nebenkomponen-
ten sowie Produkt, welches nicht in der Produktfraktion gesammelt wird, werden in den
Fermentationsprozess zuriickgeleitet (tgrick bis trak). Dadurch gehen weder Substrat
noch Produkt als Waste verloren. In der Produktfraktion (tmax bis tzykius—Ende) Wird
A mit einer vordefinierten Reinheitsanforderung als Wertstoff fraktioniert. Im Rahmen
der simulativen Prozessanalysen wurde ausschlieBlich die Produktfraktion betrachtet. Im
Vergleich zu dem Bind-Elute Prozesskonzept [110, 111], bietet die chromatographische
Fahrweise insbesondere den Vorteil, dass kein Wechsel zu einem toxischen Lésungsmittel
zur Elution notwendig ist.

Im Rahmen der simulativen Prozessanalysen dieser Arbeit wurden zwei Produktdefini-
tionen untersucht. Die erste Produktdefinition sieht vor, dass alle Spezies von 1A (IAH,,
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IAH, IAQ*) als Produkt definiert werden. Die zweite Produktdefinition definiert hinge-
gen ausschlieBlich die zur Produkttoxizitat beitragende, vollstandig protonierte Spezies
IAH, als Produkt. Fiir beide Produktdefinitionen wurden Prozessstudien unter Einhal-
tung von zwei Reinheitsanforderungen durchgefiihrt. Zum einen wurde tg., so gewahlt,
dass eine Reinheitsanforderung von 90% eingehalten wurde. Diese Reinheitsanforderung
wurde gewahlt, da davon ausgegangen wurde, dass eine anschlieBende weitere Aufreini-
gung, bspw. im Rahmen eines Kristallisationsprozesses, stattfindet. Zum anderen wurde
eine maximal zu erzielende Reinheit angestrebt.

Fir die simulative Analyse der Trenntechnik fiir die Abtrennung von (Di)carbonsauren
aus Fermentationslosungen wurde der Einfluss der Beladung durch die Variation der Be-
triebsparameter Feedzeit und Volumenstrom auf relevante Prozesskennzahlen chroma-
tographischer Trennprozesse untersucht. Die im Rahmen der Prozessstudien untersuch-
ten Betriebsparameter sowie Designparameter orientierten sich an der semi-praparativen
Chromatographieanlage, welche im Rahmen der experimentellen Untersuchungen dieser
Arbeit verwendet wurde (vergleiche Kapitel .

Es wurden Prozessanalysen bei drei pH-Werten der Fermentationsldsung sowie drei
Konzentrationen von IA in der Fermentationslosung durchgefiihrt. Bei allen Analysen
wurde die Glucosekonzentration in der Fermentationslésung konstant bei 20 g L~! gehal-
ten. Weitere Nebenkomponenten des Fermentationsprozesses, wie Erythritol und Prote-
ine, wurden in den Simulationsstudien aufgrund der geringen Konzentrationen und ver-
gleichbaren Adsorptionseigenschaften zu Glucose vernachlassigt (vergleiche Kapitel .
Neben dem in der Literatur [93] dokumentierten pH-Wert der Fermentation von 3,6 wur-
de der Einfluss sinkender und steigender pH-Werte (3,2 und 4,0) auf die Performance
des Trennprozesses untersucht. Dies ermoglichte sowohl eine Abschatzung des Potentials
gezielter pH-Wert Anpassungen als auch eine Abschatzung der Folgen unbeabsichtigter
pH-Wert Schwankungen auf den Trennprozess.

Die Prozessanalysen wurden zum einen bei einer |A Konzentration der Fermentati-
onslésung von 70g L~! durchgefiihrt. Diese Konzentration wurde so gewahlt, dass eine
Konzentrationsdifferenz von ca. 10 g L=t zur eintretenden Produkttoxizitit besteht. Zum
anderen wurde der Einfluss niedrigerer IA Konzentrationen von 30 und 50g L™t in der
Fermentationslésung auf die Prozessperformance des Trennprozesses untersucht. Dies
ermoglicht eine Abschatzung hinsichtlich der Auswirkung des Zuschaltpunktes einer in
situ Produktabtrennung auf relevante Prozesskennzahlen. Die Prozessperformance wurde
insbesondere durch die Evaluierung der Kennzahl der volumenspezifischen Produktivitat
(vergleiche Kapitel [3) unter Einhaltung einer definierten Produktreinheit bewertet. Die
Ausbeute wurde als untergeordnet betrachtet, da nicht fraktioniertes Produkt und Sub-
strat im theoretischen Prozesskonzept in den Fermentationsprozess zuriickgefiihrt wird.
AuBerdem wurde der Eluentverbrauch als untergeordnet betrachtet, da ausschlieBlich
Wasser als Eluent verwendet wird und dieses keinen signifikanten Kostentreiber darstellt.

In Tabelle [7.1] sind die im Rahmen der Prozessanalyse beriicksichtigten Prozess- und

Betriebsparameterkombinationen aufgefiihrt. Die Simulationsstudien wurden fiir beide
Produktdefinitionen (IA bzw. IAH,) fiir jeweils beide Reinheitsanforderungen (90% und
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maximal mogliche Reinheit) durchgefithrt. Die Betriebsparameter Feedzeit und Volu-
menstrom wurden in den Simulationsstudien jeweils in 20 Stufen variiert, sodass je Pro-
zessstudie 400 Simulationen durchgefiihrt wurden. Aufgrund der numerischen Komple-
xitat der Simulationen in Verbindung mit der hohen Anzahl an Simulationen wurden die
Prozessstudien auf dem Rechencluster der RWTH Aachen University durchgefiihrt®.

Tabelle 7.1.: Ubersicht iiber die im Rahmen der Prozessstudien evaluierten Betriebsparameter
und die Zusammensetzungen der Feedlésungen.

PH-We"t CIA,Feed CGluc,Feed V ZfFeed
3,2 30,50, 70gL=* 20gL™! 1-10mLmin~' 1-30min
3,6 30, 50, 70gL™! 20gL™! 1-10mLmin~! 1-30min

4 30,50, 70gL=t 20gL™! 1-10mLmin~! 1-30min

7.3. Ergebnisse und Diskussion

7.3.1. Einfluss der Produktdefinition und Reinheitsanforderung
auf die volumenspezifische Produktivitat, Ausbeute und
Reinheit

Abbildung stellt die Ergebnisse der Simulationsstudien fiir eine IA Konzentration
der Fermentationslésung von 70g L~ und einem pH-Wert der Fermentationslésung von
3,6 fiir beide Produktdefinitionen (IA bzw. IAH;) gegeniiber. Fir die Simulationsstudien
wurde eine Reinheitsanforderung der Produktfraktion von 90% definiert.

