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Einleitung und Motivation

1. Einleitung und Motivation

In der Chemie- und Pharmaindustrie wird seit Jahren nach ,grinen® Alternativen
zu bestehenden Produkten und Prozessen geforscht. Das Ziel ist eine
Biobkonomie, die auf die Nutzung von fossilen Rohstoffen als Einsatzstoff fir
Material und Energie verzichtet und stattdessen nachwachsende Rohstoffe
einsetzt [BMBF 2014]. Aktuelle Nutzungskonzepte sind haufig nicht auf eine
Kaskadennutzung aller Inhaltsstoffe des Rohstoffes ausgelegt, sondern
fokussieren eine spezielle Anwendung. Ein Beispiel ist der Anbau von
Energiepflanzen  speziell fir die Erzeugung von Energie. Ein
Prozessentwicklungskonzept, in welchem das gesamte Spektrum des
Rohstoffes berlcksichtigt wird, ist aktuell nicht verfiigbar.

Das Inhaltsstoffprofil dieser Rohstoffe ist vielseitig und muss vollstandig genutzt
werden, um das volle Potential des Rohstoffes nachhaltig zu nutzen [Cravotto
2010, Ditz 2016b]. Beispielsweise ist der medizinische Nutzen von pflanzlichen
Inhaltsstoffen lange bekannt und bietet auch heute noch eine erfolgreiche Basis
fur Arzneimittel, wie Taxotere® in der Krebstherapie und Artemisinin in der
Behandlung von Malaria [Cragg und Newman 2013, Youyou 2015]. Allerdings
basieren viele Extraktionen fur die Herstellung von pflanzlichen Arzneistoffen
auf traditionellen Rezepturen, die im Laufe der Zeit wenig modernisiert wurden
[Harnischfeger 1983]. Diese Entwicklung wird durch den Sonderstatus der
Zulassung traditioneller pflanzlicher Produkte in Deutschland unterstitzt, die
teilweise an diese Herstellungstechniken gekntpft sind [BfArM 1994]. Die
steigenden Anforderungen an die Qualitat von Arzneimittelprodukten kénnen
mit diesen traditionellen Verfahren zunehmend schwer erfillt werden.
Entsprechend wird ein neues Entwicklungskonzept fiir Herstellungsprozesse
benotigt [FDA 2016]. Der Herstellprozess muss daftir neu definiert werden und
zusétzlich zur Extraktion sowohl den Anbau und die Ernteprozesse als auch
maogliche Optionen zur Erhéhung der Reinheit, wie Filtration und Fallung,
umfassen [Chémat op. 2012, Ditz 2016a].

Da pflanzliche Rohstoffe eine natirlich bedingte Variabilitat aufweisen, muss
der Verarbeitungsprozess auf diese reagieren kdnnen, um eine konsistente
Qualitat zu  gewahrleisten  [Uhlenbrock 2018]. Die Basis des
Prozessentwicklungskonzeptes muss eine effiziente  experimentelle
Charakterisierung des Prozesses mit statistisch gesicherten Daten durch
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statistische Versuchsplanung (Design of Experiments, DoE) bilden. Daruber
hinaus erfordert die Demonstration der Prozesskontrolle ein validiertes Modell
der physiko-chemischen Stofftransporteffekte, die eine pradiktive Vorhersage
von Prozessverhalten ermoglicht. Auf diese Wiese kénnen Prozessanalyse-
technologien (PAT) in die Prozesskontrollstrategie des Prozesses eingebunden
und eine Lebenszyklus begleitende Risikobewertung etabliert werden.

Das Ziel dieser Arbeit ist es, eine umfassende Strategie zur Prozessentwicklung
fur pflanzliche Rohstoffe darzustellen, die das vollstandige Inhaltsstoffspektrum
der Rohstoffe bertcksichtigt und Ansatzpunkte fir eine Kaskadennutzung
identifiziert. Die Prozessentwicklung soll den gesamten Herstellprozess von
Ernte bis zur Aufreinigung umfassen und sowohl experimentelle als auch
validierte modellbasierte Methoden zur Prozessauslegung beinhalten. Die auf
diese Wiese identifizierten und bewerteten Risikofaktoren werden als
Grundlage fir modellbasierte Prozesskontrollkonzepte eingesetzt. Die
Beurteilung der verfligbaren Prozessalternativen erfolgt auf Basis einer
Lebenszyklusanalyse zur Quantifizierung des Treibhauspotentials (global
warming potential, GWP) und dem direkten Vergleich mit dem wirtschaftlichen
Potential des Prozesses [Bart und Pilz 2011, Chémat und Strube 2015].

Definition des Entwicklung eines Lebenszyklus

Quality Target 81 i{g}'gﬁgfr RE kmdj:(tjlflkatlon abgesicherten Aufbau einer begleitender
Product Profile Ity

s Attributes (CQAS) Risikobewertung Betriebsfeldes Kontrollstrategie Verbesserungs-

(Design Space) prozess

R
L

Modelling

Abbildung 1: Strategie zur Qualitatssicherung pharmazeutischer Produkte durch
Quality-by-Design [Uhlenbrock 2017].

Das methodische Konzept, wie es in Abbildung 1 zusammenfassend
dargestellt ist, hat das Ziel eine Briicke zwischen Produktentwicklung und
erfolgreicher Industrialisierung zu schlagen und den Markteintritt von
hochwertigen und wettbewerbsfahigen Produkten zu beschleunigen [Lopez
2007, Wiesner und Kndss 2014].
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2. Stand der Technik

Technische Losungen zur Verarbeitung von Pflanzenmaterial existieren genau
so lang wie Techniken zu Kultivierung und Anbau der Rohstoffe [Staniek 2014].
Die Herstellung von pflanzlichen Produkten wird maf3geblich von den Verfahren
der Extraktion geprégt. Diese Verfahren und die entstehenden Produkte sind
weit verbreitet und werden fir die Zubereitung von Nahrungsmitteln, wie Kaffee
und Tee, in internationalen Kichen angewendet.

2.1  Extraktion zur Verarbeitung von Pflanzenmaterial

Moderne Extrakte finden nicht nur in der Nahrungsmittelindustrie, sondern auch
zur Herstellung von Aromastoffen und Pharmazeutika Anwendung. Die
Herstellungsverfahren sind vielseitig. Das einfachste Verfahren ist die
absatzweise Mazeration, die in Abbildung 2 unter A dargestellt ist. Eine
Alternative ist die Durchstromung einer gepackten Schittung an
Pflanzenmaterial mit Extraktionsmittel. Es kommen Wasser oder organische
Ldsungsmittel in flissigem Zustand zum Einsatz, die die Wertstoffe extrahieren.
Diese Verfahren, wie in Abbildung 2 unter B gezeigt, werden allgemein als
Perkolation bezeichnet.

A B C D

Dampfkondensator

Kondensator

Dampferzeugung

Abbildung 2: Darstellung der Verfahrensprinzipien der A: Mazeration, B:
Perkolation, C: Hydrodestillation und der D: Soxhletierung.

Die Soxhletierung hat eine geringe Bedeutung fur die industrielle Verarbeitung
von Pflanzenmaterial, da die kontinuierliche Verdampfung des
Extraktionsmittels und die anschlieRende Kondensation einen hohen
Energiebedarf erzeugen. Zudem ist das Extrakt einer hohen thermischen
Belastung ausgesetzt.
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Eine industriell bedeutsame Variante der Extraktion von Pflanzenmaterial ist die
Hydro- oder Dampfdestillation. Im Gegensatz zur Perkolation werden diese
Verfahren als Destillation bezeichnet, da Dampf als Tragermedium fur die
extrahierten Wertstoffe genutzt wird. Je nach Vorlage des Pflanzenmaterials
kann zwischen Wasser- oder Hydrodestillation und Dampfdestillation
unterschieden werden (vgl. Abbildung 3).

Der Wert der meist wohlriechenden Ole ist seit langer Zeit bekannt und sie
werden in traditionellen indischen und &gyptischen (Heil-) Praktiken, wie
beispielsweise dem Ayurveda oder der Aromatherapie, eingesetzt [Buchbauer
und Baser 2016, Joachim 2018]. Zusatzlich zu traditionellen Anwendungen fur
Produkte aus Wasser- und Dampfdestillation, steigt das Interesse der
Forschung an den pflanzlichen Inhaltsstoffen und ihren antibakteriellen oder
antimykotischen Eigenschaften [Cressey 2017, Gniewosz 2013, lacobellis
2005, Inouye 2009].

Abbildung 3: Vergleich von Wasser-, Wasserdampf- und Dampfdestillation nach
[LfL 1992, Rechenberg 1910, Tuley de Silva 1995].

Der Wasserdampf dient dabei als Energietrager und ermoéglicht das
Verdampfen der nicht wasserloslichen Komponenten und verbessert den
Stofftransport durch den Aufschluss von Pflanzenzellen. Dieses Verfahren
ermoglicht die sehr selektive Gewinnung von &therischen Olen ohne den
Einsatz von organischen Lésungsmitteln [Chémat und Fernandez 2012].

2.2  Grundlagen der Extraktion

Das Verstandnis der Stofftransporteffekte ist wichtig fur die Entwicklung von
optimalen Prozessen zur Extraktion von Wertstoffen aus Pflanzenmaterial. Die
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methodische Beschreibung und Einordnung der Stofftransporteffekte flr
Pflanzenmaterial ist anspruchsvoll, da die naturliche Vielfalt der vorhandenen
Strukturen sehr grol3 ist und abhangig vom genutzten Teil der Pflanze stark
variieren kdnnen [Wichtl 2009].

Wie in Abbildung 1 einleitend dargestellt ist die experimentelle
Charakterisierung ein wichtiger Bestandteil der Prozessentwicklung, um die
Einordnung der verschiedenen Stofftransportlimitierung in diffusions-,
kinetische oder gleichgewichtslimitierte Systeme zu ermdglichen [Goedecke
2008]. Die Beschreibung der Stofftransportlimitierungen ist zudem die
Grundlage der physiko-chemischen Modellierung. Die Limitierung eines
Systems durch die Gleichgewichtslage zwischen Solvent und Pflanzenmaterial
kann durch die Bereitstellung von unbeladenem Extraktionsmittel in einer
Perkolation vermieden werden. Starke Limitierungen des Massentransportes
durch Diffusion kdénnen durch die Mazeration von sehr feinen Partikeln
verhindert werden.

Abbildung 4: Darstellung der Staude (Prof. Dr. R. Bauer, Graz) und Wurzelteile
(Dr. H.J. Pfander, Kiel) der Echinacea pallida NuTT. [Wichtl 2009].

Die Ernte, Zerkleinerung und Trocknung des Pflanzenmaterials ist ein
essenzieller Bestandteil des Verarbeitungsprozesses, der die Extrahierbarkeit
des Pflanzenmaterials direkt beeinflusst. Beispielsweise liegt die Partikelgroie
des Pflanzenmaterials in einer Verteilung vor, die von der Behandlung wahrend
und nach der Ernte abhangt, wie in Abbildung 4 an den Wurzelteilen der
Echinacea pallida gezeigt.

Besonderen Einfluss haben die Ernteparameter auf Pflanzen, die zur
Gewinnung von &therischen Olen genutzt werden. Diese Ole sind dabei meist
in speziellen Speicherorganen konzentriert und bei Freisetzung sehr fllichtig.
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Beispielsweise befindet sich das Majoran-Ol in Driisenhaaren auf der
Blattoberseite, wie in Abbildung 5 zu sehen ist.

— 50 pm ——

Oregano

Abbildung 5: REM/TEM Aufnahmen von intakten und zerstérten Driisenhaaren
von Majoran (A) und Origanum (B) [Lange 2012].

Durch Zerkleinerung oder Trocknung des Pflanzenmaterials droht die
Zerstorung dieser Speicherorgane und der Verlust der Inhaltsstoffe.
Pflanzenmaterialien mit exponierten Speicherorganellen, wie sie bei vielen
Blattern oder Bliten vorkommen, werden deshalb fir gewohnlich frisch und
unzerkleinert prozessiert, um einen ibermaRigen Verlust der atherischen Ole
zu verhindern [Chémat und Fernandez 2012, Chémat und Strube 2015].

Die Kenntnis Uber die Verteilung der Inhaltsstoffe, beispielsweise der
atherischen Ole in den verschiedenen Pflanzenteilen, ist wichtig fur die
Festlegung geeigneter Verarbeitungsschritte und die Auswahl eines optimalen
Prozesses [Gudi 2015].

07

.06

Z(Micron)

03

02

0.01

100 150 200
X(Micron)

Abbildung 6: Mikroskopische Darstellung (A) und FT-IR-Mapping (B) von
Eibennadeln und Lokalisierung des Inhaltstoffes 10-DAB [Gudi 2015].
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Pflanzenstrukturen, wie beispielsweise Samen oder Rinden, missen zerkleinert
werden, bevor das Ol gewonnen werden kann [Rechenberg 1910, Strehle
2006]. Die Bestimmung der Art und Verteilung der Inhaltsstoffkomponenten im
Pflanzenmaterial gibt wichtige Informationen fur eine effiziente Sortierung. Das
spektroskopische Mapping zur Bestimmung der Verteilung der Wirkstoffe, wie
in Abbildung 6 gezeigt, ermdglicht die Selektion von besonders
wirkstoffreichen Anteilen vor der Extraktion zur Erhéhung der Prozesseffizienz
[Gudi 2015].

2.3 Mazeration

Die Mazeration bezeichnet die absatzweise Extraktion. Das Pflanzenmaterial
wird dabei mit einer definierten Menge Losungsmittel in Kontakt gebracht und
dieses extrahiert dabei dessen Inhaltsstoffe, bis sich die Gleichgewichts-
konzentration einstellt. Die Zeit, die bis zur Einstellung des Gleichgewichtes
benotigt wird, ist dabei malRRgeblich von der Diffusion abhangig [Bart und Pilz
2011, Both 2014].

Die Diffusion beschreibt die Bewegung der Molekile und kann beispielweise
durch einen Konzentrationsgradienten induziert werden. Die Diffusions-
geschwindigkeit wird haufig mit Hilfe des 1. Fick’schen Gesetzes in
Gleichung (1) mathematisch beschrieben [Mersmann 2005]. Der Stoffstrom
dn/dt ist dabei abhangig von der fur den Stofftransport verfigbaren Oberflache
A, dem Diffusionskoeffizient D und verlauft entgegen der Konzentration dc/dx.
Der Diffusionskoeffizient ist somit ein Mal3 fur die Geschwindigkeit des
Stofftransports.

dn _ dc
at =P A
Der Diffusionskoeffizient als charakteristische Grol3e der Diffusion ist
experimentell schwer zuganglich und es sind wenige Korrelationen fur eine
empirische Beschreibung bekannt [Goedecke 2008]. Deshalb wird der binare
Diffusionskoeffizient zur Beschreibung der Diffusion herangezogen. Dieser
beschreibt die Diffusion bei unendlicher Verdinnung eines Stoffes in einem
Losungsmittel und kann tber die Korrelation nach Wilke und Chang aus dem
Fugazitatskoeffizient ¢, der molaren Masse der diffundierenden Spezies M und
den Gemischparametern, der absoluten Temperatur T, der Viskositat n und dem

molaren Volumen V bestimmt werden [Wilke und Chang 1955].

(1)
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0,5

Dip =7,4-10° —(¢2M236 ! 2)
n,Vy

Bei bekanntem binaren Diffusionskoeffizienten ist der effektive

Diffusionskoeffizient fur die Beschreibung der Diffusion in porésen Medien

einige GroRRenordnungen kleiner und kann mit Gleichung (3) beschrieben

werden [Grathwohl 2001].

Die Konstriktivitdt beschreibt die Erhéhung der Viskositat durch den hohen
Wandreibungseinfluss in engen Poren. Die Tortuositat beschreibt die
,Gewundenheit” der Porensysteme.

€-0
Detr = N D12 3)
Die Diffusion ist durch das porése Medium gegentber der Diffusion im freien
Medium gehemmt. Dies wird durch die Porositat €, die Konstriktivitat & und die
Tortuositat T beschrieben. Der effektive Diffusionskoeffizient ist hierdurch um
GrolRenordnungen Kleiner als der binare Diffusionskoeffizient [Kal3ing 2012b].

In Form des 2. Fick’schen Gesetzes in Gleichung (4) kann dann mit Hilfe des
effektiven Diffusionskoeffizienten die Verteilung bzw. der Transport einer
Komponente innerhalb eines kugelformigen Partikels berechnet werden
[Mersmann 2005].

de, D 620p N 2 dc, y
at P\ T e )
Neben dem diffusiven Stofftransport spielt auf3erdem der konvektive

Abtransport der an die Partikeloberflachen diffundierten Komponenten eine
grol3e Rolle.