*Simulationen wurden unter Verwendung von Rechenressourcen durchgefiihrt, welche von der RW-
TH Aachen University im Rahmen des Projektes thes1059 zur Verfiigung gestellt wurden.
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Abbildung 7.3.: Ergebnis der Simulationsstudie fiir einen pH-Wert der Fermentationslosung
von 3,6, einer IA Konzentration von 70gL ™! und einer Glucose Konzentration von 20g L~
Gegeniiberstellung der V.S P, Ausbeute sowie Reinheit in Abhangigkeit der Betriebsparameter
Feedzeit und Volumenstrom fiir die Produktdefinitionen |IA sowie |IAHs fiir eine definierte
Reinheitsanforderung von 90%. Darstellung angelehnt an Biselli et al. (2024) .

Abbildung [a] zeigt den Verlauf der V'SP in Abhangigkeit des Volumenstroms und
der Feedzeit fiir die Produktdefinition IA. Es wird deutlich, dass die V.S P mit steigen-
dem Volumenstrom zunimmt. Die maximale V.S P wird bei dem maximal untersuchten
Volumenstrom von 10 mL min! erzielt. Die Feedzeit im Optimum der V.S P betragt ca.
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4 min. Die maximale V'SP betragt ca. 330 gia Lagss* h™t. Mit dariiber hinaus steigender
Feedzeit findet eine Uberladung der Saule statt. Diese ist beispielhaft in Abbildung
dargestellt. Eine Uberladung der Saule fiihrt zu einer Verringerung der V'SP aufgrund
steigender Zeiten eines Batch-Zyklus tzyiius—Ende- Eine geringere Feedzeit fiihrt hingegen
zu einer zu geringen Auslastung des Adsorbents. Dies verringert die V SP.

Abbildung [7.3] [b] stellt die zugehérige Ausbeute von IA in Abhangigkeit des Volumen-
stroms und der Feedzeit dar. Es wird deutlich, dass die Ausbeute in Bereichen niedri-
ger Feedzeit und variablem Volumenstrom sowie in Bereichen niedrigem Volumenstroms
und variabler Feedzeit naherungsweise konstant ist. Dies wird darauf zuriickgefiihrt, dass
bei niedriger Feedzeit und niedrigem Volumenstrom mehr Zeit und Saulenlange fiir die
Trennung von Produkt und Nebenkomponenten zur Verfligung stehen. Im Betriebspunkt
der maximalen V.SP wird eine Ausbeute von ca. 56% erzielt. Mit simultan steigender
Feedzeit und Volumenstrom nimmt die Ausbeute kontinuierlich ab. Dies wird auf eine
reduzierte Trennung von Produkt und Nebenkomponenten sowie bei hohen Feedzeiten
und Volumenstrémen zusatzlich auf eine Uberladung der Siule zuriickgefiihrt.

Abbildung [7.3] [c] stellt die Reinheit der Produktfraktion in Bezug auf IA in Abhin-
gigkeit des Volumenstroms und der Feedzeit dar. Es wird deutlich, dass die vorgegebene
Produktreinheit von 90% fr alle Betriebsparameterkombinationen erzielt werden konnte.

In den Abbildungen[7.3|[d] - [f] sind die V'SP, Ausbeute und Reinheit der dquivalenten
Studien fiir die Produktdefinition IAH, dargestellt. Sowohl hinsichtlich der V.SP als
auch der Ausbeute sind die gleichen Trends wie in den Abbildungen [a] und [b] fiir die
Produktdefinition IA erkennbar.

Die maximale V.SP wird bei einem Volumenstrom von 10 mL min! erzielt. Die zu-
gehorige Feedzeit des Optimums sinkt im Vergleich zur Produktdefinition IA auf ca.
2,5min. An dieser Stelle wird darauf hingewiesen, dass durch die Aufteilung der Be-
triebsparameter in jeweils 20 Inkremente die Feedzeiten von ca. 4 min und ca. 2,5 min
lediglich ein Inkrement auseinander liegen. Aufgrund des hohen numerischen Aufwandes
der Simulationsstudien und dem Ziel der Identifizierung von generellen Trends fiir die
Erhohung des Prozessverstandnisses sowie ein mogliches anschlieBendes Prozessdesign,
wurde auf eine Erhohung der Inkremente und einhergehend auf eine Verfeinerung der
Ergebnisse verzichtet. Die maximal zu erzielende V S P sinkt im Vergleich zur Produkt-
definition IA um ca. 28% auf ca. 240 gja Lagsst h'l. Die Verringerung der optimalen
Feedzeit sowie die Verringerung der V'SP ergeben sich aus der Anpassung der Produkt-
definition von allen IA Spezies auf lediglich IAH, als Produkt.

Die Ausbeute [e] steigt im optimalen Betriebspunkt der V.SP moderat auf 61,3%.
Dies ist auf eine niedrigere Beladung der Saule aufgrund der Verringerung der Feedzeit
und einer dadurch besseren Trennung von Produkt und Nebenkomponenten zuriickzu-
fuhren.

Fur alle Betriebsparameterkombinationen wurde eine Reinheit [f] von mindestens 90%

erzielt. Bei niedrigen Volumenstromen und niedrigen Feedzeiten sind zum Teil hohere
Reinheiten zu beobachten. Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass fiir diese Betriebspunkte
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eine vollstandige Trennung der Peaks erzielt wurde. Eine Verringerung der Reinheitsan-
forderung fiihrte entsprechend zu keiner Erhéhung der V.S P und wurde daher nicht als
sinnvoll erachtet.

In Abbildung sind die Ergebnisse der Simulationsstudie fiir eine IA Konzentration
der Fermentationslésung von 70gL~1, einer Konzentration von Glucose von 20gL™!
und einem pH-Wert der Fermentationslosung von 3,6 fiir beide Produktdefinitionen ge-
genibergestellt. Im Vergleich zur Abbildung wird in Abbildung die maximal zu
erzielende Produktreinheit angestrebt.

Es wird deutlich, dass die grundlegenden Trends hinsichtlich der Abhangigkeit der
VSP und der Ausbeute, sowohl fiir IA (Abbildungen [a] — [c]) als auch IAHy (Abbil-
dungen [d] — [f]) als Produktdefinition, iibereinstimmen. Ferner wird deutlich, dass die
grundlegenden Trends hinsichtlich des Einflusses der Betriebsparameter Feedzeit und
Volumenstrom auf die V.S P sowie Ausbeute mit den zuvor diskutierten Trends aus Ab-
bildung mit einer definierten Produktreinheit von 90% ubereinstimmen.

Fiur die Produktdefinition |A wird eine maximale V.SP (Abbildung [a]) von
ca. 176 gia Lagss* h't bei dem maximal untersuchten Volumenstrom von 10 mL min™
und einer Feedzeit von ca. 2, 5min erzielt. Dies entspricht einer Reduktion der V.S P bei
einer maximal zu erzielenden Reinheitsanforderung im Vergleich zu einer Reinheitsanfor-
derung von 90% um ca. 47%.

Fir die Produktdefinition IAH, fallt die maximale V'SP (Abbildung [d]) um ca. 26%
ebenfalls auf ca. 176 gja Lagsst h'L. Die V. SP fiir beide Produktdefinitionen weisen dabei
nahezu identische Werte auf, da fiir die Erzielung der maximalen Reinheitsanforderung
bei identischen Feedzeiten nahezu identische Fraktionierungszeitpunkte fiir eine maxima-
le Reinheitsanforderung notwendig sind. Die Fraktionierungszeitpunkte sind dabei nahezu
identisch, da die dissoziierten Spezies IAH™ und IA?~ sowie Glucose vergleichbare Ad-
sorptionseigenschaften aufweisen.

Im Falle der Produktdefinition IA ist fiir alle Betriebsparameter grundsatzlich eine
Reinheit von nahezu 100% zu erzielen (Abbildung [c]).

Im Falle der Produktdefinition IAHs wird eine maximale Produktreinheit von ca. 94%
erzielt (Abbildung [f]). Eine héhere Reinheit ist aufgrund der stetigen Anwesenheit dis-
soziierter Spezies, insbesondere IAH™, bei pH-Werten groBer als ca. 1,8 nicht moglich.
Bei niedrigen Feedzeiten und Volumenstromen sinkt die maximal zu erzielende Produkt-
reinheit auf unter 90%. Dies ist insbesondere auf Verdiinnungseffekte zuriickzufiihren,
wodurch der lokale pH-Wert steigt und der Anteil dissoziierter Spezies zunimmt.
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Abbildung 7.4.: Ergebnis der Simulationsstudie fiir einen pH-Wert der Fermentationslésung
von 3,6, einer IA Konzentration von 70gL ™! und einer Glucose Konzentration von 20g L~
Gegenliberstellung der V'SP, Ausbeute sowie Reinheit in Abhéngigkeit der Betriebsparameter
Feedzeit und Volumenstrom fiir die Produktdefinitionen IA sowie IAHy unter der Vorgabe einer
maximal zu erzielenden Produktreinheit.
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7.3.2. Einfluss der IA Konzentration und des pH-Wertes der
Fermentationslosung auf die volumenspezifische
Produktivitat, Ausbeute und Reinheit

Um die Auswirkungen gezielter Anpassungen sowie unbeabsichtigter Schwankungen des
pH-Wertes im Fermentationsprozess auf den Trennprozess zu evaluieren, wurden neben
dem dokumentierten pH-Wert des Fermentationsprozesses von 3,6 [93] die Prozesskenn-
zahlen V. SP und Ausbeute fir die pH-Werte der Fermentationsloésung von 3,2 und 4,0
untersucht. Die IA Konzentration wurde dabei zwischen 30, 50 und 70 g L~ variiert. In
allen Studien wurde die V'SP maximiert. Die Ergebnisse fiir die Variation der pH-Werte
sind fir eine vorgegebene Reinheitsanforderung von 90% und einer IA Konzentration von
70g L1 exemplarisch fiir beide Produktdefinitionen in Abbildung [A.10] dargestellt.

In Tabelle[7.2]sind die Betriebsparameter sowie die Ergebnisse der untersuchten Kenn-
zahlen der Prozessanalysen fiir die Produktdefinition IA fiir die pH-Werte des Fermenta-
tionsprozesses von 3,2, 3,6 und 4,0 fiir die IA Konzentrationen von 30, 50 und 70 g L1
aufgelistet. Die aquivalenten Ergebnisse fiir die Produktdefinition 1AHy sind in Tabel-

le dargestellt.

Im Folgenden wird sich auf die Diskussion der Ergebnisse fiir die Produktdefinition 1A
in Tabelle [.2 beschrankt.

Tabelle 7.2.: Ubersicht iiber die Ergebnisse der Prozesskennzahlen V. SP (ga LAds,s_l h~1),
Ausbeute (Rec) (%) sowie Reinheit (Pu) (%) in Abhangigkeit der Feedparameter sowie der
Betriebsparameter V (mLmin~1) und treeq (s) fiir die Produktdefinition IA. Gelistet sind die
Werte bei maximaler V.SP. Die maximale V.SP wurde stets bei dem maximal untersuchten

Volumenstrom von 10 mL min~1! erzielt. In allen Studien betragt die Konzentration der Glucose

20g L.
Pugg pH3,2 pH 3,6 pH4
CFeed treed VSP Rec Pu treeq VSP Rec Pu treeq VSP Rec Pu
30gL™!t 335 227 67 90 335 206 61 90 335 163 48 90
50glL~t 243 301 71 90 243 273 64 90 335 221 40 90
70gL=1 243 366 62 90 243 330 56 90 243 274 46 90
Pumax pH 3,2 pH 3,6 pH 4
CFeed treed VSP Rec Pu treeq VSP Rec Pu treq VSP Rec Pu
30gL=t 243 154 60 100 243 146 57 100 335 125 37 100
50gL~! 152 174 62 100 152 166 60 100 243 149 35 100
70glL~t 152 180 46 100 152 176 45 100 152 165 42 100

Es wird deutlich, dass die maximale V.SP bei sinkender Feedkonzentration mit einer
steigenden Feedzeit erzielt wird. Dies ist durch die konvexe Isothermenform zu begriin-
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den, bei welcher eine starkere Adsorptionsneigung bei niedrigen Konzentrationen und
einhergehend eine bessere Trennung erzielt wird. Die Ausbeuten steigen mit sinkendem
pH-Wert, welches auf einen hoéheren Anteil von IAH, und einhergehend einer besse-
ren Trennung zwischen Produkt und Nebenkomponenten zuriickzufiihren ist. In allen
Fallen kann die definierte Produktreinheit von 90% bzw. die maximal zu erzielende Pro-
duktreinheit Pum.y erreicht werden. Im Falle der Produktdefinition 1A ist die maximal
zu erzielende Produktreinheit ca. 100%. Fir beide definierten Produktreinheiten wird
deutlich, dass die V.SP mit sinkendem pH-Wert und steigender Konzentration von IA
zunimmt.

Im Falle der definierten Produktreinheit von 90% fiihrt eine Erhéhung des pH-Wertes
der Fermentationslésung von 3,6 auf 4,0 bei einer IA Konzentration von 70 g L™ zu einer
Reduzierung der V.SP um ca. 17%. Eine Verringerung des pH-Wertes auf 3,2 bewirkt
hingegen eine Erhohung der V.SP um 11%. Der Einfluss des pH-Wertes der Fermen-
tationslosung auf die V.SP steht in direktem Zusammenhang mit der pH-abhangigen
Speziesverteilung (vergleiche Abbildung . Wie in den vorherigen Kapiteln diskutiert,
besitzt lediglich die vollstandig protonierte |A Spezies IAH, eine relevante Adsorptionsnei-
gung zum hydrophoben Adsorbent. Entsprechend ist der Anteil von IAH, im Fermenta-
tionsprozess entscheidend fiir die Hohe der V.S P in der chromatographischen Trennung.
Die Differenz des Anteils von IAH, von 18,3% zwischen einem pH-Wert von 3,2 und 3,6
ist geringer als 23,2% zwischen einem pH-Wert von 3,6 und 4,0. Dies fiihrt dazu, dass
die EinbuBe an V SP bei einer Erhohung des pH-Wertes hoher ist als der Gewinn der
V SP bei einer Verringerung des pH-Wertes fiir den betrachteten pH-Wert Bereich.