2.3.1 Stofftransport innerhalb des Partikels

Fur die Beschreibung des Stofftransports innerhalb einer festen Matrix stehen
mehrere Ansatze aus verschiedenen Forschungsbereichen zur Verfigung.

e Shrinking Core: Das Shrinking Core Modell stammt aus der heterogenen
Katalyse an festen Katalysatorpartikeln. Der Modellvorstellung nach
dringt hierbei das Reaktionsmedium bzw. die Extraktionsmittelfront am
aulReren Rand des Partikels ein. Der Stoffiibergang findet zunachst nur
in der aul3eren Schale des Partikels statt und wandert dann weiter ins
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Innere des Partikels. Hierbei existiert zu jedem Zeitpunkt ein Kern, der
sich noch im Anfangszustand befindet [Levenspiel 1999].

e Broken and Intact Cells: Die zentrale Vorstellung im Brocken and Intact
Cells Modell ist, dass die Zielkomponente abhangig vom Speicherort
unterschiedlich gut zugénglich ist. Hieraus entstehen Extraktionsverlaufe
die zu Beginn wenig aber im weiteren Verlauf starker diffusionslimitiert
sind. Dieser Modellansatz wird in den Bereichen der tberkritischen CO»-
Extraktion und der Hydrodestillation angewendet, da &therische Ole
sowohl in leicht zuganglichen Olharchen oder Olstriemen als auch im
Inneren der Partikel lokalisiert sein kénnen [Sovova 1994].

e Porendiffusionsmodell: Dem Porendiffusionsmodell liegt die
Modellvorstellung zu Grunde, dass das Extraktionsmittel bis tief in das
porose System der Pflanzenmatrix eindringt, die Komponenten dort im
Rahmen eines Gleichgewichtszustandes von der Partikeloberflache
desorbieren, in das Extraktionsmittel tbergehen und anschliel3end durch
die Poren in das umgebende Extraktionsmittel hinausdiffundieren. Dort
werden Komponenten in der makroskopischen Stromung abtransportiert.
Dieser Modellansatz stammt aus der Chromatographie [Kassing 2012].

Das Porendiffusionsmodell basiert auf dem 2. Fick’'schen Gesetz aus Gleichung
(4) und ist in Gleichung (5) angegeben. Hierbei ist q die Beladung des Partikels
mit einer Komponente.

3q(z.r.t) 8°cp(z,) 2 acp(zr)\ ADer(r) 8ce(z,r)
—=Deff(r)‘ +—. + .
ot or? r or or or

Da es sich auch bei dem Porendiffusionsmodell um eine partielle
Differentialgleichung zweiter Ordnung handelt, werden erneut zwei
Randbedingungen sowie eine Anfangsbedingung bendétigt.

®)

Unter der Annahme, dass die Zielkomponente gleichméfRig im gesamten
Partikel verteilt ist, befindet sich die Beladung zum Start der Extraktion auf dem
Maximalwert. Diese Anfangsbedingung wird in Gleichung (6) bericksichtigt.

qzrb =q,,/(r) t=0
O<sz<slL (6)
0<r<R

Aus der Annahme, dass die Losungsmittelfront gleichmalf3ig von allen Seiten in
das Partikel hineindiffundiert, und somit den Mittelpunkt des Partikels nicht
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Uberschreitet, resultiert ein Konzentrationsprofil, in dessen Mitte der Gradient in
radialer Richtung gleich null ist. Diese Bedingung ist in Gleichung (7) dargestellt.

acp(z,rt) _ 0 t>0
or 0szsL (7)
r=0

Ahnlich  zum Distributed-Plug-Flow-Modell (DPF) dient als zweite
Randbedingung eine Massenbilanz um den &ulReren Partikelrand. Diese
Randbedingung wird tber Gleichung (8) dargestellt.

dacp(z,r,t) r=R
Der(r) — 5~ =kr [oL @ D-Co(z1)] ®
Uber diese Randbedingung wird das Porendiffusionsmodell mit dem DPF-
Modell verknlpft, da die Masse der Zielkomponente, die durch Diffusion an die
Partikeloberflache transportiert wird, an die freie Fluidphase tUbergeben wird.

2.3.2 Gleichgewichte

Das Porendiffusionsmodell wird um eine weitere Komponente erganzt. Dem
Ubergang einer Komponente aus der Pflanzenmatrix in das Extraktionsmittel
liegen Gleichgewichtszustande zu Grunde. Der Modellvorstellung nach sind die
zu extrahierenden Komponenten an der Pflanzenmatrix adsorbiert und stehen
mit der umgebenden Flissigkeit in einem Sorptionsgleichgewicht. Diese
Sorptionsgleichgewichte werden typischerweise mit Hilfe von
Sorptionsisothermen, wie sie aus der Gastheorie bekannt sind, beschrieben.
Die wichtigsten Isothermen fir die Beschreibung der Fest-Flissig-
Gleichgewichte in der Extraktion sind in Abbildung 7 dargestellt.

Die einfachste Form der Gleichgewichtsbeziehung ist in Abbildung 7 A
dargestellt. Dieser lineare Zusammenhang zwischen der Beladung des
Feststoffs mit einer Komponente und ihrer Konzentration in der
korrespondierenden Flissigkeit ist als Henry-Isotherme bekannt. Die Beladung
g und die Konzentration ¢ sind hierbei durch den Henry-Koeffizienten K
miteinander verknupft. Mit dieser Gleichgewichtsbeziehung lassen sich jedoch
keine Sattigungseffekte darstellen, weshalb ihre Gultigkeit in der Regel nur im
Bereich unendlicher Verdiinnung oder fiir sehr kleine Konzentrationen gegeben
ist. Den néchst hoheren Detaillierungsgrad liefert die Gleichgewichtsbeziehung
nach Freundlich und ist in Abbildung 7 B dargestellt.

10
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Durch den Exponenten ist eine Krimmung des Verlaufs darstellbar, wodurch
Anderungen der Gleichgewichtsbeziehung fiir hohe Beladungen und hohe
Konzentrationen bertcksichtigt werden kénnen. Eine Sattigung kann mit dieser
Isothermenform jedoch nicht dargestellt werden.

A q =K-c B q :K.C1/n

Beladung q (g/L)
Beladung g (g/L)

Konzentration c (g/L) Konzentration ¢ (g/L)

_ K-c _ K-c f < |
q= Qmax‘—1 +Ko q= Qmax'm Or € < Cggt

Beladung q (g/L)
Beladung q (g/L)

Konzentration ¢ [g/L] Konzentration ¢ (g/L) Csat

Abbildung 7: Uberblick tber gangige Isothermen zur Beschreibung der
Gleichgewichtsbeziehung in der Extraktion (A: Henry-lsotherme, B: Freundlich-
Isotherme, C: Langmuir-Isotherme, D: limitierte Beladung).

Die Langmuir-Isotherme, dargestellt in Abbildung 7 C, ist die géngigste
Isothermenform. Hierbei wird die Maximalbeladung Qmax als zusatzlicher
Parameter eingeflgt. Dieser gibt die Sattigungsbeladung auf dem Feststoff an
und reprasentiert in der Fest-FlUussig-Extraktion die gesamte Masse einer
Komponente, die bezogen auf das Feststoffvolumen zur Verfigung steht. Die
modifizierte Isothermenform ist in Abbildung 7 D dargestellt. Zusatzlich zur
Maximalbeladung bietet diese Isothermenform die Maoglichkeit eine
Sattigungskonzentration in der flissigen Phase abzubilden. Damit lassen sich
vor allem die Gleichgewichtszusammenhange fur hohe Fest-Flussig-
Verhaltnisse fur verknappte Extraktionsmittelmengen darstellen.

11
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2.4 Perkolation

Die Perkolation ist im Gegensatz zur Mazeration ein durchstromtes Verfahren
und ermdglicht die vollstandige Auslaugung des Pflanzenmaterials.

Ublicherweise  wird fir die Beschreibung der Perkolation ein
Stoffaustauschmodell und das dazugehorige Gleichungssystem in
verschiedene Teile gegliedert.

2.4.1 Distributed-Plug-Flow-Modell

Der apparatespezifische Teil des Systems wird durch das axiale
Dispersionsmodell (engl. Distributed-Plug-Flow-Model, DPF-Modell)
beschrieben. Dieses Modell ist in Gleichung (9) angegeben.

2
D o, T2 B TED Tk an o z.0-calr=R 21 ©
Der erste Term beschreibt die Akkumulation der betrachteten Komponente im
Extraktionsmittel. Hierbei ist c. die Konzentration in der flussigen Phase, t die
Zeit. Die namensgebende axiale Dispersion, also die durch konvektiven und
diffusiven Stofftransport verursachte Verbreiterung der Verweilzeitverteilung,
wird im zweiten Term bertcksichtigt. Dabei beschreibt Dax den axialen
Dispersionskoeffizient und z die Koordinate in Flussrichtung. Im dritten Term
wird der konvektive Stofftransport durch das gepackte Stromungsrohr mit Hilfe

der Leerrohrgeschwindigkeit u; und der Porositat € beschrieben.

Der Stoffibergang einer Komponente aus dem Extraktionsgut in das
Extraktionsmittel kann mit Hilfe des vierten Terms beschrieben werden.

Dabei ist ki der effektive Stoffiilbergangskoeffizient, ar die spezifische
Oberflache des Partikels, cp die Konzentration in der festen Phase, r die
Koordinate in radialer Richtung der Partikel und R der Auf3enradius der Partikel.

FUr niedrige Dax-Werte nahert sich der Stromungszustand dem idealen
Strdmungsrohr an, wéahrend fur hohe Dax-Werte Stromungszustande bis hin
zum idealen Ruhrkessel modelliert werden kénnen [Levenspiel 1999]. Die axiale
Dispersion wird mit Hilfe einer Korrelation tUber die Reynolds- und Péclet-Zahl
bestimmt [Kassing 2012, Sixt 2018Db].

12
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Die Reynolds-Zahl wird mit Hilfe von Gleichung (10) beschrieben.
- uz'dP'pL

n-€
Diese setzt sich zusatzlich zu bereits beschriebenen Grofen aus dem mittleren

Partikeldurchmesser dp und der dynamischen Viskositat des Extraktionsmittels
n zusammen.

Re (10)

Die Péclet-Zahl beschreibt das Verhaltnis zwischen konvektivem und
dispersivem Stofftransport und kann Uber Korrelationsgleichungen aus der
Reynoldszahl ermittelt werden.

0,2 0,011
Pe=—

.(e-Re)048 10°<Re<10° (11)

Im vorliegenden Fall wird die Korrelationsgleichung von Chung und Wen in
Gleichung (11) verwendet [Chung und Wen 1968].

_ Uz'dp

" ePe (12)

ax

Bei bekannter Péclet-Zahl kann der axiale Dispersionskoeffizient aus der
Definition derselben in Gleichung (12) berechnet werden [Levenspiel 1999].

Ein alternatives Verfahren zur Ermittlung des axialen Dispersionskoeffizienten

ist die Verwendung von Tracerexperimenten. Die Definition der Bodenstein-Zahl

ist in Gleichung (13) gegeben, wobei L die Lange der durchstromten Saule ist.
u-L

Bo=
Dax

(13)

Die mittlere Verweilzeit kann mit Gleichung (14) berechnet werden. Zusammen
mit der Varianz der mittleren Verweilzeit aus Gleichung (15) kann mit Hilfe von
Gleichung (16) die Bodenstein-Zahl berechnet werden [Levenspiel 1999].

_ Xt¥c

t= o (14)
2%

ok%f (15)

02 Da . (Dax\’

z72 50)2GD) (16)
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2.4.2 Stofftransporteffekte

Der effektive Stofftransportkoeffizient ks kann Gber eine Korrelation mit Hilfe der
Reynolds-, Schmidt- (17) und Sherwood-Zahl (18) berechnet werden. Uber die
Korrelation in Gleichung (19) kann die Sherwood-Zahl bestimmt werden, aus
welcher im Anschluss der effektive Stofftransportkoeffizient ermittelt werden
kann [KaRRing 2012b].

_n

Sc= oDy a7
ke-d

Sh= 51; (18)

Sh=2+1,1-Sc%33.Re%6 (19)

Da es sich bei dem DPF-Modell um eine partielle Differentialgleichung zweiter
Ordnung handelt, werden fur die oOrtlichen Ableitungen zwei Randbedingungen
sowie fur die zeitliche Ableitung eine Anfangsbedingung bendtigt. Als
Anfangsbedingung dient die Konzentration der Komponente im
Extraktionsmittel. Fur eine standardmallige Fest-Fllssig-Extraktion ist diese
gleich null.

c(z)=0 t=0

20
0sz=<slL (20)

Fur die Randbedingung am Sauleneingang wird eine Danckwerts-
Randbedingung verwendet. Diese stellt eine Materialbilanz im S&uleneingang
dar und beschreibt die Vermischung des Fluids durch axiale Dispersion.

ac (z,t) t>0

u; - CL(Zat) = Dax ’ az 0 2 = 0
7= =

(21)
Der Rucktransport einer Komponente durch axiale Dispersion in Richtung des
Saulenanfangs und die damit verbundene erhohte Konzentration wird mit Hilfe
von Gleichung (21) wiedergegeben [Ndocko Ndocko 2011].

ac (z,1) t>0
=0
oz z=L z=1L (22)

Eine gangige Randbedingung fur das Saulenende ist, dass sich das System zu
diesem Zeitpunkt bereits in der Nahe des Gleichgewichts befindet und somit die
axiale Konzentrationsdnderung vernachlassigbar klein ist.

14
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2.5 Wasser-/Dampfdestillation

Der theoretische Ansatz zur Beschreibung der Wasserdampfdestillation nicht
mischbarer Fraktionen basiert auf dem Gesetz von Raoult, welches besagt:

P=P;*X1+P,*X; (23)

In diesem Fall bezeichnet p; und p, die Sattigungsdampfdriicke der
Komponenten 1 und 2, wahrend x; und x, die entsprechenden Molenbrtiche der
Komponenten beschreiben. Da die Komponenten 1 und 2 ineinander nicht
mischbar sind, ist der Molenbruch gleich 1. Deshalb ist es mdglich, den
Dampfdruck des Systems durch die Summe der Sattigungsdampfdriicke der
einzelnen Komponenten zu beschreiben [Baerns 2013].

P=P;+P, (24)

Uberschreitet der Sattigungsdampfdruck des Gemisches den
Atmospharendruck beginnt der Siedevorgang, wie in Abbildung 8 abgebildet.

1200 +
—— Normaldruck
Athmospére (mbar)
1000 -
= Systemdruck
= Limonen/Wasser (mbar)
fé 800 - Dampfdruck Wasser,
N invertiert (mbar)
S 600 - Dampfdruck Limonen
o (mbar)
o
% 400 - = Dampfdruck Carvon
A (mbar)
200 -
0 _= T 1

80 85 90 95 100 105 110 115 120
Temperatur (K)

Abbildung 8: Erniedrigung des Siedepunktes fur unmischbare Flissigkeiten am
Beispiel von Limonen und Wasser.

Da sich die Sattigungsdampfdriicke addieren, siedet eine Mischung aus
atherischem Ol und Wasser frither als die jeweiligen Einzelkomponenten. Die
Gasphase besitzt die Zusammensetzung des azeotropen Punktes der
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Komponenten und entspricht dem Verhaltnis der Partialdricke [Badger und
McCabe 1932, Sattler 1988].

Wahrend der traditionellen Wasserdestillation wird das Pflanzenmaterial in
Wasser eingetaucht. In der Folge kommt es zu einem Anschwellen der Partikel.
Diese Effekte erhthen die Durchgangigkeit der Zellwdnde und ermdglichen
einen verbesserten diffusiven Massentransfer [Tuley de Silva 1995].

Die Wasserdestillation ist im Vergleich zu Wasserdampf und reiner
Dampfdestillation die zeit- und platzaufwendigste Herstellungsmethode von
atherischen Olen. Durch den direkten Kontakt des Pflanzenmaterials zu den
beheizten Flachen der Destille besteht zudem die Gefahr der thermischen
Zersetzung der Inhaltsstoffe und die Verunreinigung des gewonnenen Ols mit
Ubelriechenden Zersetzungsprodukten [Chémat und Fernandez 2012].

Eine Alternative zur Wasserdestillation ist die Wasserdampfdestillation. Dieses
Verfahren zeichnet sich durch eine rdumliche Trennung des Pflanzenmaterials
und des siedenden Wassers aus, zum Beispiel durch einen dampfdurchlassigen
Siebboden. Durch die Trennung von Dampferzeugung und Pflanzenmaterial
kann die thermische Zersetzung von Pflanzeninhaltsstoffen verhindert werden
[Rechenberg 1910].

2.6  Prazipitation

Bei der Prazipitation handelt es sich ebenfalls um ein thermisches
Trennverfahren mit Phasenbildung. Im Vergleich zur Kristallisation wird hier die
Losung jedoch mit einem Hilfsstoff versetzt. Dabei gibt es verschiedene
Wirkungsweisen, die eine Fallung der Zielkomponente hervorrufen. So kdnnen
beispielsweise starke Elektrolyte durch Nichtelektrolyte verdrangt werden. Bei
dem Aussalzen werden schwache Elektrolyte durch starke Elektrolyte aus
wassrigen Losungen verdrangt. Das Prazipitat fallt im Vergleich zum Kristallisat
als amorpher Feststoff, nicht als kristalliner Feststoff an [Sattler 2012].

In der Bioprozesstechnik wird die Prazipitation zur Abtrennung von Proteinen
aus Losungen verwendet. Hier wird die Fallung durch drei unterschiedliche
Mechanismen herbeigefihrt [Chmiel 2011].
1. Fallung durch Anderung der Solventeigenschaften (Zugabe von
organischen Losemitteln oder durch Salze)
2. Anderung der Proteineigenschaften
3. Fallung durch einen Liganden
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Bei einer Fallung durch Lésemittelzugabe kann das Prazipitat nach Abtrennen
des Fallungsmittels in dem urspringlichen Lésemittel wieder gelést werden. Es
findet bei der Prazipitation nach dem ersten Mechanismus keine bleibende
Anderung der Molekiileigenschaften statt [Banerjee 2012].

Die Fallung durch Zugabe von Salzen hangt generell von den verwendeten
Salzionen ab [Hofmeister 1988]. Dabei besitzen die Anionen einen starkeren
Effekt auf die Fallung als die Kationen. Anionen werden aus diesem Grund in
verschiedene Klassen eingeteilt. Die Hofmeister-Reihe teilt Anionen in
chaotrope und kosmotrope lonen ein. Diese Reihe ist in Abbildung 9
dargestellt. Cl- und die Anionen auf der linken Seite zeigen kosmotrope Effekte,
wéhrend die lonen auf der rechten Seite chaotrope Effekte zeigen [Zhang und
Cremer 2006].

Zunehmend Kosmotrop Zunehmend Chaotrop

Abbildung 9: Hofmeister-Reihe fir ausgewahlte Anionen (eigene Darstellung
nach [Hofmeister 1988]).

Chaotrope oder kosmotrope Effekte ergeben sich aus der Interaktion der lonen
und der Netzwerkstruktur der Wassermolektile. Als chaotrop werden die Effekte
bezeichnet, die eine destabilisierende Wirkung auf das System der
Wasserstoffbrticken in Wasser haben. Diese Wirkung fuhrt dazu, dass unpolare
Molekile eher in der LOsung stabilisiert werden. Allerdings stéren die
chaotropen Eigenschaften des Fallungsmittels die Sekundar- und
Tertiarstruktur von Proteinen und wirken entsprechend denaturierend.
Dahingegen zeichnen sich kosmotrope Effekte durch eine
l6slichkeitsstabilisierende Wirkung von polaren Verbindungen aus. Diese
Wirkungen zeigen jedoch keinen Effekt auf das Stromungsverhalten von ,bulk®-
Wasser [Zhang und Cremer 2006].
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2.7  Zulassung von pharmazeutischen Produkten

Die Qualitat von Arzneimitteln ist eine elementare Grundlage des modernen
Gesundheitssystems und wird deshalb von unabhéangigen Behdrden
zugelassen und Uberwacht.

Arzneimittel dienen dem Schutz und der Verbesserung des menschlichen und
tierischen Lebens. Dieses Ziel setzt sich auch die EU Kommission in Artikel 2
der Richtlinie zur Reglementierung von Arzneimitteln fir die Humanmedizin
[Directive 2001/83/EC]. Diese Richtlinie legt Standards im Umgang mit
Arzneimitteln fest und soll Missbrauch oder Fahrlassigkeit in Entwicklung,
Herstellung und Vertrieb von Arzneimitteln verhindern. Gleichzeitig sollen
Entwicklung und Vertrieb nicht durch die Regulationen eingeschréankt werden,
um den notigen Fortschritt medizinischer Produkte nicht zu gefahrden [Directive
2001/83/EC].

2.7.1 Besonderheiten bei der Zulassung von
Phytopharmaka

Die Zulassung von Phytopharmaka ist global nicht einheitlich geregelt. Die
Rahmenbedingungen fir die Zulassung von Phytopharmaka in Europa ist in
Artikel 16a der Verordnung 2001/83/EC festgelegt. Entsprechend dieser
Verordnung missen Produkte, fur die eine verkirzte Zulassung geltend
gemacht werden soll, Voraussetzungen erftllen [Directive 2001/83/EC].

Um als traditionelles Pflanzenmedikament zu gelten, muss das Produkt:

e passende Indikationen besitzen, die eine Benutzung ohne medizinische
Uberwachung rechtfertigten,

e in Starke und Dosis genau festgelegt sein,

e oral, aul3erlich oder per Inhalation angewendet werden,

e insgesamt muss die Anwendung seit 30 Jahren bekannt sein und seit
mindestens 15 Jahren im Zulassungsgebiet angewendet werden und

e auf Basis von ausreichend Daten, eine plausible Wirksamkeit und keine
Schadlichkeit besitzen.

Da Phytopharmaka eine grof3e Akzeptanz in der Bevolkerung finden und ihre
Anwendung weit verbreitet ist, soll diese Regelung den Zugang zu sicheren,
traditionellen Medikamenten ermdglichen [BPI 2016]. Dabei ist die
regulatorische Lage weltweit unterschiedlich. Der Produktionsstandard der
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guten Herstellungspraxis fur Phytopharmaka und Nahrungserganzungsmittel ist
dabei ahnlich dem anderer Pharmazeutika [Kroes 2014, Sikora 2015].

Wie in Abbildung 10 dargestellt, ist die Wirkung von 12 % der 1000
betrachteten Pflanzen nicht ausreichend systematisch untersucht und lediglich
die Wirkung von 15 % durch klinische Studien belegt. Die Betrachtung von
Pflanzen mit entziindungshemmender Wirkung zeigt, dass der Nachweis einer
Wirksamkeit in in-vivo oder in-vitro Studien nicht zwangslaufig die Wirksamkeit
in menschlichen Patienten belegt [Cravotto 2010]. Ohne zuverlassige klinische
Studien ist es mdoglich, dass Produkte mit mangelnder oder unbelegter
Wirksamkeit in den Handel gelangen [Carmona und Soares Pereira 2013].

Die Komplexitat der pflanzlichen Inhaltsstoffe ist dabei die grofite
Herausforderung fiir die Darstellung der Qualitét.

0,50%

® In vitro/In vivo
Studien an Tieren

E phytochemische
Untersuchung auf

Markersubstanzen
Klinische Studien

15,70%

m Keine Studien

u Gefahrliche
Pflanzen

Abbildung 10: Wissen bezlglich kommerzieller Pflanzen [Cravotto 2010].

Durch die inkonsistente regulatorische Lage und die Liicken in der Erforschung
von Phytopharmaka kann das gesamte Potential vieler Stoffe nicht genutzt
werden. Die mangelnde Definition von Qualitatskriterien Uber den
Herstellungsprozess ist zudem ein Risiko fir die Reproduzierbarkeit von
klinischen Studien [Cravotto 2010].

Weiterhin arbeiten Industrie- und Behotrdenvertreter im Rahmen der
International Conference on Harmonization (ICH) an der Vereinheitlichung von
Forschungsstandards und Entwicklungsmethoden fir Produktionsprozesse.
Ziel ist die Verbesserung von bestehenden Entwicklungsverfahren im Hinblick
auf eine moglichst unkomplizierte Zulassung und eine Verbesserung der
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internationalen Zusammenarbeit der nationalen Behérden. Im Rahmen dieser
Arbeit ist der Begriff der ,Quality by Design® (QbD) entstanden [CHMP und ICH,
EMA und FDA 2011]. Pharmazeutische Prozessentwicklung soll nach einem
methodischen Ansatz durchgefihrt werden, dessen Fokus auf der
Charakterisierung des Einflusses von Risikofaktoren auf festgelegte
Qualitatskriterien liegt.

2.8  Quality by Design (QbD)

Das Ziel des Prinzips ,Quality by Design® ist in der Guideline [ICH EWG 2009]
des internationalen Konzils fir Harmonisierung beschrieben. Elementarer
Bestandteile des methodischen Ansatzes ist die umfangreiche Risikobewertung
und die Ausarbeitung einer Kontrollstrategie (vgl. ICH-Guideline, [FDA 2006,
ICH EWG 2009])).

2.8.1 Pharmazeutische Prozessentwicklung

Die Pharmazeutische Prozessentwicklung ist ein elementarer Bestandteil der
Entwicklung von Arzneimitteln. Die Dokumentation ist zwischen den
internationalen Partnern EU, USA und Japan harmonisiert, um die Redundanz
bei internationalen Zulassungsvorgangen zu minimieren [CDER 2001].

Eine Ubersicht tiber die Bestandteile eines Zulassungsantrages entsprechend
des Common technical documents (CTD) zeigt Abbildung 11.

Not part
of the CTD

Regional
administrative
information

Module 1

Non-clinical
overview

i Clinical

Module 2 ) ;
i overview

P The CTD
Quality overall Non-clinical . Clinical
summary ! summary ! summary

Quality Non-clinical Clinical study
study reports reports
Module 3 Module 4 Module 5

Abbildung 11: Common technical document (CTD).
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Die Entwicklung, Charakterisierung und Validierung des pharmazeutischen
Herstellprozesses ist Teil von Modul 3. Die Entwicklung eines Herstellprozesses
ist eng mit den klinischen Studien (Modul 5) und den allgemeinen Studien
bezlglich Toxikologie, Pharmakokinetik und Pharmakodynamik in Modul 4
verbunden [CHMP und ICH, ICH 2017].

2.8.1 Definition der Zielgréf3en

Die Verknupfung von Klinischen Studien und den zu beurteilenden
Prozessparametern der Prozessentwicklung erfolgt durch die Definition eines
Qualitatsprofils (Quality Target Product Profil, QTPP). Die amerikanische Food
and Drug Administration (FDA) empfiehlt die Entwicklung eines tbersichtlichen
und aussagekraftigen QTPPs flr eine zielgerichtete und I6sungsorientierte
Kommunikation zwischen Antragsteller und Behorde [FDA 2007].

Die Sakura Studie, die im Auftrag des japanischen Ministeriums fur Gesundheit,
Arbeit und Wohlfahrt durchgefiihrt wurde, zeigt ein Beispiel fur ein QTPP (vgl.
Tabelle 1).

Tabelle 1: Auszug aus dem QTPP der Sakura Tablette [MHLW 2009].

Kategorie Qualitatsparameter

Darreichungsform und Dosierung Sofortige Freigabe, Tablette zur oralen Einnahme,
enthalt 30 mg wirksamen Inhaltsstoff

Sicherung von Sicherheit und | Analyse, Einheitlichkeit ~ einer  Dosiereinheit,
Wirkung wahrend der Haltbarkeit Auflésung

Erscheinungsbild Gesamtgewicht der Tablette 100 mg mit 30 mg an
aktivem Wirkstoff und 6 mm Durchmesser

Filmtablette mit geeigneter Grol3e fur gute Akzeptanz
und Compliance bei Patienten

Case-Studies zu verschiedenen biotechnologisch hergestellten Produkten,
beispielsweise Vakzinen oder AntikGrpern, liefern weitere Beispiele fir QTPPs
[CMC-BWG 2009, CMC-VWG 2012].

Das QTPP ist der Ausgangspunkt fir die Ableitung der kritischen
Qualitatsattribute des Produktes sowie die anschliel3ende Risikobeurteilung der
Prozessparameter mit kritischem Einfluss auf die Qualitat.

Die Definition der Qualitat ist ein wichtiger Forschungsschwerpunkt fir
phytopharmazeutische Produkte. Die Definition der untersuchten Produkte
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erfolgt haufig anhand der enthaltenen Menge an Trockenextrakt bestimmter
Pflanzen. Das Praparat Sinupret® der Firma Bionorica SE beispielsweise
besteht aus einer definierten Menge Trockenextrakt des gelben Enzians
(Gentianae radix), Bliten der Schlusselblume (Primulae flos), Kraut des
Sauerampfers (Rumicis herba), Holunderbliten (Sambuci flos) und Kraut des
echten Eisenkrauts (Verbenae herba), im Verhaltnnis 1:3:3:3:3 [Bionorica SE
2018]. Die Definition der Qualitat ist damit direkt auf die Qualitat der
eingesetzten Pflanzen  zurickzufihren und wird mit Hilfe von
identitdtsbestimmenden Methoden, wie genetischen, analytischen oder
chemometrischen Fingerprints gesichert [Khan und Smillie 2012].

Eine detaillierte Beschreibung der Qualitdt des Endproduktes kann entwickelt
werden, wenn die aktiven Inhaltsstoffe der Extrakte definiert sind. Die
Inhaltsstoffe in den Extrakten des Schlafmohn enthalten Alkaloide, wie Thebain,
und Codein [Frick 2005]. Die Qualitatskriterien der Reinheit koénnen
anschlieBend mit Hilfe von chemischen Analysen, wie Schmelzpunkt oder
Brechung ermittelt werden [Ramanaathan und Chandra 1980].

Die Verbindung von therapeutischer Wirksamkeit mit einzelnen chemischen
Strukturelementen erlaubt ein sehr hohes Mald an Qualitdtskontrolle. Der
Einsatz von Kernspinresonanzspektroskopie (Nuclear Magnetic Resonance,
NMR) ermoglicht die Bestimmung einzelner wirksamkeitsbestimmender
Gruppen, beispielsweise Acetyl- oder Carboxylgruppen [EMA 2017].

Das Ziel des QbD-Ansatzes ist die Entwicklung einer Kontrollstrategie der
EinflussgroRen auf die definierten Qualitatsparameter.

2.9 Risikoidentifizierung

Eine Risikoidentifizierung ist der erste Schritt zur Entwicklung einer
Risikokontrollstrategie. Alle Einfliisse auf die Produktqualitdt missen als Risiko
erfasst und entsprechend der Schwere des Einflusses bewertet werden.

2.9.1 Cause and Effect Diagram (Ishikawa Diagram)

Ein vollstandiger Uberblick tber alle zutreffenden Risiken kann aus der
Zusammenstellung der kritischen Qualitatsattribute (CQA) gewonnen werden.
Eine etablierte Methode zur Darstellung und Identifikation von Risikofaktoren ist
das Ishikawa-Diagramm [Ishikawa 1990]. Diese Darstellungsform findet unter
anderem im Six-Sigma-System Anwendung [Toutenburg und Knéfel 2008].
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Produktattribute werden dabei in unterschiedliche Kategorien eingeteilt,
beispielsweise Umwelt, Personal, Management, Prozess, Material und
Maschinen. Bei komplexen Prozessen mit mehr als einem Schritt kann es
sinnvoll sein, eine Risikoidentifikation nach Abbildung 12 fir jeden Teilprozess
zu entwickeln.

Anlage Prozessparameter

\
\
Entleerungund

ez - 4»\
Konditionierung \

Produktionsanlage

\\
Laboranlage Extraktion 4\
\
. Qualitat

Produktions- /

»
»

planung Pflanzenmaterial

Dokumentation >
Solvent

Management

Abbildung 12: Typische Kategorisierung von Risiken im Ishikawa-Diagramm.

CQAs werden im Normalfall von mehr als einem Prozessparameter beeinflusst.
Die VerknUpfung von CQA und Prozessparametern ist ein wichtiger Schritt der
pharmazeutischen Prozessentwicklung, um eine auf Fakten basierende
Risikobeurteilung zu erhalten. Die Darstellung von Risiken in Form eines
Diagrammes nach Ishikawa eignet sich besonders fir eine erste und
umfassende Risikoerfassung.

2.10 Risikobewertung

Eine reine ldentifikation von mdglichen Risiken ist fur die Entwicklung einer
Kontrollstrategie nicht ausreichend, da der Aufwand der Risikokontrolle an den
Einfluss auf die Qualitat angepasst sein muss. Eine vollstandige Kontrolle aller
auftretenden Risiken ist im Normalfall nicht mit vertretbarem Aufwand moglich.
Aufbauend auf der Identifikation der vorhandenen Risiken, muss eine
transparente Gewichtung derselben erfolgen.
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2.10.1 Failure Mode and Effects Analysis (FMEA)

Eine Moglichkeit der quantifizierten Risikobeurteilung ist die Failure Mode and
Effects Analysis (FMEA). Dieses Verfahren zur Beschreibung der Auswirkung
von Risiken ist in der Industrie weit verbreitet und durch Normen und Richtlinien
beschrieben (vgl. [DKE 2015] und [Kokosz und Engle 2016]). In der QbD-
basierten Prozessentwicklung hat sich die FMEA zu einer Standardmethode zur
Beschreibung der Risikoeinstufung entwickelt [Abu-Absi 2010, CMC-BWG
2009, CMC-VWG 2012, Jiang 2010]. Wahrend ein Ishikawa-Diagramm die
moglichen Ursachen fir Schwankungen der Qualitdtsparameter darstellt,
beschreibt eine FMEA zusatzlich die Wirkungsweise der Varianzen auf die
Qualitat und bietet die Moglichkeit einer quantitativen Bewertung.

Die Bewertung von Risiken muss auf der Basis von fundierten Daten erfolgen.
Die einfachste Mdglichkeit ist dabei die experimentelle Charakterisierung der
Wechselwirkung von Qualitat und Prozessparametern.

2.10.2 Formen der Versuchsplanung

Die statistische Versuchsplanung (eng. Design of Experiments, DoE) dient als
Methode zur effizienten Planung und Auswertung von Versuchsreihen
[Scheffler 1986]. Im Rahmen von DoE kann ein Versuchsraum mittels
Regressionsfunktionen (25) beschrieben werden und so globale Maxima oder
Minima einer Zielgrof3e berechnet werden. Die Regressionsfunktion in einem
Versuchsraum ergibt sich aus der Anzahl n der Einflussgréf3en zu Formel (25)
[Siebertz 2017]:

n-1 n

n
y=bo+ Z by, + Z Z byxx; +& dabei gilt: b;=b; (25)
i=1

i=1 j=i+1

Als Regression in der statistischen Versuchsplanung kann im einfachsten Fall
eine lineare Regression verwendet werden, wodurch die Anzahl an bendtigten
Versuchen zur Beschreibung eines Versuchsraums minimiert wird.