Es ist dariiber hinaus zu beobachten, dass fiir eine Konzentration von 30gL~! eine
Erhohung des pH-Wertes der Fermentationslosung auf 4,0 eine Reduzierung der V'SP
um ca. 21% bewirkt, wohingegen eine Reduzierung des pH-Wertes auf 3,2 zu einer
Erhéhung der V.SP um 10% fiihrt. Die hohere EinbuBe an V'SP bei Erhohung des pH-
Wertes ist darin zu begriinden, dass die absolute Konzentration von IAH;, welche sich
aus der Konzentration von |A und dem bereits diskutierten pH-abhangigen Speziesanteil
von |AH, ergibt, entscheidend fiir den Trennerfolg und einhergehend fiir die V.SP ist.
Aufgrund der Form der Adsorptionsisotherme, in diesem Beispiel eine konvexe Form,
wechselwirken niedrige Konzentrationen starker mit dem Adsorbent. Entsprechend stei-
gen die Zykluszeiten eines Batches tgatcn. Dies fiihrt dazu, dass die V.S P fiir niedrigere
Konzentrationen von |A mit steigendem pH-Wert bei definierter Reinheitsanforderung
starker abnehmen.

Fir eine definierte Reinheitsanforderung Pumay sind die aquivalenten Trends fiir die
VSP in Abhangigkeit des pH-Wertes und der Konzentration von IA im Fermentati-
onsprozess erkennbar. Es wird jedoch deutlich, dass sowohl die Ausbeuten als auch die
V SP im Vergleich zu einer definierten Reinheitsanforderung von 90% sinken. Beides ist
direkt auf die Erhohung der Reinheitsanforderung zuriickzufiihren. Exemplarisch sinkt
die maximale V S P fiir eine Konzentration von IA im Fermentationsprozess von 70 g L~?
und einem pH-Wert von 3,6 um ca. 47% verglichen zu einer Reinheitsanforderung von
90%. Dies wird damit begriindet, dass fir eine Erhdhung der Reinheitsanforderung ei-

ne Verringerung der Feedzeit {___, und einhergehend eine geringere Beladung der Saule
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notwendig ist. Eine geringere Beladung der Saule bewirkt eine verbesserte Trennung zwi-
schen Produkt und Nebenkomponenten. Jedoch bewirkt eine geringe Beladung zugleich
eine Verringerung der V.SP.

7.4. Zusammenfassung und Zwischenfazit

Das Ziel des Kapitels war es, unter Anwendung des in Kapitel [f] validierten Simulations-
modells, eine Analyse eines exemplarischen Trennprozesses von IA aus einer komplexen
wassrigen Losung durchzufiihren. Als exemplarische Trennfragestellung wurde die in situ
Abtrennung von IA aus einem Fermentationsprozess mittels des in dieser Arbeit eva-
luierten, stark hydrophoben, polymeren Adsorbents gewahlt. Das verwendete Simulati-
onsmodell bildete dabei alle als relevant identifizierten Phanomene der chromatographi-
schen Trennung von Dicarbonsauren aus wassrigen Losungen ab. Zu diesen Phanomenen
zahlten neben den konvektiven und diffusiven Stoffstromen die Abbildung lokaler spe-
ziesabhangiger Adsorptions- und Desorptionsreaktionen sowie daraus resultierende lokale
Dissoziationsreaktionen in allen Fliissigkeitsvolumina.

Im Rahmen von Simulationsstudien wurde zunachst der Einfluss der Betriebsparameter
Volumenstrom sowie Feedzeit auf relevante Kennzahlen chromatographischer Trennpro-
zesse untersucht. Es wurden zwei Produktdefinitionen unterschieden. Als Produktdefi-
nition wurde zum einen IA betrachtet. Zum anderen wurde die selektive Abtrennung
der vollstandig protonierten Spezies IAH,, welche eine Inhibierung des Fermentations-
prozesses verursacht, betrachtet. Fiir beide Produktdefinitionen wurde eine Maximierung
der V.S P unter Einhaltung vorgegebener Reinheitsanforderungen durchgefiihrt. Es wurde
gezeigt, dass die maximale V' S P unabhangig von der Produktdefinition und Reinheitsan-
forderung bei hohen Volumenstromen und niedrigen Feedzeiten erzielt wird. Es konnten
V'SP von (iber 300 gia Lagss* h! erzielt werden, was das Potential der Trenntechnik
demonstriert. In weiteren Simulationsstudien wurde der Einfluss relevanter Fermenta-
tionsparameter auf den chromatographischen Trennprozess untersucht. Dies ermdglichte
u.a. eine Einschatzung hinsichtlich der Auswirkung sowohl gezielter Anpassungen als
auch unbeabsichtigter Schwankungen des pH-Wertes sowie der Konzentration von IA im
Fermentationsprozess auf den chromatographischen Trennprozess. Exemplarisch fiihrte
eine Erhohung des pH-Wertes des Fermentationsprozesses von 3,6 auf 4,0 bei einer 1A
Konzentration von 70 g L~! und der Produktdefinition |A bei einer Reinheitsanforderung
von 90% zu einer EinbuBe in der V.SP um 17%.

Die Simulationsstudien zeigen, dass durch das entwickelte Simulationsmodell sowohl
der Einfluss von Fermentationsprozessparametern, wie pH-Wert und Konzentrationen von
Nebenkomponenten, als auch der Einfluss von Betriebsparametern chromatographischer
Trennprozesse auf relevante Kennzahlen chromatographischer Trennprozesse untersucht
werden kann. Ferner ist durch die zeit- und ortsaufgeloste Betrachtung jeder |A Spe-
zies die gezielte Abtrennung einer definierten Saurespezies am Saulenaustritt moglich.
Dies bietet beispielsweise die Moglichkeit Rickfihrungen von Teilstromen in den Fer-
menter simulativ zu untersuchen, um zum Beispiel das pH-Management des Fermenters
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zu optimieren. Entsprechend erhoht das entwickelte Simulationsmodell zum einen das
Prozessverstandnis assoziierter Trennfragestellungen und unterstiitzt zum anderen die
Auslegung rigider Gesamtprozesse.
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8. Zusammenfassung und Ausblick

In der vorliegenden Arbeit wurden relevante Phanomene bei der chromatographischen
Trennung von Dicarbonsauren aus komplexen wassrigen Losungen mittels eines stark
hydrophoben Adsorbent untersucht. Das Ziel war es, durch ein methodisches Vorge-
hen aus experimentellen und simulativen Untersuchungen die den Trennprozess domi-
nierenden Phanomene zu identifizieren und zu verstehen, um auf dieser Basis ein rigides
Prozessdesign zu ermoglichen. Fiir die Untersuchungen wurde als beispielhafte Dicarbon-
saure Itaconsaure (IA) und als beispielhaftes Adsorbent das stark hydrophobe, polymere
Adsorbent Chromalite™ PCG1200C (Purolite Ltd., Ratingen, Deutschland) gewahlt.