Die einfachste Form der Versuchsplanung besteht aus zwei Faktoren mit jeweils
zwei Stufen. Die experimentelle Durchfiihrung umfasst dabei alle méglichen
Kombinationen dieser Faktoren, um die Wechselwirkungen mit den
Antwortvariablen zu charakterisieren. Diese Form der Versuchsplanung ist
allerdings nur fur detaillierte Untersuchungen von wenigen Faktoren
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zweckmalig [Minitab Inc. 2017]. Um zu beurteilen, ob die errechnete Wirkung
einer Einflussgrof3e, oder einer 2-fach Wechselwirkung auf die ZielgroRe
signifikant, ist muss der Vertrauensbereich der Effekte errechnet werden [Rasch

2011].
) @, @,

@ O

J
D
/)

O— (

Abbildung 13: Schematische Darstellung von voll- und teilfaktoriellen
Versuchsplanen.

Durch die Auswahl bestimmter Parameterkombinationen kdnnen teilfaktorielle
Versuchsplane erstellt werden, die lediglich die Halfte der Versuche eines
vollfaktoriellen Planes bendtigt, wie in der folgenden Abbildung 13 dargestelit.
Ein teilfaktorieller Versuchsplan ist ausreichend flir die Darstellung von
Hauptwechselwirkungen. Teilfaktorielle Versuchspldne sind besonders zur
Identifikation signifikanter Parameter geeignet. Das Screening einer grof3en
Anzahl von Parametern wird dabei durch die Reduktion der bendétigten
Versuche maglich.

Durch das Hinzufligen eines zentralen Punktes im Mittelwert des untersuchten
Parameterraumes konnen zusatzliche Informationen bezuglich der Art
vorhandener Zusammenhénge identifiziert werden. Auf diese Weise kdnnen
nicht lineare Zusammenh&nge von Parametern gefunden werden. Der
sogenannte Centerpoint wird zudem haufig in mehrfacher Wiederholung
durchgefihrt, um die Reproduzierbarkeit der Versuche zu Uberprifen [Huang
2009, Minitab Inc. 2017].

Die genauere Abbildung von Parameterraumen durch statistische Modelle
ermdglicht sogenannte Wirkungsflachenversuchsplane. Diese stellen eine
Erweiterung der klassischen faktoriellen Versuchsplane durch zusatzliche
Versuchspunkte, wie in Abbildung 14 fir eine Kombination an Parameter
gezeigt, dar.
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Abbildung 14: Darstellung eines Wirkflachenversuchsplan und Darstellung der
Parameterwechselwirkung und Form eines Konturdiagramms.

Zusatzlich zur ErhOhung des Erkenntnisgewinns ist eine verbesserte,
aussagekraftige Modellierung und Darstellung der Versuchsergebnisse in der
Form von Kontur- oder Wirkflachendiagrammen moglich [ICH EWG 2009].

2.11 Risikokontrolle

Im Anschluss an die Identifikation der relevanten Prozessrisiken folgt die
Entwicklung einer Kontrollstrategie. In diese Strategie werden alle identifizierten
Risiken aufgenommen.

Rohmaterial

Extraktion

Isolation

Parameterraum

............ Produkt

H b 7a
| EEE
= =

> Qualitat >

Abbildung 15: Darstellung der Spezifikationsgrenzen eines Design-Spaces.

Ziel ist es, das Gesamtrisiko des Prozesses so niedrig wie mdglich zu halten
und eine Kontrollmdglichkeit fir alle Prozessschritte zu erhalten, die mit einem
Restrisiko behaftet sind.
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Das Konzept des Design-Spaces bildet ein Kernstiick des QbD-Ansatzes. Die
Entwicklung von Prozessen im stark regulierten Umfeld der pharmazeutischen
Industrie war auf die Vermeidung von Verzdogerungen und Risiken im
Zulassungsprozess ausgelegt. Im Gegensatz zu herkdmmlichen
Herstellungsprozessen, die auf weitestgehend fixe Betriebsparameter
ausgelegt sind, ermdglicht ein Prozess auf Basis eines Design-Spaces ein
hoheres Mald an Flexibilitat. Wird der Design-Space von den zustandigen
Behorden fir die Risikokontrolle zugelassen, muss die Anderungen von
Prozessparametern innerhalb des Design-Spaces nicht neu gepruft werden
[ICH EWG 2009].

Dissolution (%)

85.0-90.0
i 80.0-85.0
W750-80.0
W70.0-75.0
W650-70.0
W60.0-65.0

Dissolution (%)

Parameter 2

04
/ 02
40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60
Parameter 1

Abbildung 16: Exemplarischer Design Space nach [ICH EWG 2009].

Ein Design-Space entsteht durch die Kombination verschiedener, variabler
Prozessparameter. Der in Abbildung 15 gezeigte schematische Prozess,
dessen Parameter sich innerhalb des Design-Spaces befinden, erzeugt immer
die gewiinschte Qualitat des Produktes. Die Kenntnis der Wechselwirkungen
zwischen Prozessparametern und Qualitatsattributen, wie sie in Abbildung 16
dargestellt sind, ermoglicht die aktive Kontrolle der Qualitat im Laufe des
Prozesses.

Um einen Design-Space zu entwickeln und etablieren zu koénnen, ist ein
umfassendes Verstandnis des Gesamtprozesses notig, welches auf
unterschiedliche Weisen erzeugt werden kann. Neben der klassischen
Erzeugung von experimentellen Daten bietet besonders die Entwicklung und
Validierung von pradiktiven Simulationen die Mdglichkeit, Zusammenhange
zwischen identifizierten Risiken zu verstehen und Einflisse auf die
Produktqualitat zu charakterisieren.
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2.12 Lebenszyklus-Analyse

Alle verfahrenstechnischen Prozesse erfordern die Nutzung von Ressourcen
und Energie fur die Gewinnung von Rohstoffen, Materialtransport oder
Stoffumwandlungsprozessen. Ziel ist es, Energie- und Materialverbrauch zur
Herstellung von Produkten zu reduzieren, beziehungsweise ungenutztes
Einsparpotential transparent darzulegen [Braunschweig und Mduller-Wenk
1993].

s

Product
Lifecycle
Models

Abbildung 17: Produkt Lebenszyklus Modelle [Ecochain 2019].

Im Speziellen werden Umweltaspekte und potentielle Umweltwirkungen im
Verlauf des Lebenszyklus eines Produktes untersucht. Ein solcher
Lebenszyklus kann, je nach Definition, verschiedene Elemente beinhalten, wie
in Abbildung 17 dargestellt. Beginnend bei den Rohstoffen und der
Weiterverarbeitung dieser im Prozess, tber den Transport und dem Nutzen, bis
hin zum verbrauchten Produkt, welches idealerweise Wiederverwendung findet
und in die Produktgewinnung eingegliedert wird [Ecochain 2019].

Die Bilanzgrenzen einer Okobilanz kdénnen unterschiedlich festgelegt werden.
Die sogenannte Cradle-To-Gate Analyse umfasst die 6kologische Betrachtung
des Ausgangsmaterials Uber die Produktion bis zum Verlassen des
Produktionsstandortes. Diese Form der Analyse schlie3t den Verbrauch und
den Aufwand der Wiederverwertung aus.

Eine Cradle-to-Grave Analyse bezieht zusétzlich den Nutzen und die
Entsorgung des Produktes mit ein, klammert allerdings das Recycling des
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Produktes aus. Eine vollstandige Analyse des Nutzungskreislaufes findet in
einer Cradle-to-Cradle Analyse statt. Die klare Einordnung des Umfangs der
durchgefiuhrten Analyse ist notwendig, um den Vergleich von verschiedenen
Analysen zu erméglichen.

Den methodischen Kern einer Okobilanz-Studie bilden vier Phasen:
a) die Phase der Festlegung von Ziel und Unternehmensrahmen;
b) die Sachbilanz-Phase;
c) die Phase der Wirkungsabschatzung und

d) die Phase der Auswertung.

Weitere  Aspekte einer standardisierten Okobilanz-Studie sind in
DIN EN ISO 14040/44 detailliert beschrieben [Umweltbundesamt 2018].

Als Wirkungskategorie in der Klimadiskussion ist der anthropogene
Treibhauseffekt bekannt. In Okobilanzen wird als eine Form der
Wirkabschatzung das Treibhauspotential in  Kohlenstoffdioxid-Aquivalenten
eines Prozesses angegeben.

Wasserkraft 271 — 15,592 I | 15.321
Windenergie onshore 709 I LT 45.141
Windenergie offshore -76 _\46 1 8.409

Photovoltaik 2,553 I 5 565 23.385

feste Biomasse 810— 8.366 7.556
flissige Biomasse -84 k 314 230
Biogas EX N 2> s 12.369
Biomethan 7# 1,910 1.125
Klargas 188 hl.o% 906
Deponiegas 47 b 275 228
biogener Anteil des Abfalls 28 -4,517 4.489
Tiefengeothermie -32 |1/a 92
-15.000 0 15.000 30.000 45.000 60.000
Treibhausgasemissionen [kt CO,-Aq.]
m verursachte Emissionen M brutto vermiedene Emissionen netto vermiedene Emissionen

Abbildung 18: Emissionsbilanz von erneuerbaren Energietrdgern aus [Memmler
2017].

Dieses Aquivalent gibt diejenige Masse Kohlenstoffdioxid an, die einen
vergleichbaren Effekt wie die Emission von 1 kg eines anderen Treibhausgases
hat. Beispielsweise entspricht der treibhauswirksame Effekt von 1 kg Methan
einer Masse von 25kg Kohlenstoffdioxid [Klopffer und Wagner 2010].
Zusatzlich ist eine Ubliche Variante, den Stromverbrauches Uber die erzeugte
Menge Kohlenstoffdioxid zu definieren, die fir die Bereitstellung des Stromes
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bendétigt wird. Die benotigte Menge an Kohlenstoffdioxid-Aquivalenten, die fur
die Bereitstellung von Energie bendtigt wird, ist abhéngig von der eingesetzten
Technologie und den genutzten Energietragern.

Die Entwicklung der letzten Jahre hat zu einer starken Zunahme von Strom aus
erneuerbaren Quellen gefuhrt und so im Vergleich zu Verfahren auf Basis von
Kohle, Gas oder Ol eine Vermeidung von Kohlenstoffdioxid-Aquivalenten
ermdglicht (vgl. Abbildung 18). Die Produktionstechnik fur Strom ist stark von
den regional verfiigbaren Ressourcen, der wirtschaftlichen Entwicklung und den
politischen Prioritaten abhangig und muss deshalb fir die jeweilige Region
bertcksichtigt werden [Icha 2019].
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3. Material und Methoden

3.1 Automatisierte Mehrséulenextraktionanlage

Alle Extraktionen im Labormal3stab werden in den Labors des Instituts fir
Trenn- und Verfahrenstechnik der TU Clausthal in einem speziell angefertigten
4-Saulen-Extraktor mit Datenerfassung und Prozesssteuerung unter
Verwendung einer Siemens S7 SPS durchgefiihrt, die schematisch in
Abbildung 19 gezeigt ist. Das Losungsmittel wird von einer ISMATEC IPC
mikroprozessorgesteuerten Dosierpumpe mit Planetenantrieb gepumpt.
Massenfluss und Ldsungsmitteldichte werden mit einem Bronkhorst M15
Massendurchflussmesser Uberwacht. Drucksensoren von Wika Uberwachen
den Losungsmitteldruck vor und nach der Saule.

N

Waage 1 Waage 3 Waage 5 Waage 7

Abbildung 19: Fliel3bild der Mehrs&ulenanlage.

Am oberen Ende der Extraktionssdule befinden sich Sensoren zur
Fullstandserkennung. Die Niveauerfassung dient zur Erkennung des Endes des
ersten Losungsmittelbeladungsschrittes. Jede Extraktionsleitung enthalt zwei
Magnetventile. Das erste befindet sich hinter der Pumpe und dient dazu, den
Losungsmittelfluss zurtiick in den L&sungsmitteltank umzulenken. Dies
ermoglicht die Durchflihrung von ungeriihrten Mazerationsexperimenten in der
Extraktionssdule. Das Probenahmeventil befindet sich vor dem
Extraktsammeltank und ist in Abbildung 20 gezeigt. Dieses Ventil ist mit dem
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automatischen  Probenahmemechanismus verbunden und kann zu
definierbaren Probenahmezeiten mit variablen Intervallen geschaltet werden.
Die Pumpe, die Sensoren und der automatische Probenehmer sind an eine
Siemens S7 1200 SPS angeschlossen, die ein Scada-System (WinCC) auf
einem Windows-PC betreibt.

RS232
[e—>

PC ‘ HC (Arduino) 4x ,fractionizer”
Binary / Analog
User Interface signals
RS232 to Ethernet | Ethernet
Converter PLC

RS232 8x valve

Abbildung 20: Darstellung und Blockplan der automatisierten Probenahme.

Alle gemessenen und eingestellten Daten sowie aktuelle Information zum
Anlagenstatus werden im Datentyp .csv gespeichert und in Excel 2016
Ubertragen. Die automatische Probenahme wird von einem Mikrocontroller
(Arduino MEGA 2560R3) gesteuert, der einen elektrischen Antrieb ACT
17HS4417 steuert. Dieser ermoglicht den Austausch von bis zu 20
Probensammelgefallen.

Saule 1 Saule 2 Saule 3 Saule 4

:
+1375,20 g |Waage 2 +31,400 aage 4 +36,80 0 laage 6 +16,20 0 laage 8

. Level Saule 1 . Level Saule 2 . Level Saule 3 . Level Saule 4
Druck oben Druck oben

Druck unten Druck unten

Fluss: Fluss: Fluss: Fluss:

Sobpunge.

Schlauchpumpe mnpe Start RSO
Fl P 74,0 [% U/min]|
£ min

Start Sule 1 Stort Siule 2 [ Startsiules | Start Siulc 4 ss Pumpe: [ 74,
Aufzeichnung Start Aufzeichnung Start Aufzeichnung Start Aufzeichnung Start
[raa00 JWosget [oms wases  [momo Jwasses  [omo Jwasce?

Abbildung 21: Steuerungsinterface der Mehrséulenanlage.

In der Anlagensteuerung ist die Programmierung von Extraktionsablaufen
vorgesehen, die eine Abfolge von Mazerations- und Perkolationsphasen
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ermdglicht. Jeder der vier Extraktionsstrecken kann dabei einzeln
beziehungsweise unabhéngig voneinander und in beliebiger Kombination
betrieben werden (vgl. Abbildung 21).

Zudem ist eine Kontrollroutine hinterlegt, die eine automatisierte
Charakterisierung der Forderleistung der genutzten Forderschlauche erlaubt.
Die Charakterisierung erfolgt durch die automatische Einstellung von
Forderleistungsstufen der Pumpe von 10 % bis 100 % in 5 %-Intervallen.

Das Steuerungsinterface ermoglicht eine direkte Kontrolle der Ventilstellung der
Fullstandssensoren. Zudem kann die Ventilstellung manuell gesteuert werden.

3.2 Anlage zur HeilBwasserextraktion (PHWE)

Die HeiRwasserextraktion erfolgt in einer Extraktionsanlage, die die

Bereitstellung der Temperatur des Solvents in einen Bereich von bis zu 250° C
und einen Systemdruck von bis zu 100 bar ermdglicht.

Wassertank Extraktbehalter

Abbildung 22: Anlagenflie3bild der HeilRwasserextraktionsanlage.

Als Extraktionssédule wird eine Edelstahlsdule mit den Abmessungen
Lange = 100 mm und Innendurchmesser = 10 mm verwendet. Die Saule wird
mit getrocknetem Pflanzenmaterial gepackt. An den Saulenenden wird Watte,
Filterpapier und eine gelochte Stahlplatte zum Schutz vor Feststoffaustrag
eingebracht. Das Pflanzenmaterial wird anschliel3end mit einem Volumenstrom
von 1 mL/min extrahiert. Der vollstandige Aufbau ist schematisch in Abbildung
22 dargestellt.
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Die entstandenen Fraktionen werden beprobt und fiir die Analytik vorbereitet.
Die Probenvorbereitung erfolgt durch Verdinnung mit einem geeigneten
Lésungsmittel, da ein Losemittelschock bei Zugabe des Verdiinnungsmediums
zu einer Prazipitation der Komponenten fihren kann. Anschlie3end werden die
Proben mit Hilfe der HPLC oder GC analysiert.

Die 100 mL Extraktionssaule wird mit gesiebtem Pflanzenmaterial gefillt. Dabei
muss das Quellverhalten bei der Fullmenge des Pflanzenmaterials
bertcksichtigt werden.

Abbildung 23: Saulenbauteile der PHWE-Anlage.

Anschlie3end wird die Extraktionssaule zusammengebaut. Abbildung 23 zeigt
die Extraktionssaule (1) und die dazugehoérigen Bauteile. Diese bestehen aus
zwei Tri-Clamp Verschlusskammern (2), zwei weil3en Teflon-Dichtungen (3)
und zwei Reduzierstiicken (4), womit die Saule mit flexiblen metallummantelten
Schlauchen (5) mit der Anlagenverrohrung verbunden wird. Zum Schutz der
Kapillaren vor Verstopfungen durch Pflanzenmaterial werden zwischen die
Reduziersticke und die Teflon-Dichtungen Metallsiebe (6) eingesetzt. Im
Vorlagebehalter werden ca. 5L Leitungswasser vorgelegt. Vor Beginn der
PHWE wird das Heizbad auf 50 °C und das Kihlbad auf 1 °C eingestellt. Sobald
vor dem Sauleneingang die gewlnschte Temperatur gemessen wird und die
Kihlung eine ausreichende Temperatur erreicht hat, wird der Versuch gestartet.
Der vollstandige Aufbau ist in Abbildung 24 gezeigt.
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An der Steuereinheit werden die Versuchsparameter eingestellt und die
Messdaten von Temperatur, Druck und Massenfluss gespeichert.