In Kapitel 2 wurde zunachst ein grundlegendes Verstandnis hinsichtlich des Verhaltens
des Zielmolekiils |A in wassriger Losung angestrebt. Zu diesem Zweck wurde das pH-
abhangige Dissoziationsverhalten von IA in wassriger Losung untersucht. Es wurde sowohl
die Annahme einer idealen Losung getroffen als auch der Einfluss von Nicht-ldealitaten
im Dissoziationsverhalten aufgrund moéglicher hoher lonenstarken untersucht. Zu diesem
Zweck wurden das Truesdell-Jones (TdJ) Modell sowie die ePC-SAFT Zustandsgleichung
zur Berechnung von Aktivitatskoeffizienten evaluiert. Fehlende Parameter beider Aktivi-
tatsmodelle wurden im Rahmen dieser Arbeit durch geeignete Fitting-Methoden ermit-
telt. Die Untersuchungen zeigten, dass die Berticksichtigung von Nicht-ldealitdten unter
Verwendung beider Aktivitatsmodelle zu einer Veranderung der pH-abhangigen Spezies-
verteilungen der drei |A Spezies IAH,, IAH™ und IA%~ fiihrten. Bei identischem pH-Wert
nahmen die Anteile von IA?~ unter Beriicksichtigung von Nicht-ldealitdten zu. Dariiber
hinaus nahm der maximale Anteil von IAH™ bei Beriicksichtigung von Nicht-ldealitaten
ab. Um den Einfluss von Aktivitatskoeffizienten in den folgenden experimentellen und si-
mulativen Untersuchungen der Arbeit zu beriicksichtigen, wurde aufgrund der praziseren
simulativen Vorhersagegenauigkeit experimenteller pH-Werte das TdJ-Modell verwendet.

Auf Grundlage des Verstandnisses hinsichtlich des pH-abhangigen Dissoziationsverhal-
tens von IA in wassriger Losung wurden in Kapitel 3 pH-abhangige Adsorptionsisothermen
von |A auf dem stark hydrophoben, polymeren Adsorbent ermittelt. Die pH-Werte wurden
dabei so gewahlt, dass Riickschliisse auf das individuelle Adsorptionsverhalten jeder IA
Spezies moglich waren. Fir einen pH-Wert von 2, bei welchem ein Anteil von IAH, > 98%
vorliegt, konnten Beladungen bis zu 160 g L,gss bei einer Fliissigphasenkonzentration
von ca. 80 g L'! ermittelt werden. Die Beladungen sanken mit steigendem pH-Wert. Bei
pH-Werten ab ca. 6,5, bei welchen der Anteil von IAH, < 1% ist, wurden nur noch
geringe Beladungen von |A ermittelt. Auf Basis der Ergebnisse der pH-abhangigen Ad-
sorptionsisothermen wurde geschlussfolgert, dass maBgeblich die vollstandig protonierte
und entsprechend ungeladene |A Spezies IAH; auf der Adsorbentoberflache adsorbiert.
Die dissoziierten und entsprechend negativ geladenen Saurespezies IAH™ und 1A%~ zeig-
ten keine relevanten Adsorptionsneigungen auf dem stark hydrophoben Adsorbent.
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Auf Basis der Erkenntnisse hinsichtlich des pH-abhangigen Adsorptionsverhaltens von
IAH,, IAH™ und IA%~ wurden pH-abhingige Pulsversuche mit IA durchgefiihrt. Das Ziel
dieser Pulsversuche war es, ein Verstandnis hinsichtlich dynamischer Trennphanomene
im chromatographischen Trennprozess zu erlangen. Im Rahmen der Pulsversuche wurde
in-line Raman-Spektroskopie eingesetzt. Durch die Kalibrierung der Chemometrie der in-
line Raman-Spektroskopie auf der Basis von Indirect Hard Modeling war es moglich, die
drei Saurespezies IAH,, IAH™ und 1A%~ am Saulenausgang zeitaufgeldst zu quantifizie-
ren. Die Chromatogramme der pH-abhangigen Pulsversuche zeigten zum Teil komplexe
Elutionsverlaufe. Die Komplexitat der Elutionsverlaufe nahm mit der Anzahl an IA Spe-
zies in der Feedlosung zu. Fiir einen pH-Wert der Feedlosung von 4,5, bei welchem alle
drei IA Spezies in der Feedl6sung vorliegen, wurden im Elutionsverlauf des Chromato-
gramms drei Peaks identifiziert. Mithilfe der in-line Raman-Spektroskopie konnten die
drei Peaks als die drei IA Spezies IAH,, IAH™ und A2~ identifiziert werden. Es wurde
beobachtet, dass zunichst 1A?~, dann IAH™ und zuletzt IAH, von der Saule eluiert.
Da durch die pH-abhangigen Adsorptionsisothermen lediglich fiir IAH, eine Adsorptions-
neigung nachgewiesen wurde, wurde geschlussfolgert, dass die verzégerte Elution von
IAH™ im Vergleich zu 1A%~ durch Dissoziationsreaktionen von zuvor adsorbierter IAH,
hervorgerufen wird. Entsprechend erfahrt IAH™ eine Pseudo-Retention, ohne eine eigene
Adsorptionsneigung zum Adsorbent aufzuweisen. Ferner wurde durch Stoffmengenbilan-
zen von |A und der Natriumionen gezeigt, dass der Anteil von IAH™ zwischen Feedlésung
und Elutionslésung um ca. 54% abnahm. Die Anteile von IAH, und IA%~ stiegen hinge-
gen um ca. 21% bzw. 33%. Eine vereinfachte Darstellung der beobachteten Phanomene
bei der chromatographischen Trennung ist in Abbildung dargestellt.

Auf Basis der Ergebnisse der pH-abhangigen Pulsversuche mit in-line Raman-Spek-
troskopie konnte geschlussfolgert werden, dass der Trennprozess durch das individuelle
Adsorptionsverhalten der drei IA Spezies sowie lokal in der Trennsaule auftretender Dis-
soziationsreaktionen gepragt ist. Somit konnten auf Basis der experimentellen Untersu-
chungen erste Ergebnisse generiert werden, welche die Validitat der zu Beginn der Arbeit
formulierten Forschungshypothese untermauerten.

Um kompetitive Adsorptionseffekte zwischen |IA und Komponenten einer Fermentati-
onslosung zu untersuchen, wurde in Kapitel 4 zunachst eine Adsorptionsisotherme fiir
Glucose ermittelt. Glucose weist nur eine schwache Adsorptionsneigung zum hydropho-
ben Adsorbent auf. Es besteht folglich eine hohe Selektivitat der Adsorption zwischen |A
und Glucose bei niedrigen pH-Werten. Die Selektivitat sinkt mit steigenden pH-Werten.
Daraus wurde gefolgert, dass insbesondere eine Selektivitat in der Adsorption zwischen
IAH, und Glucose vorliegt.

Ferner wurden pH-abhangige Pulsversuche mit artifiziellen Systemen aus IA und Glu-
cose sowie pH-abhangige Pulsversuche mit Fermentationstiberstanden durchgefiihrt. Im
Rahmen der Pulsversuche wurden kompetitive Adsorptionseffekte bei der chromatogra-
phischen Trennung von IA und Komponenten einer Fermentationslosung untersucht. Es
wurden nur geringe kompetitive Wechselwirkungen festgestellt.

Auf Grundlage der Ergebnisse aus den Kapiteln 2 bis 4 wurde in Kapitel 5 ein Simu-

lationsmodell entwickelt. Diese bildete alle zuvor als relevant identifizierten Phianome-
ne im Trennprozess ab. Als Basis des Simulationsmodells wurde das literaturbekannte
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Transport Dispersive Model verwendet. Dieses wurde im Rahmen dieser Arbeit erwei-
tert. Anstelle 1A als Komponente zu simulieren, wurde jede |A Spezies als eigenstandige
Komponente in der Simulation betrachtet. Es wurden sowohl fiir das auBerpartikulare
Flissigkeitsvolumen als auch fiir das Porenvolumen Dissoziationsreaktionen fiir 1AH,,
IAH=, IA%2~, H30" und OH~ implementiert. Folglich konnte die lokale Speziesverteilung
der drei |A Spezies in allen Fliissigkeitsvolumina zeitaufgeldst berechnet werden. Dies er-
moglichte neben der zeit- und ortsaufgelosten Bestimmung der lokalen Konzentrationen
aller 1A Spezies, die simulative Bestimmung des lokalen pH-Wertes in der Trennsaule.
Ferner wurde ausschlieBlich der vollstandig protonierten |A Spezies IAH, eine Adsorpti-
onsneigung in Form einer Adsorptionskinetik zugewiesen. Um den Einfluss lokal hoher
lonenstarken auf den Trennprozess zu evaluieren, wurde zudem das TdJ-Modell zur Be-
rechnung von Aktivitatskoeffizienten implementiert.

Fir die Validierung des Simulationsmodells und damit einhergehend fiir die simulative
Validierung der als relevant identifizierten Phanomene des Trennprozesses wurden in Ka-
pitel 6 experimentelle und simulative pH-abhangige Pulsversuche mit IA verglichen. Beim
Vergleich konnte eine exzellente Ubereinstimmung bei pH-Werten der Feedlésung von 2
und 8 gezeigt werden, bei welchen in den Feedlésungen der Anteil von IAH, bzw. 1A%~
dominiert. Dariiber hinaus wurde eine sehr gute Ubereinstimmung bei einem pH-Wert
der Feedlosung von 3,6 gezeigt, bei welcher sowohl IAH; als auch IAH™ vorliegen. Bei
einem pH-Wert von 4,5 in der Feedlosung, bei welchem alle drei 1A Spezies vorliegen,
wurde in der Simulation aquivalent zum Experiment ein komplexes Elutionsverhalten
beobachtet. Dieses setzte sich in beiden Fallen aus drei Peaks zusammen, welche den |A
Spezies IAH,, IAH™ und IA%2~ zuzuordnen waren. Zunichst eluiert 1A%~ von der Siule.
Hierbei wurde in der Simulation sowohl der Elutionszeitpunkt als auch das Elutionsprofil
des experimentellen Pulsversuches sehr gut abgebildet. AnschlieBend eluiert IAH™, wobei
Elutionszeitpunkt und Elutionsprofil gut abgebildet wurden. Da im Rahmen der Simula-
tion lediglich IAH, eine Adsorptionsneigung zugewiesen wurde, bestatigt dieses Ergebnis
die Hypothese, dass IAH™ im experimentellen Pulsversuch eine Pseudo-Retention erfahrt.
Diese wird durch die stetige Dissoziation der zuvor bereits adsorbierten |AH, hervorgeru-
fen. IAH, zeigte in der Simulation aquivalent zum Experiment ein ausgepragtes Tailing
in der Elution. Ferner wurde das Peakmaximum durch die Simulation gut abgebildet.

Bestehende Unterschiede in den Konzentrationverlaufen zwischen Simulation und Ex-
periment werden zum einen in der nicht vollstandigen Abbildung der komplexen Phano-
mene in der Trennsaule begriindet. Zum anderen wurden im Rahmen der Arbeit zum Teil
Literaturwerte, bspw. Saurekonstanten, verwendet, sowie einzelne Simulationsparame-
ter abgeschatzt. Die Beriicksichtigung von Aktivitatskoeffizienten durch das TdJ-Modell
zeigte keine Verbesserung der Ubereinstimmung zwischen experimentellen und simulati-
ven Daten.

Durch die Diskussion der experimentellen und simulativen Ergebnisse dieser Arbeit
konnte die zu Beginn der Arbeit formulierte Forschungshypothese, dass der chromato-
graphische Trennprozess von Dicarbonsauren aus komplexen wassrigen Losungen lber
stark hydrophobe Adsorbentien durch die Uberlagerung lokaler Adsorptions- und Desorp-
tionsreaktionen der individuellen Saurespezies und den daraus resultierenden lokalen Dis-
soziationsreaktionen dominiert wird, entsprechend erfolgreich validiert werden.
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Kapitel 8. Zusammenfassung und Ausblick

Um das Potential der Trenntechnik abzuschatzen, wurde mithilfe des validierten Simu-
lationsmodells in Kapitel 7 eine Analyse der Trenntechnik durchgefiihrt. Zu diesem Zweck
wurde simulativ die exemplarische in situ Abtrennung von |A aus einem reprasentativen
Fermentationsprozess untersucht. In den Simulationsstudien wurden zwei Produktdefi-
nitionen betrachtet. Zum einen wurde |A als Produkt definiert. Zum anderen wurde die
selektive Abtrennung der vollstandig protonierten Spezies IAH, evaluiert, da diese eine
Inhibierung des Fermentationsprozesses verursacht. Die simulative Betrachtung der se-
lektiven Abtrennung lediglich einer IA Spezies demonstriert die breite Anwendbarkeit des
Simulationsansatzes sowohl hinsichtlich einer potentiellen simulativen Prozessauslegung
als auch hinsichtlich der simulativen Generierung von Prozessverstandnis.