HJlsahonsdanpfer

AR\

Abbildung 24: Darstellung der Versuchsapparatur.
3.3 Dampfdestillation

Fur die Wasserdampfdestillation im LabormaRstab wird eine Glasapparatur
verwendet, die aus einem Zweihalskolben (Volumen: 1 L), einer Saule zur
Materialvorlage (Durchmesser: 2,6 cm; Hohe: 8,5 cm) und einem Liebig-
Kondensator (Lange: 25 cm, 4 °C Wassertemperatur) besteht. Das atherische
Ol wird in 50-mL-Zentrifugenflaschen von VWR (Radnor, PA, USA) gesammelt
und abgetrennt. Zum Verdampfen des Wassers wird ein Heizelement mit
Verdampfungsraten von 1,25 mL/min; 3 mL/min; 7,25 mL/min verwendet. Eine
LaPrep® P130 Pumpe von VWR (Radnor, PA, USA) wird verwendet, um den
Wasserstand im Zweihalskolben konstant zu halten.

3.4 Laboranlage zur Mazeration

Bei der Mazeration wird das Pflanzenmaterial bis zum Gleichgewicht zwischen
Extraktionsmittel und Pflanzenmaterial extrahiert. Dabei wird der
Konzentrationsverlauf der Zielkomponente Uber die Zeit gemessen, um die
Kinetik der Extraktion bewerten zu konnen. Der Versuchsaufbau ist in
Abbildung 25 dargestellt.

35



Material und Methoden

Abbildung 25 Versuchsaufbau der Mazeration

Fur die Mazeration

wird getrocknetes, gemahlenes oder frisches

Pflanzenmaterial oder durch Siebung erstellte Fraktionen verwendet, vergleiche

Abbildung 26.

~4000 rpm

Xk> 2000pm

Abbildung 26: Vorgang der

Partikelgréfen.

e

1000 pm < X < 2000pm

800 pm < X < 1000pm

Materialvorbereitung und Bestimmung der

Als Losemittel werden organische Lésungsmittel, wie Methanol und Butylacetat
oder Wasser verwendet. Die Auswahl der Lésemittel ergibt sich aus einem
Losemittelscreening. Die Extraktion wird in Glasmazeratoren durchgefiihrt und

36



Material und Methoden

das Extrakt wahrend der Extraktionszeit gerthrt, um eine homogene
Durchmischung zu gewahrleisten. Die Proben werden anschlielend durch
Filtration und Verdiinnung fur die Analyse vorbereitet.

3.5 Prazipitation

Der Bedarf an Solvent fir eine vollstandige Fallung wird durch Tribungstitration
bestimmt. Dabei wird dem Extrakt eine Losung, beispielsweise Salzlésungen
oder organische Solvents zu titriert, die zum Ausfallen der Komponenten fiihren.
Unter Rihren wird die Tribung in der Lésung bestimmit.

Die Trubung wird mit Hilfe des Sensors ExCell230 der Firma Exner Process
Equipment gemessen. Der Sensor wurde auf den Messbereich 0-20.000 FAU
eingestellt. Parallel wird ebenfalls der Verlauf des zugegebenen Volumens
gemessen, um die Anderung des Volumenstroms aufgrund der Anderung des
hydrostatischen Drucks aufzunehmen.

3.6  Quantifizierung von Extrakten
3.6.1 Analyse von Flussigextrakten

Die Analytik zur Quantifizierung von Extraktinhaltsstoffen und deren Reinheit
erfolgt mittels Hochleistungschromatographie (HPLC). Als S&aule werden RP-
Chromatographiesaulen, beispielsweise eine LiChrospher® 60 RP-select B
(5um) oder LiChrospher® 100 RP-18 (5um) der Firma Merck verwendet.
Zusatzlich wird bei Bedarf eine Vorsaule angebracht. Die Saule wird mit Hilfe
eines Saulenofens temperiert. Als Elutionsmittel kdnnen bis zu vier
Ldsemittelgemische genutzt werden. Dabei kommt ein wassriges Laufmittel
zum Einsatz, das zum Einstellen der Selektivitat der Trennung durch Zugabe
von Salz oder Sduren modifiziert werden kann. Die Elution erfolgt mit Acetonitril
oder anderen organischen Losungsmitteln. Ein Elutionsprogramm ist in Tabelle
2 und Abbildung 27 dargestelit.

Pump A  Solwent A 0,0%

Solvent B 100,0%
Solwvent C 0,0%
Solvent O 0,0%
Flovws Rate 0,700 mLimin

Ewvert 14,5 min

Wi (i) o 4 2 1z 18 20 24 40

Abbildung 27: Elutionsprofil der HPLC-Anlage.
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Tabelle 2: Elutionsprogramm der HPLC-Anlage.

Zeit Puffer A Puffer B Puffer C Flussrate
(min) (%) (%) (%) (mL/min)
0,0 100 0 0 0,7
20,0 100 0 0 0,7
20,1 0 50 50 1,2
32,0 0 50 50 1,2
32,1 100 0 0 1,2
40 100 0 0 1,2

Die Detektion erfolgt Uber Lichtstreudetektor (ELSD) und Diodenarray-Detektor
(DAD), die Kalibrierung mittels eines externen Referenzstandards. Es wird eine
Standardlésung A mit einer Konzentration von 0,5 g/L angesetzt. Aus dieser
Losung werden weitere Standards in einer Verdinnungsreihe hergestellt. Die
Konzentrationen der erstellten Standards sind in Tabelle 3 aufgeflhrt.

Tabelle 3 Ubersicht einer erstellten Standardreihe.

Standard Verdinnung Konzentration / g/L

15 mgin 30 mL 0,5
55gAin10mL 0,25
55gAin25mL 0,1
1,1gAin10mL 0,05
1,1gCin10mL 0,01

mM m O O W >

1,1gDin 10 mL 0,005

Dabei wird die dargestellte Verdinnungsreine verwendet, um die
Fehlerfortpflanzung zu minimieren. Als Ldsemittel kann DMSO verwendet
werden. Der ELSD wird mit einem Gasfluss von 1,5 L/min, einer Temperatur
von 50 °C und eine Verstarkung von 4 betrieben.
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Die Kalibriergerade wird durch eine doppelt logarithmische Auftragung der
Messsignale Uber die Konzentrationen der eingesetzten Standards ermittelt.

Die ermittelte Kalibriergerade ist in Abbildung 28 dargestellt.

4

X lg Intensitat

—— Linear|(lg Intensitat)
3 /x

1 /
y =1,6862x + 3,504
R?=0,9986
0 :

-2,5 -2 -1,5 -1 -0,5 0
log10 Konzenration (g/L)

log10 Signalintensitat ELSD (mV)
N

Abbildung 28: Kalibrierungsgerade des ELSD.

Vor der Probenaufgabe in die HPLC wird ein Teil Probe mit zwei Teilen
Losemittel gemischt. Zur Verdinnung wird ein Losemittel aus gleichen Teilen
DMSO und Isopropanol verwendet. Die so entstandene Probe wird tber einen
0,2 um PTFE-Spritzenvorfilter gefuihrt, um vorhandene Partikel zu entfernen.

3.6.2 Analyse Destillation mittels Gaschromatographie

Zur Durchfihrung der Gaschromatographie (GC) wird ein Scion 436
Gaschromatograph der Firma Bruker (Billerica, Massachusetts) genutzt. Zur
Trennung der Komponenten wird eine DB-5 S&ule von Agilent (Santa Clara,
Kalifornien) mit einer Lange von 30 m und einem Durchmesser von 320 pm
verwendet. Zur Herstellung der Analysestandards werden Campher mit einer
Reinheit von 95 %, D-Carvon mit einer Reinheit von 96% und Linalylacetat mit
einer Reinheit von 97 % der Firma Sigma-Aldrich (Steinheim, Deutschland) und
D-Limonen mit einer Reinheit von 97 % und Linalool mit einer Reinheit von 97 %
der Firma Alfa Aesar (Kandel, Deutschland) genutzt. Fir die Versuche werden
Isopropanol (analytisch) der Firma VWR (Radnor, Pennsylvania) und Aceton
(analytisch) der Firma Sigma-Aldrich (Steinheim, Deutschland) eingesetzt.
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In der Gaschromatographie werden Wasserstoff und Stickstoff der Firma Linde
(Dublin, Irland) verwendet. Die qualitative Bestimmung der Komponenten findet
Uber die Retentionszeit und die quantitative Bestimmung Uber die Hohe oder
die Flache des Peaks statt.

In der Methode zur Analyse der Kimmelproben wird der Injektionsbereich auf
200 °C geheizt. Der Saulenofen wird von 80 °C auf 200 °C mit einer
Geschwindigkeit von 8 °C/min aufgeheizt. Die Anfangs- und Endtemperatur
wird flr jeweils 3 Minuten gehalten. Somit besitzt die Methode eine Dauer von
21 Minuten. Der Detektor wird konstant auf 220 °C eingestellt.

In der Methode zur Analyse der Lavendelproben wird der Injektionsbereich auf
250 °C geheizt. Der Saulenofen wird zuerst von 70 °C auf 120 °C mit einer
Geschwindigkeit von 5°C/min und anschlieRend auf 200 °C mit einer
Geschwindigkeit von 15 °C/min geheizt. Die Anfangs- und Endtemperatur wird
jeweils fur 5 Minuten gehalten, die 120 °C werden 2 Minuten gehalten. Somit
ergibt sich eine Methodendauer von 27,33 Minuten. Der Detektor wird konstant
auf 250 °C gehalten. Als Tragergas wird auch Wasserstoff verwendet. Der
Volumenstrom durch die Saule wird auf 1,5 mL/min eingestellt.

Bei beiden Methoden wird je nach erwarteter Konzentration 1 yuL der Probe mit
einem Split von 120 oder 30 injiziert. Um zu gewahrleisten, dass sich das
atherische Ol nicht von der Wasserphase trennt, werden die zu analysierenden
Proben im Verhaltnis 1:1 mit Isopropanol verdinnt.

3.7 Trockenrickstandsbestimmung

Der Trockenriickstand einer Flissigkeit wird nach der Methode bestimmt, wie
sie im Deutschen Arzneibuch wunter N 2.24 Bestimmung des
Trockenruckstandes® beschrieben ist. Hierbei werden 2 g der untersuchten
Flassigkeit in ein flaches Gefal3 eingewogen. Anschlie3end wird die Flissigkeit
in einem Ofen bei 100 bis 105 °C fir zwei Stunden getrocknet und in trockener
Atmosphéare in einem Exsikkator erkalten gelassen. Das Ergebnis wird in
Prozent (m/m) angegeben [DAB 2020].
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3.8 Mechanische Trocknung

Am Ende eines Extraktionsversuches wird das extrahierte Pflanzenmaterial
aufgefangen und der Verlust an Extraktionssolvent durch mechanische
Entwasserung bestimmt. Abbildung 29 zeigt den schematischen Vorgang der
Pressung und deren Bilanzierung.

Mechanische Trocknung Thermische
Extraktriickgewinnung Trocknung

Abgedampftes
Wasser

Myasser,3

Abgepresstes
Extrakt

mWasser,Z
Mpwm2

Abbildung 29: Schematische Darstellung des Pressvorganges und
Massenbilanz.

Zunachst wird das im Becherglas aufgefangene Pflanzenmaterial in einen
Stempel gefillt und die Masse (0) notiert. Nach der Pressung mit einem
Anpressdruck von ca. 200 bar wird sowohl die Masse (1) des gepressten
Pflanzenmaterials (PM) als auch die Masse (2) des daraus aufgefangenen
Restwassers notiert. Ein Anteil des zurtiickgewonnenen Extraktes wird fur die
Analytik entnommen. Damit wird bestimmt, ob und wieviel Zielkomponente und
Trockenrtickstandsgehalt im restlichen Pflanzenmaterial nachzuweisen ist. Das
gepresste Pflanzenmaterial wird thermisch getrocknet. Die Masse (3) des
verbleibenden, getrockneten Pflanzenmaterials wird bestimmt und die
Restfeuchte gepruft.

41



Material und Methoden

42



Ergebnisse und Diskussion

4. Ergebnisse und Diskussion

Der Ubergang zu einer biobasierten Wirtschaft ist ein anspruchsvolles
Unterfangen. Diese Arbeit soll aus ingenieurwissenschaftlicher Sicht einen
Uberblick tiber bestehende Projekte und akademische Disziplinen geben und
den potentiellen Nutzen eines verstarkten interdisziplindren Austauschs
hervorheben.

4.1 Ziele der Biobkonomie

Das Ziel einer Biodkonomie ist ehrgeizig, da sie darauf abzielt, die Art und
Weise zu verandern, wie unsere Wirtschaft Ressourcen bezieht und Energie
nutzt. Das erklarte Ziel ist dabei ein hoher Grad an Substitution von fossilen
Rohstoffen durch Biomasse, meist mit dem Fokus auf eine Nutzung der
Produkte als Ersatz fir Basischemikalien oder Kraftstoffe [DECHEMA 2017].
Eine Nutzung von vorhandenen biologischen Reststromen fur die Gewinnung
von Wertstoffen ist sinnvoll, muss allerdings das gesamte Inhaltsstoffspektrum
nutzen, um effizient zu sein. Die Vielzahl an sekundaren Pflanzeninhaltsstoffen,
zu denen beispielsweise die Scharf- und Bitterstoffe, Flavonoide, Terpene und
viele weitere z&hlen, bieten nuitzliche Eigenschaften, deren madgliche
Anwendung noch nicht vollstandig erforscht ist [Cragg und Newman 2013,
Newman 2017, Newman und Cragg 2007].

Es erfordert ein starkes Netzwerk von naturwissenschaftlichen, wirtschaftlichen
und anderen Disziplinen und die Zusammenarbeit zwischen Wissenschaft und
Industriepartnern, um potentielle neue Produkte und Verfahren zu entwickeln
und zu diskutieren. Die wissenschaftliche Gemeinschaft tragt durch
Grundlagenforschung zur Entdeckung neuer Rohstoffe und neuer
Mdoglichkeiten zur Nutzung vorhandener Rohstoffe bei, z.B. neue
Wirkstofffraktionen in pflanzlichen Produkten wie Kimmel oder Thymian.
Daruber hinaus sind neue Verfahren erforderlich, um die Wirtschaftlichkeit und
Umweltvertraglichkeit zu erhalten und zu verbessern. Das Konzept der
Kaskadennutzung macht es notwendig, etablierte Verfahren neu zu gestalten,
um die Ruckgewinnung wertvoller Fraktionen zu erméglichen. Ein Beispiel fur
einen solchen, neu gestalteten Prozess kdnnte die Verarbeitung von Kurkuma
sein, der wahrend der Trocknung wertvolle flichtige Fraktionen verliert
[Uhlenbrock 2019]. Auch das in Deutschland etablierte Modell des Biogas-
Fermentationsprozesses in dezentralen Kleinanlagen nutzt das vorhandene
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Potential von wertvollen sekundéren Pflanzenmetaboliten aktuell nicht aus
[Laura Lohmann 2016, Sheik 2014]. Durch die Gewinnung der
Pflanzeninhaltsstoffe vor der Fermentation kann die Nutzung der wertvollen
pflanzlichen Inhaltsstoffe intensiviert werden.

Die Entdeckung und wissenschaftliche Untersuchung dieser Komponenten
kann nur der erste Schritt sein. Es muss die Entwicklung neuer Produkte folgen,
die effizient im industriellen Malistab hergestellt und flr eine sichere
Verwendung durch die Verbraucher reguliert werden [BMBF 2014].

/Anbau A /Anwendung A
Materialvariabilitét Herausforderungen Qualitatsanforderungen
Anbaubedingungen fir die Konzentration der
Ernte und Lagerung Verfahrenstechnik aktiven Verbindungen
Umwelteinfliisse Sensorische Qualitat

\ Y, 1 Q \ Y,

L ]

Abbildung 30: Herausforderungen fur die Verfahrenstechnik zwischen
Landwirtschaft und Anwendung angelehnt an [Uhlenbrock 2019].

Die Aufgabe der Verfahrenstechnik ist es, die Materialparameter zu erkennen
und geeignete Parameter fur die Produktionsprozesse zu wéhlen, um ein
optimales und effizientes Ergebnis zu gewahrleisten. Dieser Balanceakt ist in
Abbildung 30 schematisch dargestelit.

Die Charakterisierung der Materialvariabilitdt und der Anbaubedingungen ist ein
etabliertes Interessengebiet fur die konventionelle, industrialisierte
Landwirtschaft. Der Schwerpunkt liegt dabei auf hohen Ertragen und der
Nutzung fur die Nahrungsmittelproduktion mit einer begrenzten Vielfalt von
Nutzpflanzen, z.B. Zuckerriilben, Weizen, Mais und Kartoffeln [Roggo 2004,
Schindler 2011].

Die Biotkonomie muss sich auf nachhaltige und wirtschaftliche Produkte
konzentrieren, was einen neuen Suchraum sowohl in der Produktentwicklung
als auch in der Erforschung alternativer Kulturpflanzen und Anbaustrategien
erfordert. Alternative Kulturpflanzen kénnen zur biologischen Vielfalt in der
Landwirtschaft beitragen und wertvolle Alternativen zu etablierten Produkten,
beispielsweise im Pflanzenschutz bieten. Ein Forschungsansatz ist der Anbau
traditioneller Gewurze, z.B. Kimmel, Thymian, Rosmarin, und die Nutzung der
atherischen Inhaltsstoffe.
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Fortgeschrittene Anséatze fur die Charakterisierung von Rohstoffen sind derzeit
Forschungsgebiete:

e Stoffwechselwege sekundarer Pflanzenstoffwechselprodukte (OMICS-
Technologien) [Happyana und Kayser 2016, Ma und Gang 2006].

e Zichtung von Hochleistungspflanzen [Bhanu 2015, FAO 2004, Rohricht
2008].

e Optimierung der Wachstumsbedingungen im Hinblick auf Inhalt, Ertrag
und Umweltbelastung [Gudi 2014, Gudi 2015, Krishnamoorthy 2015,
Strehle 2006].

4.2  Entwicklung neuer Qualitéatsprofile

Wie einleitend in Abbildung 1 dargestellt, bildet die Definition der Qualitat den
Einstieg in die Entwicklung eines Prozesses. Die Herausforderung fur die
Verfahrenstechnik besteht darin, die Qualitat des Rohmaterials zu erhalten und
Abweichungen bedingt durch Umwelteinflisse auszugleichen. Die Entwicklung
von Qualitatsprofilen fiir biogene Produkte ist ein weites, interdisziplinares Feld
der Forschung in vielen verschiedenen Disziplinen.

e Definition von Stoffwechselprofilen sekundéarer Pflanzeninhaltsstoffe
[Aparna 2014, Kowal 2011, Kowal 2013].

e Medizinische Verwendung von sekundaren Pflanzeninhaltsstoffen zur
Anwendung bei Tieren und Menschen [Atanasov 2015, Cragg und
Newman 2013, Jamshidi Aidji und Morlock 2014, Newman 2017, Ramallo
2011, Saxena 2015, Wright 2014].

e Pflanzenschutz und Abwehr unerwtinschter Pflanzen, Bakterien und Pilze
[Nascimento 2000, Ohene-Agyei 2014].

e Verbesserung von Material, z.B. Polymere, mit verbesserten
Eigenschaften [Yara-Varén 2016].

Ziel ist, die Qualitatsparameter mit den strukturellen Eigenschaften der
Zielkomponente zu verknupfen oder ein schéarferes Profil der
Inhaltsstoffkomponenten zu definieren. Diese Verbindung ermoglicht ein
besseres Verstdndnis der Qualitdt zu erhalten. Darlber hinaus sind die
Prozessparameter des Herstellverfahrens besser zu charakterisieren.

Die Extraktion von Holzern ermdglicht die Gewinnung von Polysacchariden,
deren Aktivitat durch chemische Modifikationen, beispielsweise Sulfatierung,
Phosphorylierung oder Carboxymethylierung beeinflusst werden kann [Zekovic
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2005]. Die Struktur der Polysaccharide und essenzielle Eigenschaften, wie die
MolekilgroRe, der Polymerisationsgrad oder der Grad der Acetylierung sind von
der Art der Prozessierung und den gewahlten Prozessparametern wahrend der
Extraktion der Polysaccharide abhangt. Der Vergleich der Strukturen mit Hilfe
des 1H-NMRs in Abbildung 31 zeigt, dass die generelle Struktur der
betrachteten Glucan-Derivate dhnlich ist, aber dennoch deutliche Unterschiede
bei einzelnen Strukturen zu erkennen sind.

:

Abbildung 31: Vergleich der Struktur von modifizierten Polysacchariden.

Die Extraktion von Polysacchariden mit Hilfe von heiiem Wasser beeinflusst
den Grad der Acetylierung durch die Freisetzung von Essigsaure, erkennbar an
einem Signal bei 2 ppm shift. Der Modifizierungsprozess von geldsten Zuckern
wird durch diese starken Anderungen beeinflusst und muss im Rahmen der
Prozessentwicklung bericksichtigt werden.
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4.3 Betrachtete Stoffsysteme

Die Stoffsysteme, die in dieser Arbeit fir die Identifikation und Bewertung von
Risiken genutzt werden, sind reale Systeme, die zur Herstellung von
pharmazeutischen Produkten eingesetzt werden. Der Fokus der Arbeit liegt
deshalb auf dem methodischen Vorgehen zur Bewertung von Einflussgrof3en
auf die jeweiligen Qualitditsmerkmale, die auch ohne eine spezifische
Identifikation der jeweiligen Pflanzen mdglich ist.

4.4  Methodische Prozessentwicklung zur Qualitatssicherung

Die naturliche Variabilitatt der nachwachsenden Rohstoffe ist eine
Herausforderung, da die vorhandene Variabilitdt bei der Verarbeitung
kompensiert werden muss, um eine gleichbleibende Qualitdt des Produktes zu
erhalten. Die Definition der Qualitat und die Einflisse, die auf die Qualitat wirken
kdnnen, mussen identifiziert und bewertet werden.

Ein pradiktives und validiertes Prozessmodell, das in der Lage ist, den Einfluss
der kritischen Prozessparameter auf das Qualitatsprofil des Produkts zu
beschreiben, erweitert die experimentellen Moglichkeiten zur Entwicklung eines
Parameterraumes, der eine gesicherte Qualitat ermdglicht.

Ein solcher Prozess, der ,by-Design“ in der Lage ist die Qualitat des Produktes
zu garantieren, ist der Kern des Quality-by-Design Konzeptes, das die
Grundlage der Entwicklungsstrategie bildet, die in Abbildung 1 dargestellt ist.

Die kritischen Qualitatsmerkmale (Critical Quality Attributes, CQA), wie z.B.
Reinheit eines Extraktes, Zusammensetzung der Extraktkomponenten oder
strukturelle Merkmale der Zielkomponenten, muissen mit optimalen
Prozessparametern verknupft werden.

Die Vielzahl der verschiedenen Eigenschaften von Pflanzenmaterial und die
vorhandenen Moglichkeiten der Prozessierung machen eine methodische
Herangehensweise notig, die eine Vergleichbarkeit verschiedener
Prozessalternativen ermdglicht. Diese Methodik muss zeit- und materialeffizient
sein und gleichzeitig eine umfassende Datengrundlage fir eine transparente
Bewertung moglicher Prozessalternativen bilden. Diese Datengrundlage
ermoglicht anschlieBend eine Risikoidentifikation und Bewertung der
Risikofaktoren, die im Rahmen einer Kontrollstrategie tiberwacht und gesteuert
werden mussen. Eine experimentelle Bewertung moglicher Risiken ist eine
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wichtige Grundlage fur die Risikobewertung. Die experimentelle Betrachtung
der Auswirkung von Parameterschwankungen ist im Rahmen einer
Prozessentwicklung meist nicht durchfiihrbar, da Zeit und Ressourcen begrenzt
sind.

Die physiko-chemische Prozessmodellierung ist hier eine Schliisseltechnologie,
um eine schnelle und effiziente Risikobewertung zu ermdglichen, einschlief3lich
der Implementierung fortschrittlicher Prozesssteuerungsstrategien auf Basis
von Design-Spaces von Parametern mit naturlicher Variabilitat, die durch einen
digitalen Zwilling mdglich werden [Sixt 2018d].

Die Entwicklung einer fortschrittichen Kontrollstrategie flir neue
Prozesskonzepte ist ein mehrstufiger Prozess und lasst sich in vier
Hauptbereiche zusammenfassen, wie in Abbildung 32 dargestellit.

Experimentelle Rigorose
Prozessentwicklung
Fir komplexe Mischung

(physiko-chemische)

Modellvalidierung Prozessmodelierung
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—
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Scale-Up Membranverfahren, g
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_G:J S.Bovynstream Prozess- Destillation, &

17 esign Gefriertrocknung <
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c techniken >
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Methode i Zulassung | | Material | bestimmung

Abbildung 32: Prozessentwicklung einer autonomen Extraktionseinheit.

Ein Schritt ist die systematische experimentelle Prozessentwicklung. Wéhrend
der Prozessentwicklung werden alle Faktoren, die sich auf die Qualitat des
Produkts auswirken, bewertet und eine Strategie zur Steuerung dieser Faktoren
entwickelt. Der andere, gleichwertige Schritt ist die Entwicklung eines
umfassenden Prozessmodells, das validiert und mit Hilfe von Scale-up-Studien
fur eine effiziente Industrialisierung vorbereitet werden muss.
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4.5 Risikoidentifikation

Das Qualitatsprofil eines Produktes wird im Rahmen der Produktentwicklung
festgelegt und muss anschlieend mit den kritischen Qualitatsattributen in
Zusammenhang gebracht werden.

Das Qualitatsprofil kann dabei je nach Anwendung verschiedene Eigenschaften
umfassen. Im Pflanzenschutz ist beispielsweise der eintretende Frafdstop von
Schadlingen ein Teil des Qualitatsprofils. Dieser wird durch eine definierte
Konzentration und Reinheit an aktivem Wirkstoff des Extraktes, als kritisches
Qualitatsattribut bewirkt. Diese Qualitatsattribute werden wiederum durch die
Wahl des Extraktionsmittels und die Parameter fir die Aufarbeitung des
Extraktes beeinflusst. Die Bestimmung mdglicher Einflussgrof3en ist deshalb
der erste Schritt der methodischen Prozessentwicklung als Teil der QbD-
basierten Entwicklungsstrategie.

Eine bewahrte Methodik der Risikoidentifikation ist die Methodik nach Ishikawa,
die in Abbildung 33 auf die Extraktion von Pflanzenmaterial angewendet ist
[Ishikawa 1990]. Die Zielgro3e ist der gesamte extrahierte Trockenmassegehalt
der Arzneipflanzen und das Verhéltnis der Inhaltsstoffkomponenten. Die
Trockenmasse ist ein traditionelles Qualitatsattribut von pflanzlichen
Arzneiprodukten.

e Peripherie

e (Pumpen/Tanks/Rohre)

e Extraktor

e Messtechnik
Produktionsanlage

Peripherie Laboranlage

(Pumpen/Tanks/Rohre)

Extraktor

Messtechnik

e Extraktionsmodus — o Verweilzeitverteilung
(Mazeration/Perkolation) \ e Entleerungszeit
e Verweilzeitverteilung \ e Inhaltstoffgehalt

e Befiillung (Schichtung/Mischung)

o Fest/Flussig Verhaltnis
Extraktion

Entleerung und

Konditionierung

e Solventretention
e Verdichtung

\
\
. Solventzusammensetzung/ \
e Temperatur \

Trockenmassegehalt

\ und
Asche
e Materialdichte / Fingerprint Zusammensetzung
e Solventretention Feuchtigkeit
e Quellverhalten Gehalt nach Ernte

Planzenmaterial Pflanzenmaterial

Solvent
e Wasser

- e Interaktion der Drogen
e Organisches wihrend der Extraktion
Solvent o PartkelgréRenverteilung

Abbildung 33: Ishikawa-Diagramm fir den betrachteten Prozess zur
gleichzeitigen Extraktion von vier verschiedenen Arzneipflanzen.

Die Risikofaktoren lassen sich in verschiedene Kategorien unterteilen, von
denen die Materialparameter, die Prozess- und Anlagenparameter, sowie
organisatorische Faktoren in der Kategorie Management in Abbildung 33
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gezeigt sind. Zusatzliche Kategorien sind  beispielsweise die
Umweltbedingungen, die in kontrollierten, GMP-konformen
Produktionsumgebungen meist eine untergeordnete Rolle spielen.

4.6 Risikobewertung Equipment: Anlagenparameter

Die Fluiddynamik beschreibt das Verhalten der Strémung und der daraus
erzeugten Ruckvermischung, die besonders fur die Beschreibung der Extraktion
ein wichtiger Parameter ist. Zudem ermdglicht die Charakterisierung der
Fluiddynamik die Beschreibung des Einflusses der Peripherie auf das
Extraktionsergebnis und die Vergleichbarkeit der Anlagenskalen.

Peripherie Anlage
(Pumpen/Tanks/Rohre)
Extraktor

Messtechnik

Produktionsanlage
Peripherie ~ Laboranlage

Labor

e o o o
Produktion

H/D

e (Pumpen/Tanks/Rohre) \ Dax \\\

e Extraktor \ R AN

e Messtechnik \\ \‘{

Abbildung 34: Vergleich der Anlagenskalen zur Validierung der
Skalenubertragung.

Die Charakterisierung von Laboranlagen ist Vorrausetzung fir eine
angemessene Ubertragung der Extraktion in den ProduktionsmaRstab. Im
selben MalRe ist die Charakterisierung der Fluiddynamik anhand der in
Abbildung 34 genannten Parameter notwendig, um einen erfolgreichen Scale-
down der Produktionsanlage in eine Laboranlage zu prifen. Eine reprasentative
Laboranlage ist essenziell fur eine zuverlassige und Ubertragbare Untersuchung
von Einflussfaktoren auf die Extraktion der betrachteten Stoffsysteme.
Aufwendige  Studien zum  Einfluss von  Prozessparametern im
Produktionsmafistab kdnnen durch einen erfolgreichen und reprasentativen
Scale-Down vermieden werden.

Somit bildet ein erfolgreicher Scale-down und damit eine zuverlassige
Veradnderung der Produktionsskalen einen notwendigen Schritt in der
Charakterisierung von Herstellungsverfahren und der Erstellung eines digitalen
Zwillings. Eine Anlage und ihre Fluiddynamik werden anhand ihrer axialen

50



Ergebnisse und Diskussion

Dispersion beschrieben, mit der die Abweichung von der idealen
Kolbenstromung ausgedrickt wird.

Der Grad der axialen Dispersion ist dabei vom Strémungsregime in der Anlage
und von den Eigenschaften des Extraktionsmittels und des Extraktionsgutes
abhéngig und kann aus der Verweilzeitverteilung im Extraktor abgeleitet
werden. Diese Verteilung kann aus der Reaktion auf eine Stérung in Form einer
Sprungfunktion des Systems bestimmt werden. Eine solche Stérung wurde dem
Produktionsextraktor, der ein Festbett aus Pflanzenmaterial enthéalt, durch eine
starke Veradnderung des Losungsmittels von Ethanol/Wasser 30/70 (V/V) zu
reinem Wasser aufgezwungen. Die Sprungantwort der Produktionsanlage auf
die aufgepragte Stoérung ist in Abbildung 35 dargestellt.

1000
995
990
985

980

Solventdichte (kg/m?)

975

970
0,0 0,5 1,0 15 2.0

Saulenvolumen (-)

Abbildung 35: Sprungantwort der Produktionsanlage.

Diese Verweilzeitverteilung muss im Labormal3stab abgebildet werden, um
einen genauen Scale-down zu gewahrleisten. Der Versuch fir die
Charakterisierung wurde unter Extraktionsbedingungen durchgefihrt.

Die Verkleinerung des Anlagenmalfistabes kann zu einem erhohten Einfluss des
Anlagentotvolumens fihren. Dieser sollte daher minimiert werden. Das
Anlagentotvolumen, also das gesamte Volumen der Anlage ohne
Extraktionsbehalter (Ventile, Verschlauchung, etc.), kann durch einen
Kurzschluss-Versuch ermittelt werden, bei dem ein Bypass genutzt wird, um die
Extraktionssaule zu tGberbricken. Das Ergebnis des Versuchs zur Bestimmung
der Anlagentotzeit ist in Abbildung 36 dargestellt. Es ist zu erkennen, dass
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zwischen der aufgepréagten Sprungfunktion (blau) durch Umschalten des
Lésungsmittels und der Sprungantwort (orange) keine signifikante Verzégerung
entsteht.

1010
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& 990 sgang
“E, + Dichte Eingang
= 980
[}
=
L
0 970
960
Ethanol/Wasser30/70v%
950
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3

Versuchszeit (min)

Abbildung 36: Sprungfunktion und Sprungantwort der Laboranlage mit
Extraktionssaule im Bypass.

Hieraus lasst sich auf ein sehr kleines Totvolumen schlielen, sodass die
Peripherie der Laboranlage keinen signifikanten Einfluss auf die Messung der
Verweilzeitverteilung der Gesamtanlage hat.
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Abbildung 37: Sprungfunktion und Sprungantwort der Laboranlage mit gefullter
Extraktionssaule.
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Daher muss vor der Messung der Verweilzeitverteilung in der Laboranlage keine
Totvolumenoptimierung vorgenommen werden. In Abbildung 37 ist die
aufgepragte Sprungfunktion und die Sprungantwort der Laboranlage mit
gefullter Extraktionssdule dargestellt. Aus diesem Verlauf kann nun die
Verweilzeitverteilung der Laboranlage berechnet und mit der
Verweilzeitverteilung der Produktionsanlage verglichen werden.

Die aus den Messungen in der Produktionsanlage und der Laboranlage
resultierenden Verweilzeitverteilungen sind in Abbildung 38 dargestellt.
Hieraus  wird ersichtlich, dass beide  Anlagen  vergleichbare
Verweilzeitverteilungen aufweisen. Aus den Signalen wird die axiale Dispersion
fur die Laboranlage mit einem Wert von 0,4 cm?s berechnet. Die
Produktionsanlage weist im Vergleich dazu einen axialen
Dispersionskoeffizienten von 0,31 cm?/s auf.
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Abbildung 38: Verweilzeitverteilungen der Laboranlage und der
Produktionsanlage.