Im Rahmen der Analysen wurden fiir beide Produktdefinitionen der Einfluss der Be-
triebsparameter Volumenstrom sowie Feedzeit auf relevante Kennzahlen chromatographi-
scher Trennprozesse untersucht. Ferner wurde der Einfluss von Fermentationsparametern
wie der pH-Wert sowie die Konzentration von IA auf die Performance des Trennprozesses
untersucht. In allen Simulationsstudien wurde stets eine Maximierung der volumenspe-
zifischen Produktivitat (V.SP) unter Einhaltung einer definierten Reinheitsanforderung
durchgefiihrt.

Die Simulationsergebnisse zeigten, dass der betrachtete Prozess mit maximaler VSP
bei hohen Volumenstromen und niedrigen Feedzeiten betrieben werden sollte. Es konn-
ten V'SP von iiber 300 gia Lags s h'? erzielt werden, was das Potential der Trenntechnik
demonstriert.

Zukiinftige Forschungsfragestellungen

Das im Rahmen dieser Arbeit generierte Wissen hinsichtlich der Phanomene bei der
chromatographischen Abtrennung von Dicarbonsauren aus komplexen wassrigen Losun-
gen uber stark hydrophobe Adsorbentien verbessert das grundlegende Verstandnis der
den Trennprozess dominierenden, dynamischen Effekte. Die Erkenntnisse dieser Arbeit
unterstltzen entsprechend eine rigide, verstandnisbasierte Prozessentwicklung assoziier-
ter Trennprobleme.

Auf Basis der Fachliteratur wird davon ausgegangen, dass die Erkenntnisse dieser Ar-
beit hinsichtlich der dynamischen Phanomene bei der Trennung von IA mittels stark
hydrophober, polymerer Adsorbentien auf weitere Dicarbonsauren, wie bspw. Bernstein-
saure, ubertragbar sind. Ferner wird davon ausgegangen, dass die entwickelte Methodik
dieser Arbeit fiir die Untersuchung des Adsorptionsverhaltens weiterer Molekiilklassen
mit definierten pK Werten interessant ist, wie beispielsweise Aminosauren.

Die gleiche Annahme gilt in Bezug auf die Methodik der simulativen orts- und zeitauf-
gelosten Betrachtung des pH-Wertes in der Chromatographiesaule. Die zeit- und ortsauf-
geloste Betrachtung aller Spezies ist potentiell fiir weitere Produktklassen mit bekannten
pKs Werten interessant, da auch diese eine pH-abhangige Oberflachenladung aufweisen.
Das Potential der simulativen Betrachtung der individuellen Saurespezies wurde im Rah-
men der Arbeit anhand der selektiven Abtrennung der den Fermentationsprozess inhi-
bierenden Spezies IAH; demonstriert. Die selektive Abtrennung von IAH, und der damit
einhergehenden Riickfiihrung der dissoziierten Spezies IAH™ und IA2~ in den Fermenta-
tionsprozess bietet das Potential zur Einsparung von Base zur pH-Wert Regelung in der
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Fermentation. Ferner wird die Zugabe notwendiger Saure in anschlieBenden Kristallisati-
onsprozessen des Produktes reduziert, da bereits die protonierte Form der Saure vorliegt.

Neben der Erweiterung des Prozessverstandnisses hinsichtlich der chromatographi-
schen Trennung von Dicarbonsauren aus komplexen wassrigen Losungen sowie dem im
Rahmen dieser Arbeit entwickelten Simulationsansatz wurde in dieser Arbeit ein Beitrag
zur Einbindung hochauflésender Prozess Analyse Technologien in chromatographische
Trennprozesse erbracht. In-line Prozessiiberwachung (semi-)praparativer chromatogra-
phischer Trennprozesse mittels Raman-Spektroskopie fand bislang nur wenig Beachtung
in der Literatur.

Wahrend in dieser Studie nur die Konzentrationen von vier Komponenten (IAH,,
IAH=, IA%~, H,0) am S3ulenausgang mittels in-line Raman-Spektroskopie verfolgt wur-
den, kann der vorgestellte Ansatz auf weitere Raman-aktive Komponenten, wie z.B.
Glucose, zur in-line-Prozessiiberwachung chromatographischer Prozesse erweitert wer-
den. Dies wird als groBer Mehrwert beispielsweise bei einer in situ Produktabtrennung
aus einem Fermentationsprozess angesehen, da Fraktionierungszeitpunkte des chromato-
graphischen Trennprozesses sowohl beziiglich Produkt- als auch Substratkonzentration
durch in-line Konzentrationsmessungen festgelegt werden kénnen. Dieses Konzept der
Prozessiiberwachung wurde kiirzlich im Rahmen einer Kooperation fiir ein verwandtes
Prozesskonzept erfolgreich angewandt [110].
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A. Anhang

A.1. Anhang zu Kapitel 2

Tabelle A.1.: Ubersicht iiber die ePC-SAFT Paramter von Bernsteinsiure, entnommen aus

Lange et al. (2016) [53].

Stoff m o c/kg BB /kg kBB kg Nugoe Ladung
(-] [A] K] K] -] -]
SAH, 433468 3,0546 477,44 1701,69 0,02 2/2 0
SAH  4,33468 3,0546 477,44 1701,69 0,02 1/1 -1
SAZ 4,33468 3,0546 477,44 1701,69 0,02 0/0 -2

Tabelle A.2.: Ubersicht iiber die ePC-SAFT Parameter der untersuchten organischen Lésungs-

mittel unter Angabe der Quelle.

Stoff m o c/kg  eAB) kg kBB kg Nugoe Ladung

[—] [A] K] K] = [—]

Ethanol [53] 2,3827 3,1771 198,24 2653,4 0,02 1/1 0
Methanol [112] 11,5255 3,23 188,9 2899,5 0,035176 1/1 0
1-Propanol [112] 2,9997 3,2522 2334 2276,8 0,015268 1/1 0
2-Propanol [53] 3,0020 3,085 20842 22530  0,024675 1/1 0
Acetonitril [53] 2,320 13,1898 311,31 0 0 0/0 0
Ethylacetat [64] 3,537 3,308 230, 0 001  0/1 0
Aceton [64] 2,801 3,228 247,42 0 00l  0/1 0
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Tabelle A.3.: Ubersicht iiber die temperaturabhingigen biniren Wechselwirkungsparameter
kij (T') von IA und den untersuchten organischen Lésungsmitteln [45].

StOff kint kslope

] (K]
Ethanol -0,9525 0,001584
Methanol -1,0880 0,001888
1-Propanol  -0,7934 0,001298
2-Propanol -0,8960 0,001442
Acetonitril  -0,5715 0,000907
Ethylacetat -0,8706 0,001216
Aceton -0,9167 0,001453

* Xa
0.030 k — X|aePC-SAFT } i
& ?
o B ]
e 0,025
< ’
©
£ 0,020 } J
=
x
0,015 F -
ro® & .
2,2 2,6 3,0 34 3,8

pH /-

Abbildung A.l.: Vergleich der experimentellen [68] und mit ePC-SAFT berechneten pH-
abhangigen Loslichkeit von IA in Wasser. Darstellung adaptiert von Styn, Holtz und Biselli et
al. (2022) [45].
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A.2. Anhang zu Kapitel 3

Abbildung A.2.: Darstellung der im Rahmen der experimentellen Pulsexperimente verwende-
ten Durchflusszelle [8].
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A.3. Anhang zu Kapitel 4

Pulsversuch mit Glucose

Abbildung zeigt das Chromatogramm des Pulsversuches mit

einer Glucosekonzen-
tration von 20 g L1 in der Feedlésung.