Die Charakterisierung der beiden vorliegenden Anlagen erlaubt die Aussage,
dass der Scale-down vom ProduktionsmalRstab in den Labormal3stab
hinreichend genau und damit erfolgreich ist. Das verbleibende Restrisiko, das
aus der Ubertragung der Skalen entsteht, kann somit als gering eingeschatzt
werden.
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4.7 Risikobewertung: Material

Aufbauend auf einer erfolgreichen Ubertragung einer Produktionsanlage in den
Labormal3stab, die eine Risikoeinschéatzung des Extraktionsequipments
ermdglicht, konnen die Stoffsysteme und deren Extraktionsverhalten
charakterisiert oder optimiert werden.

Pflanzliche Rohstoffe besitzen eine natirliche Variabilitdt, die durch
Umwelteinflisse wahrend der Kultivierung ausgelost werden kann. Die
Ursachen sind zahlreich und individuell vom Pflanzenmaterial abhangig. Das
Ziel der Risikobewertung von Pflanzenmaterial ist es, die natirliche Variabilitat
zu charakterisieren und vermeidbare Faktoren innerhalb der Verarbeitungskette
zu identifizieren.

Asche

Fingerprint
Feuchtigkeit
Gehalt nach Ernte

e Materialdichte
e Solventretention
e Quellverhalten

Pflanzenmaterial i
anzenmateria Pflanzenmaterial

Solvent
° Wassgr e |nteraktion der Drogen
e Organisches wihrend der Extraktion
Solvent

e PartkelgrofRenverteilung

Abbildung 39:Risikofaktoren des Rohmaterials.

Der Teilausschnitt der Risikoidentifikation, der in Abbildung 39 gezeigt ist, stellt
die Materialparameter dar, deren Einfluss auf das Extraktionsergebnis
untersucht wird.

Abbildung 40 zeigt den Vergleich des Extraktionsergebnisses von 3
Materialchargen. Zusatzlich wird der Einfluss eines
Nachbehandlungsverfahrens gezeigt, dass die Stabilitat der Inhaltsstoffe im
Pflanzenmaterial erhdhen soll. Zusatzlich kann die Verteilung der
Zielkomponenten zwischen den Blattern und Stielen des Materials verglichen
werden. Der grundséatzliche Vergleich der Chargen untereinander zeigt eine
ausgepragte Schwankung des Inhaltsstoffgehaltes im Pflanzenmaterial von ca.
50 % zwischen héchstem und niedrigstem auftretendem Wert.
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Zusatzlich kénnen aus den Stielen der Pflanze, die ebenfalls geerntet und
getrocknet werden, mit maximal 50 % der Blattfraktion deutlich weniger
Inhaltsstoffe gewonnen werden. Etwas geringer ist der Anteil des
Nachbehandlungsverfahrens einzuschéatzen. Der direkte Vergleich der drei
Chargen zeigt eine systematische Steigerung von 10% des
Inhaltsstoffgehaltes.

1,6%

Stiele  m Blatter
1,4%

1.2%
1,0%
0,8%
0,6%
0,4%
0,2%

0,0%
Charge 1 Charge2 Charge3 Chargel Charge2 Charge 3

Inhaltstoffgehalt Pflanzenmaterial

Abbildung 40: Vergleich des Inhaltsstoffgehaltes von unbehandeltem (dunkel)
und behandeltem (hell) Pflanzenmaterial in verschiedenen Pflanzenteilen.

Auf Basis der gezeigten Daten kdnnen die identifizierten Risiken bewertet und
weiterflihrende MalRnahmen zur Risikovermeidung vorgeschlagen werden. Eine
Bewertung eines Risikofaktors erfolgt in drei Kategorien, die jeweils eine
Relevanz fir die Bewertung von Prozessalternativen besitzen:

o Selektivitat: Der Einflussfaktor beeinflusst die Selektivitat des Prozesses,
durch die Anzahl der vorhandenen Extraktfraktionen.

e Produktivitat: Der Einfluss des Faktors hat direkte Auswirkungen auf die
Produktivitat des Prozesses, beispielsweise aufgrund von langeren
Prozesszeiten oder geringer Ausbeute.

e Okologie: Der Faktor hat Auswirkungen auf den Umwelteinfluss, durch
Beeinflussung der Energie- oder Ressourceneffizienz des Prozesses.

Zur Bewertung werden fur diese Arbeit Kennzahlen entwickelt, die eine
Quantifizierung der Risiken ermdglichen und in Tabelle 4 zur Ubersicht
dargestellt sind. Im Folgenden werden hauptsachlich die Kennzahlen der
Selektivitat diskutiert, da diese einen direkten Bezug zur Qualitat der Extrakte
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besitzen. Die Kennzahlen fur Produktivitdt und o©kologischen Einfluss der
Risikofaktoren der Materialkategorie sind stark von den agronomischen
Rahmenbedingungen des Anbaus abhangig und werden deshalb in dieser
Arbeit nicht im Detail betrachtet. Die Selektivitdt des Verfahrens muss,
zusatzlich zu der primaren Zielkomponente, im Hinblick auf spezifische
Nebenkomponenten und mit Bezug auf die Gesamtheit der extrahierten
Komponenten bewertet werden. Die Bewertung des Inhaltsstoffgehaltes des
Pflanzenmaterials, wie es fiur analytische Bewertungen im Rahmen der
Qualitatssicherung des Materials eingesetzt wird, lassen direkt keine Aussage
Uber die Qualitat und Wirkstoffkonzentration im produzierten Extrakt zu.

Tabelle 4: Kennzahlen zur Risikobewertung der Kategorie Material.

Material |Selektivitat Produktivitat Okologie
Chargen- |e Das Verhaltnis von ¢ Inhaltsstoffanteil e Flachenertrag der
variablitat extrahierten pro Kilogramm Anbauflache
Inhaltsstoffen und verarbeiteten e Effizienz von Anbau,
Trockenrlickstands- Pflanzenmaterials Ernte
gehalt
Wirkstoff- | e Das Verhaltnis von ¢ Verhaltnis Stiel ¢ Flachenertrag der Stiele
verteilung extrahierten und Blatt im e Flachenertrag der Blatter
Inhaltsstoffen und Extraktionsansatz e Effizienz der Abtrennung
Trockenrtckstands- e Effizienz der Trocknung
gehalt
Vorbe- e Das Verhéltnis von e Extrahierbarkeit e Effizienz von Nach-
handlung extrahierten des Pflanzen- behandlung
Inhaltsstoffen und materials
Trockenrickstands- e Langzeitstabilitat
gehalt der Inhaltsstoffe

Eine entsprechende Bewertung ist nur méglich, wenn gleichzeitig der erreichte
Trockenriickstandsgehalt ermittelt wird. Dieser ist in Abbildung 41 links als
Referenzgewicht dargestellt. Der Konzentrationsfaktor, der im rechten Teil der
Abbildung gezeigt ist, verdeutlicht das Verhéltnis von Pflanzenmaterial zu
erhaltenem Extrakt.

Der Vergleich der Chargenvariabilitat und der Wirkstoffverteilung ergeben fir
Pflanzenmaterial und Extrakt ein vergleichbares Bild. Das Verhéltnis von
Pflanzenmaterial und Trockenextraktanteil ist, wie durch den
Konzentrationsfaktor gezeigt, in zehn der zwolf Féalle konstant. Lediglich der
Stielanteil der Charge 1 zeigen einen leicht geringeren Anteil an extrahiertem
Trockenrtckstandsgehalt und somit einen Konzentrationsfaktor von 3,4.
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Abbildung 41: Inhaltsstoffanteil im Extrakt (links) und Vergleich von
Pflanzenmaterial und Extrakt mittels Konzentrationsfaktor (rechts).

Da Extrakte komplexe Gemische darstellen, muss geprift werden, ob alle
Extraktinhaltsstoffe vergleichbares Verhalten aufweisen und die Risikofaktoren
entsprechend gleich bewertet werden kdnnen.
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Charge 1 Charge2 Charge3 Chargel Charge2 Charge 3

H Stiele m Blatter

o o o o o
R 2 & &€ g
> > > > >

Inhaltstoffgehalt Pflanzenmaterial

Abbildung 42: Vergleich des Gehaltes einer Nebenkomponente von
unbehandeltem (dunkel) und behandeltem (hell) Pflanzenmaterial in
verschiedenen Pflanzenteilen.

Es zeigt sich, dass der Inhaltsstoffgehalt der Nebenkomponente in Abbildung
42 mit 23 % Abweichung, im Vergleich zu der in Abbildung 40 gezeigten
Hauptkomponente mit 45 %, weniger stark schwankt. Der Konzentrationsfaktor
fur die Nebenkomponete ist vergleichbar mit den Faktoren der
Hauptkomponente.

Die Bewertung der Risikofaktoren kann auf Basis der experimentell ermittelten
Daten durchgefuhrt werden. Die Kennzahlen werden fiir die drei betrachteten
Bestandteile des Extraktes und fur jeden betrachteten Faktor durchgefuhrt und
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in Tabelle 5 zusammenfassend dargestellt. Der Vorteil der Untergliederung der
Komponenten wird deutlich, wenn man die Kategorie Trockenrickstandsgehalt
mit Inhaltsstoffgehalt und Nebenkomponente vergleicht. Die auftretenden
Schwankungen sind im direkten Vergleich deutlich geringer. Auf Basis dieser
Ergebnisse ist eine differenzierte Darstellung der Einflussfaktoren auf die
Extraktionsergebnisse darstellbar.

Tabelle 5: Risikobewertung der Selektivitatsfaktoren bezogen auf die drei

Extraktkomponenten Inhaltsstoffgehalt, Nebenkomponenten und
Trockenriuckstand.
Selektivitat | Inhaltsstoffgehalt Nebenkomponente Trockenrtuckstand
Chargen- o Auftretende e Auftretende e Auftretende
variablitat Abweichung: 43 % Abweichung: 23 % Abweichung: 7,5 %
e Bewertung: Hoch e Bewertung: Mittel ¢ Bewertung: Gering
Wirkstoff- e Auftretende e Auftretende o Auftretende
verteilung Abweichung: min: Abweichung: min: Abweichung: min:
46 %, max: 85 % 19 %, max: 92 % 1,5 %, max: 32 %
e Bewertung: Hoch e Bewertung: Hoch e Bewertung: Gering
Vorbe- e Auftretende e Auftretende e Auftretende
handlung Abweichung: min: Abweichung: min: 8 %, Abweichung: min: 2 %,
10 %, max: 18 % max: 24 % max: 5 %
e Bewertung: Gering o Bewertung: Mittel e Bewertung: Gering

Eine Risikobewertung ist ein iterativer Prozess, der im Rahmen einer
Prozessentwicklung nicht vollstadndig durchfiihrbar ist. Die Entwicklung der
Risikobewertung der Selektivitatsfaktoren basiert auf insgesamt drei
individuellen Chargen eines Anbaujahres und stellt enstprechend eine
Momentaufnahme des verfugbaren Pflanzenmaterials dar. Die Entwicklung der
gezeigten Risikoparameter und Kategorien bildet allerdings die Grundlage fur
die kontinuierliche Prozessverbesserung, wie sie im QbD-Entwicklungsprozess
vorgesehen ist (vgl. Abbildung 1). Im Laufe des Produktionsprozesses ist es
sinnvoll, die Entwicklung der im Rahmen der Prozessentwicklung festgelegten
Kennzahlen auszuwerten und zu verfolgen. Eine kontinuierliche Kontrolle der
verfugbaren Kennzahlen ermdglicht so das Erkennen von Trends, die im
Moment der Prozessentwicklung noch nicht erkannt werden konnten. Zusatzlich
kann bei einem Auftreten von unerwarteten Prozessergebnissen eine
Fehlerdiagnose durchgefuhrt werden und der sehr umfangreiche Suchradius
eingeschrankt werden.
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In Abbildung 43 und Abbildung 44 ist der Zusammenhang zwischen den
Parametern der Asche und dem Extraktionsergebnis fir 3 verschiedene
Pflanzen in einer Produktionsumgebung dargestellt. Es muss beachtet werden,
dass durch die Auswertung dieser Daten der Qualitatssicherung keine direkte
Ursache-Wirkungsbeziehung gefunden wird, da das Extraktionsergebnis nicht
allein von den verglichenen Groél3en abhéangt.
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Abbildung 43: Zusammenhang zwischen Inhaltsstoffgehalt des Extraktes und der
Asche-Bestimmung verschiedener Pflanzenmaterialien.

Die Betrachtung der dargestellten Ergebnisse zeigt, dass verschiedene
Chargen zur Produktion eingesetzt wurden und diese Schwankungen des
Extraktionsergebnisses ergeben. Beispielsweise zeigt Material B in Abbildung
43 drei individuelle Chargen. Es wird zudem deutlich, dass die Charge mit 1,4 %
Ascheanteil in Extraktionen mit einer erh6hten Ausbeute eingesetzt wurde.

Generell zeigen alle betrachteten  Komponenten ein  erhOhtes
Extraktionsergebnis mit hdherem Ascheanteil. Der Trocknungsverlust ist ein
Mald fur die verbleibende Restfeuchte des eingesetzten Materials. Wird der
Trocknungsverlust den verschiedenen Materialien A-D mit dem erreichten
Inhaltsstoffgehalt in Verbindung gebracht, wie in Abbildung 44 dargestellt,
zeigen sich zwei Gruppen mit gegenlaufigem Trend. Die Materialien A und D
liegen in einem Bereich bis 8% Trocknungsverlust vor und zeigen mit
zunehmender Restfeuchte ein leicht reduziertes Extraktionsergebnis. Die
Materialien B und C hingegen weisen beide einen leicht positiven Trend aus,
wobei Material B eine deutlich geringere Streuung aufweist als Material C.
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Diese  Trendanalysen  kénnen  Hinweise zur Reduzierung der
Schwankungsbreite des Extraktionsergebnisses geben und fir umfassende
multivariate Analysen genutzt werden. Teilweise ist auch die Identifikation von
einzelnen Parametern mit einem direkt signifikanten Einfluss auf das
Extraktionsergebnis moglich.
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Abbildung 44: Zusammenhang zwischen Inhaltsstoffgehalt des Extraktes und
Trocknungsverlustes verschiedener Pflanzenmaterialien.

Der Vergleich des Anbauortes fir Material B mit dem erreichten
Inhaltsstoffgehalt der Extraktion Uber die betrachteten 4 Jahre zeigt, dass ein
signifikant hoheres Ergebnis fur Ort 1 erreicht wird.

Dieses in Abbildung 45 gezeigte Ergebnis liefert einen Anhaltspunkt fur die
Optimierung der Lieferketten oder eine Prozessoptimierung durch einen
direkten Vergleich der Anbau- und Erntebedingungen. Eine wichtige
Materialeigenschaft, die direkt von den Erntebedingungen abhangt, ist die
PartikelgroRe. Die Partikelgro3e hat direkten Einfluss auf die Distanz, die ein
Ldsungsmittel in den Pflanzenpartikeln diffundieren und die das Extrakt durch
Diffusion Uberwinden muss. Der Einfluss auf die Extraktion muss im Rahmen
der Prozessentwicklung bewertet werden.
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Abbildung 45:Abh&ngigkeit des Inhaltsstoffgehaltes vom Anbauort der
Komponente B.

Der Vergleich der PartikelgroRen in Abbildung 46 zeigt die Partikelgréf3en von
zwei betrachten Chargen von Material B. Die Spezifikation des Materials legt
einen Gewichtsanteil des Materials fest, der maximal gré3er als 4000 pm und
maximal kleiner als 500 um sein darf.

100%
90% B Charge 1

80% B Charge 2

70% o
0% %
50%
40%
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20%
10%
0%

Gewichtsanteil

Abbildung 46: Vergleich der PartikelgréRenverteilung von 2 Chargen des
Materials B.

Beide Chargen entsprechen dieser Anforderung, besitzen allerdings signifikant
unterschiedliche Partikelgrof3enverteilungen. Die gleichzeitige Extraktion von
verschiedenen Pflanzenmaterialien zur gleichen Zeit ist ein etabliertes
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Vorgehen, das beispielsweise zur Herstellung von Likéren angewendet wird
oder in traditionellen Arzneimittelrezepturen vorgesehen ist.

Die Einschatzung beziiglich der auftretenden Risiken wird in diesen Fallen um
eine zusatzlich mdgliche Interaktion der Extraktkomponenten untereinander
erweitert. Die Charakterisierung der Interaktion erfolgt in einem Versuchsplan,
der es ermdglicht, den individuellen Einfluss der einzelnen Bestandteile am
Gesamtextrakt zu bewerten. Diese Bewertung des Haupteffektes auf den
Trockenrickstandsgehalt als ZielgroRe ist in Abbildung 47 dargestellt und
zeigt, dass die Komponenten A und D einen vergleichsweise geringen Einfluss
auf das Extraktionsergebnis ausiiben. Ein hoher Einfluss geht von Komponente
C aus. Neben dem Haupteinfluss sind zudem mdgliche Interaktionen der
Bestandteile der Extraktvorlage wéahrend der Extraktion relevant.
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Mittelwert von Trockenriickstand in %

Abbildung 47: Haupteffekte des Versuchsplanes zur Bestimmung der Interaktion
der Bestandteile des Extraktionsansatzes.

Trotz einer geringen Hauptwechselwirkung kann eine starke Interaktion
zwischen den Pflanzenmaterialien, beispielsweise ausgeldost durch
l6sungsvermittelnde Eigenschaften von speziellen Inhaltsstofffraktionen einen
hohen Einfluss auf das Extraktionsergebnis bewirken. Die in Abbildung 48
dargestellten Wechselwirkungen zeigen, dass die gemeinsame Extraktion der
Materialien eine geringe Limitierung bewirkt.
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Abbildung 48: Wechselwirkungen der Bestandteile des Extraktionsansatzes.