L T T T T
2t ]
S
S10} -
[
[
N
c
Q 0 1 1 L 1 L
0 20 40 60 80

Zeit / min

Abbildung A.3.: Darstellung des Chromatogramms eines Pulsexperimentes mit Glucose.

Die Elution von Glucose beginnt bei ca. 14 min. Der Konzentrationsverlauf weist ndhe-

rungsweise eine GauBform auf, was mit der linearen Isotherme (vergleiche Abbildung(4.1)
ibereinstimmt. Der Elutionszeitpunkt von Glucose ist in der selben GroBenordnung wie

der Elutionszeitpunkt von |A?~ (vergleiche Abbildung (b) — (e)). Dies bestatigt die
geringe Wechselwirkung der polaren Glucose mit dem hydrophoben Adsorbent.
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A.4. Anhang zu Kapitel 6

A.4.1. Sensitivitatsstudie
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Abbildung A.4.: Dargestellt sind die Ergebnisse einer Sensitivitatsstudie hinsichtlich des Ein-
flusses der IA Konzentration in der Feedlésung auf das Chromatogramm fiir die pH-Werte der
Feedl6sung von 2 (oben), 3,6 (mittig) und 4,5 (unten). In Pfeilrichtung ist die Konzentration
von |A steigend. Fiir den Vergleich mit experimentellen Daten ist der experimentelle Konzen-
trationsverlauf abgebildet. Fiir die Simulationen wurden auBer dem hier variierten Parameter
die Modellparameter aus Tabelle sowie die Feed- und Prozessparameter aus Tabelle
verwendet.
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Abbildung A.5.: Dargestellt sind die Ergebnisse einer Sensitivitatsstudie hinsichtlich des Ein-
flusses kleiner Abweichungen des pH-Wertes der Feedlosung auf das Chromatogramm fiir die
pH-Werte der Feedlésung von 2 (oben), 3,6 (mittig) und 4,5 (unten). In Pfeilrichtung ist der
pH-Wert der Feedlésung steigend. Fiir den Vergleich mit experimentellen Daten ist der ex-
perimentelle Konzentrationsverlauf abgebildet. Fiir die Simulationen wurden auBer dem hier
variierten Parameter die Modellparameter aus Tabelle [6.3] sowie die Feed- und Prozessparame-

ter aus Tabelle verwendet.
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Abbildung A.6.: Dargestellt sind die Ergebnisse einer Sensitivitatsstudie hinsichtlich des Ein-
flusses kleiner Abweichungen des Volumenstroms auf das Chromatogramm fiir die pH-Werte
der Feedlésung von 2 (oben), 3,6 (mittig) und 4,5 (unten). In Pfeilrichtung ist der Volumen-
strom steigend. Fiir den Vergleich mit experimentellen Daten ist der experimentelle Konzen-
trationsverlauf abgebildet. Fiir die Simulationen wurden auBer dem hier variierten Parameter
die Modellparameter aus Tabelle sowie die Feed- und Prozessparameter aus Tabelle
verwendet.
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Abbildung A.7.: Dargestellt sind die Ergebnisse einer Sensitivitatsstudie hinsichtlich des Ein-
flusses der p K ;-Werte auf das Chromatogramm fiir die pH-Werte der Feedlésung von 2 (links),
3,6 (mittig) und 4,5 (rechts). Firr den Vergleich mit experimentellen Daten ist der experimen-
telle Konzentrationsverlauf abgebildet. Fiir die Simulationen wurden auBer den hier variierten
Parametern die Modellparameter aus Tabelle [6.3] sowie die Feed- und Prozessparameter aus
Tabelle [6.5] verwendet.
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Abbildung A.8.: Dargestellt sind die Ergebnisse einer Sensitivitatsstudie hinsichtlich des Ein-
flusses der Adsorptionsrate k,q4s auf das Chromatogramm fiir die pH-Werte der Feedlésung von
2 (oben), 3,6 (mittig) und 4,5 (unten). Fir den Vergleich mit experimentellen Daten ist der
experimentelle Konzentrationsverlauf abgebildet. Fiir die Simulationen wurden auBer den hier
variierten Parametern die Modellparameter aus Tabelle sowie die Feed- und Prozesspara-
meter aus Tabelle verwendet.
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A.5. Anhang zu Kapitel 7
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Abbildung A.9.: Exemplarische Darstellung eines Chromatogramms bei welchem die Betrieb-
sparameterkombination zu einer Uberladung der Saule fithrte. Der pH-Wert der Feedlésung
betragt 3,6, die IA Konzentration 70gL~" und die Glucose Konzentration 20gL~!.

Tabelle A.4.: Ubersicht iiber die Ergebnisse der Prozesskennzahlen VSP (gia Ladss® ht),
Ausbeute (Rec) (%) sowie Reinheit (Pu) (%) in Abhangigkeit der Feedparameter sowie der
Betriebsparameter V' (mL min~1) und treeq (s) fiir die Produktdefinition IAH,. Gelistet sind die
Werte bei maximaler V.SP. Die maximale V.SP wurde stets bei dem maximal untersuchten

Volumenstrom von 10 mL min~?! erzielt. In allen Studien betrigt die Konzentration der Glucose
20g L.

Pugg pH 3,2 pH 3,6 pH 4

CFeed treed VSP Rec Pu treeq VSP Rec Pu tpeeq VSP Rec Pu

30gL™! 243 191 75 90 335 172 51 90 335 138 41 90
50gL™! 243 236 56 90 243 213 50 90 243 177 42 90
70gL™* 152 274 70 90 152 239 61 90 243 200 34 90

Ptimax pH 3,2 pH 3,6 pH 4

CFeed treed VSP Rec Pu treeq VSP Rec Pu tpeeq VSP Rec Pu

30gL™t 243 151 59 94 243 140 54 94 335 118 35 93
50gL™! 152 175 62 94 152 161 57 94 243 144 34 94
70gL™t 152 185 47 94 152 176 45 94 152 159 41 94
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Abbildung A.10.: Ergebnis der Simulationsstudien fiir die pH-Werte der Fermentationslésung
von 3,2, 3,6 und 4,0 bei einer IA Konzentration von 70 gL~ und einer Glucose Konzentration
von 20 g L™1: Gegeniiberstellung der V.SP in Abhangigkeit der Betriebsparameter Feedzeit und
Volumenstrom fur die Produktdefinitionen IA sowie IAHq fiir eine definierte Reinheitsanforde-
rung von 90%.
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