So liegt das Extraktionsergebnis fur den Zustand (1/1), also die Wechselwirkung
im Vorhandensein beider Bestandteile in der Vorlage, in allen Versuchen
unterhalb des Extraktionsergebnisses der Komponente mit dem hdheren Anteil
am Extraktionsergebnis. Dieses Ergebnis ist konsistent flr alle untersuchten
Wechselwirkungen und lasst darauf schlieRen, dass keine kritischen
Interaktionen in der untersuchten Mischung auftreten.
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Abbildung 49: Vergleich der Massenanteile der Extraktionsvorlage und der
Trockenmasseanteile einer komplexen Extraktionsmischung aus 4 Pflanzen
(Material A, B, C, D).

Der Bewertung des Risikoeinflusses kann entsprechend direkt vom Anteil des
Inhaltsstoffgehaltes am Gesamtextrakt abgeleitet werden.
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Damit ist Komponente A, trotz eines Anteils von 50 % an der Extraktionsvorlage
nur mit 38 % im Gesamtextrakt enthalten, wahrend Komponente C, bei einem
Anteil von 20 % an der Vorlage mit 32 % im Gesamtextrakt vorliegt. Die in
Abbildung 49 dargestellte Verteilung zeigt, dass Schwankungen des
Extraktionsergebnisses von Komponenten A und B aufgrund des hohen Anteils
im Trockenriickstand des Extraktes besonders kritisch sind. Diese Bewertung
geht, zusammen mit den Einflussgrof3en aus der Materialcharakterisierung, in
die Risikobewertung fur die Entwicklung einer Risikokontrollstrategie ein (vgl.
Kapitel 4.17).

Die Produktion von Extrakten erfordert ein flissiges Extraktionssolvent, dass
eine ausreichende Loslichkeit fiur Zielkomponenten liefert und eine
ausreichende Benetzbarkeit des Pflanzenmaterials zeigt. Die Auswahl eines
geeigneten Losungsmittels hat einen grof3en Einfluss auf die zuvor diskutierten
Risikokategorien Selektivitat, Produktivitat und Okologie.
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Abbildung 50: Inhaltsstoffprofile eines Pflanzenextraktes aus dem
Losungsmittelscreening (Zielkomponente rot, polare Fraktion gelb, unpolare
Fraktion blau markiert).

In Abbildung 50 sind Inhaltsstoffprofile, auch Fingerprints genannt, fir
verschiedene Losungsmittel gezeigt, die den Einfluss der
Losungsmitteleigenschaften auf die Selektivitdt zeigen. Die Zielkomponente
eluiert bei ca. 12 Minuten von der HPLC-S&aule und ist in rot markiert. Die
Komponenten mit vergleichbarer Polaritat, im Bereich von 5-15 Minuten, sind
bis auf leichte Unterschiede in der Signalintensitat, ebenfalls im Extrakt
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enthalten. Deutliche Unterschiede treten allerdings bei stark polaren (in Gelb
markiert) und stark unpolaren Inhaltsstoffen (Blau markiert) auf.

Die polaren Extraktionsmittel extrahieren eine Inhaltsstofffraktion, die bereits ab
3 Minuten eluiert und die in den Extrakten aus Hexan oder Aceton nicht
nachgewiesen wird. Im Gegensatz dazu wird ab 27 Minuten eine ausgepragte
Fraktion an Inhaltsstoffkomponenten in den Extraktionsmitteln Hexan, Aceton
und Butylacetat nachgewiesen, die in Methanol oder DMSO deutlich geringer
ausgepragt ist.

Im Kontext der Prozessentwicklung ist die Ubersicht Uber verschiedene
Extraktionsmittels sinnvoll, um einen umfassenden Uberblick Uber die
enthaltenen Inhaltsstofffraktionen zu erhalten. Zusatzlich missen allerdings die
prozesstechnischen Konsequenzen der Lésungsmittelentscheidung frih
bertcksichtigt werden. Die Nutzung von Aceton als Lésungsmittel bringt hohe
sicherheitstechnische Auflagen mit sich, da Aceton, wie viele andere
Losungsmittel, zur Bildung von explosionsfahigen Gasgemischen neigt. Weitere
Einschrdnkungen sind minimale Restgehalte an organischen Losungsmitteln,
die bei der Entsorgung des Pflanzenmaterials oder bei der Weiterverarbeitung
des Produktes relevant sind.

m Aceton Acetonitril Ethanol Isopropanol
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Abbildung 51: Solventscreenings fur organisch/wassrige Losungsmittel.

Ein Ansatz zur Vermeidung dieser Problematiken ist der Einsatz von Wasser
oder eine vollstdndige Vermeidung von zuséatzlichen Losungsmitteln durch die
Nutzung der Restfeuchte, die besonders in frischem Pflanzenmaterial enthalten
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ist. Industriell ist zudem die Nutzung von Ethanol als organisches Losungsmittel,
auch in Mischung mit Wasser, weit verbreitet. Das Verhaltnis von organischem
Losungsmittel und Wasser hat dabei einen deutlichen Einfluss auf die
Extraktionsleistung des Losungsmittels und ist in Abbildung 51 fir
verschiedene volumetrische Mischungen an Lésungsmitteln dargestellt.

Die jeweils reinen organischen Solvents und reines Wasser zeigen im Vergleich
eine deutlich verringerte Extraktionsleistung. Das Extraktionsverhalten bezogen
auf den Inhaltsstoff im Bereich von 80 % bis 40 % organisches Losungsmittel
fur Acetonitril, Ethanol und Isopropanol ist dabei annéhrend konstant. Lediglich
Aceton zeigt eine starkere Abhangigkeit vom Wasseranteil und eine Abnahme
des spezifischen, extrahierten Inhaltsstoffgehaltes von 60 mg auf 53 mg. Eine
Verringerung des organischen Anteils unterhalb von 40 % bewirkt ein
Einbrechen der Extraktionsperformance um ca. 40 %.

Ebenso wie bei der Charakterisierung des Rohmaterials ist eine
Risikobewertung bezlglich der qualitatsrelevanten Risikofaktoren nur bei
gleichzeitiger Betrachtung des Trockenrlickstandsgehaltes und der
Nebenkomponenten madglich.

In Tabelle 6 ist der Vergleich des Trockenriickstandsgehaltes und des
Inhaltsstoffgehaltes dargestellt. Dabei wird deutlich, dass der Trockenriickstand
in reinem Wasser deutlich besser extrahiert wird als in reinem Ethanol. Dieses
Ergebnis zeigt die verschiedenen Einflussfaktoren, die fur die Entwicklung einer
optimalen Extraktionsmethode zu beachten sind.

Tabelle 6: Verhdltnis von extrahierter Trockenmasse und Inhaltsstoffgehalt
(Inhaltsstoff, ZK; Trockenrickstand, TR; Pflanzenmaterial, PM).

Proben- Masse Masse MasseZK/ Masse TR/ Masse ZK/
bezeichnung ZK TR Masse PM  Masse PM Masse TR
(mg) (mg) (mg/g) (mg/g) (mg/mg)
EtOH/H.0O
17,97 157,94 7,14 62,78 0,11
100/0
EtOH/H.0O
67,75 843,48 26,98 335,91 0,08
50/50
EtOH/H.0 12,00 596,89 4,79 238,00 0,02
0/100
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Das Extraktionsergebnis ist nicht allein vom Aufschluss der Zellen und einer
Auflésung der Matrix abhangig, denn in diesem Fall wirde reines Wasser
aufgrund des hohen Trockenrickstands eine deutlich bessere Ausbeute an
Zielkomponente aufweisen.

4.8 Risikobewertung: Prozessparameter

Alle Einflisse, die in einer friihen Stufe des Verarbeitungsprozesses auftreten,
werden direkt an die anschlieBende und nachfolgende Prozessstufe
weitergegeben. Die Quantifizierung dieser Effekte erfolgt im Rahmen der
Prozessentwicklung und kann genutzt werden, um  mdgliche
Prozessalternativen zu vergleichen und gegeneinander abzuwagen.

Die zunehmende Komplexitat einer parallelisierten Prozessentwicklung wird bei
der Betrachtung der methodischen Prozessentwicklung zur Extraktion, die in
Abbildung 52 gezeigt ist, deutlich. Die Suche nach einer optimalen
Verarbeitungsstrategie fur Pflanzenmaterial ergibt eine Auswahl von Optionen,
die fur die Prozessentwicklung in Betracht gezogen werden kdnnen.

Pflanzenmaterial

Mazeration

SLE

.
v
]
V
0 0

Downstream

Abbildung 52: Vergleich von Prozessalternativen fir die Verarbeitung von
Pflanzenmaterial.

Die Parameter der Kategorie Material, die Partikelgrol3enverteilung,
Quellverhalten und Feuchtigkeit, die in Abbildung 33 identifiziert sind, sind
direkt von der vorhergehenden Verarbeitungsstufe der Erntenachbereitung
abhangig und in Kapitel 4.7 beschrieben. Die Einschéatzung vieler
Einflussgro3en des Materials ist direkt an das Verfahren der Verarbeitung und
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deren Prozessparameter geknupft. Im Folgenden wird der Einfluss dieser
Parameter fur die Mazeration und Perkolation, sowie mégliche Schritte zur
Isolation von Reinstoffen beschrieben.

4.8.1 Mazeration

Die Mazeration als absatzweise betriebenes Extraktionsverfahren ist technisch
einfach umzusetzen und ist als Extraktionsverfahren industriell weit verbreitet.
Die dominierende Stofftransportlimitierung der Mazeration ist das Gleichgewicht
zwischen Pflanzenpartikel und Extraktphase, sowie die Porendiffusion der
Extraktstoffe aus den Partikeln in das Extraktionsmittel.

Die Auslegung einer Mazeration bendtigt deshalb Daten zur Kinetik der
Extraktion. Ein Beispiel fur die Kinetik einer Mazeration flr verschiedene
PartikelgrofRen ist in Abbildung 53 dargestellt.

25
Ex>1000 pm = 1000 pm > x >500 pm = x < 500 pum
20
15
10
5 ‘
0 I
0 5 10 15 30 45 60
Extraktionszeit (min)

Masse Inhaltstoff /
Masse Pflanzenmaterial (mg/g)

Abbildung 53: Abhangigkeit des Konzentrationsverlaufs einer Mazeration von der
Partikelgroéf3e des Pflanzenmaterials.

Die drei untersuchten PartikelgréRen liegen dabei Uber 1000 um und kleiner
500 um mit einer Fraktion zwischen 1000 um und 500 um. Die 1000 pm
Fraktion entspricht dabei einer typischen kommerziell erhaltlichen
Partikelgrol3e, wahrend die kleineren Fraktionen den Einfluss einer zusatzlichen
Mahlung demonstrieren. Der Verlauf der Mazeration tUber 60 Minuten zeigt
deutlich, dass mit abnehmender PartikelgroRe die bendtigte Extraktionszeit
signifikant zunimmt. So wird fur kleine Partikel nach 45 Minuten annahrend ein
Gleichgewicht erreicht, da die Zunahme der extrahierten Masse gegen null
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strebt. Im Vergleich dazu erreicht die Partikelfraktion gréf3er 2000 um mit einer
Ausbeute von knapp 15 mg/g eingesetztem Pflanzenmaterial 75 % weniger
Ausbeute. Der Einsatz von Material mit abweichenden
PartikelgroRenverteilungen zwischen verschiedenen Chargen, wie in
Abbildung 46 dargestellt, bei einer definierten Extraktionszeit stellt somit ein
deutliches Risiko fur das Extraktionsergebnis dar.

4.8.2 Perkolation

Die Perkolation ist als Verfahren nicht durch die Gleichgewichtslage zwischen
Extraktionsmittel und Pflanzenmaterial limitiert, da das vorgelegte Material
kontinuierlich  mit unbeladenem Losungsmittel durchstromt wird. Die
Auswirkungen der Partikelgro3e auf das Extraktionsergebnis bei ausreichender
Verwelilzeit ist entsprechend nicht so deutlich ausgepragt wie in bei der
Mazeration. Abbildung 54 zeigt den direkten Vergleich von zwei Perkolationen
mit PartikelgréRen von 4000 um bis 1000 um und 1000 pum bis kleiner 500 pm.
Die Reduktion der Ausbeute liegt dabei bei lediglich 5 %.
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Abbildung 54: Einfluss der Partikelgré3e auf die Ausbeute der Perkolation von
Material B mit hohem und geringem Feinanteil.

Die Grol3e der eingesetzten Partikel limitiert den Einsatz der Perkolation, da bei
sehr feinen Partikeln ein hoher Druckverlust auftritt, der durch die
Solventférderung tberwunden werden muss. Bei traditionellen Verfahren, die
eine gravimetrische Extraktionsmittelférderung nutzen, besteht zudem ein
Risiko durch die Bildung von Trockennestern. Moderne Perkolationsverfahren
nutzen deshalb die automatische Solventverteilung bei einer aktiven
Solventférderung gegen die Schwerkraft.
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4.8.3 Pressurized hot water extraction (PHWE)

Eine Intensivierung der Extraktionsleistung der Perkolation ist durch den Einsatz
von Temperatur moéglich. Wird mit einem erhdhten Druck im Extraktionssystem
gearbeitet, ist es mdglich mit flissigem Extraktionsmittel bei Temperaturen tber
dem atmospharischen Siedepunkt zu extrahieren. Die Verweilzeit des
Extraktionsmittels in der Saule limitiert die Kontaktzeit des Pflanzenmaterials mit
dem heil3en Solvent. Die Temperatur des Solvents ermdglicht einen intensiven
Aufbruch des Pflanzenmaterials und fuhrt zu einer verstarkten Loslichkeit von
unpolaren Komponenten, die in Wasser bei Raumtemperatur nicht I6slich sind.

Um den Einfluss der Temperatur ohne eine Uberlagerung der
temperaturunabhangigen Extraktion zu zeigen, kann der Extraktionsverlauf
Uber den Aufheizvorgang fraktioniert und ausgewertet werden, wie in
Abbildung 55 gezeigt.

Temperaturverlauf vor der Saule Temperaturverlauf nach der Saule
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Abbildung 55:Versuchsansatz zur Bestimmung des Temperatureinflusses auf
das Extraktionsergebnis der PHWE.

Der temperaturabhangige Einfluss auf die Extraktion ist im Vergleich der
Extraktionsergebnisse in Abbildung 56 und Abbildung 57 zu sehen und in
Tabelle 7 zusammengefasst dargestellt. Die Extraktionen bei einer Flussrate
von 2CV/min zeigen eine deutlich geringere Ausbeute an
Trockenrtickstandsgehalt im Vergleich zu Extraktionen bei 1 CV/min, wahrend
der Gehalt der Zielkomponente auf einem &hnlichen Niveau bleibt.
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Abbildung 56: Einfluss der Verweilzeit des Extraktionsmittels auf das
Extraktionsergebnis der PHWE.

Die Extrakte bei einer h6heren Flussrate und somit geringerer Kontaktzeit des
Extraktionsmittels ergeben eine 100 % hohere Reinheit von 22 % im Vergleich
zur Referenz. Somit sind die Temperatur und die Flussrate kritische Parameter
fur die Selektivitat des Prozesses und folglich die Qualitat des Extraktes.
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Abbildung 57: Einfluss der Temperatur des Extraktionsmittels auf das
Extraktionsergebnis der PHWE.

Die Intensivierung der Extraktionsleistung bei héheren Temperaturen wird bei
dem Vergleich der Extraktionen mit 120°C und 160°C deutlich. Die extrahierte
Trockenmasse nimmt dabei von 300 mg/g auf 600 mg/g zu.
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Tabelle 7: Einfluss der Prozessparameter der PHWE auf das Extraktionsergebnis,
das Verhaltnis von Zielkomponente und Trockenriickstandsgehalt und den Anteil
der Zielkomponente am Trockenextrakt wr.

Nr. T V.  mzx/Mmpy mpg/Mpy W,
(°C) (L/h)  (mglg) (mg/g) (%)

_ 44,69 393,87 11,63
X1+2 120

+4,98 +52,88 +0,26
_ 49,85 226,75 21,94
X3+4 120 12

+10,28 41,51 +0,52
_ 37,33 608,95 6,15
X5+6 160

14,26 41,51 +0,99

Eine weitere Erh6hung der Temperatur auf 200-250°C ermobglicht eine
vollstandige Auflosung des Pflanzenmaterials und einen Abbau der Cellulosen
und des Lignins in die entsprechenden Oligomere. Die PHWE bietet deshalb
besonderes Potential fir den Einsatz in bio6konomischen Prozessen mit
Kaskadennutzung der Biomasse.

4.8.4 Mechanische Trocknung und Extraktrickgewinnung

Das Extraktionsmittel muss nach Abschluss der Extraktionszeit vom
Pflanzenmaterial abgetrennt werden, um das Extrakt zu gewinnen und weiter
zu verarbeiten. Die Abtrennung von zurlickgehaltenem Extrakt kann entweder
mechanisch durch Pressung oder mit Hilfe von thermischer Energie erfolgen.

Wird getrocknetes Pflanzenmaterial im Rahmen der Extraktion eingesetzt, quillt
dieses bei Kontakt mit dem Extraktionsmittel auf und halt Extrakt und
Inhaltsstoffe zuriick. Diese Extraktrickhaltung stellt ein Risiko fir die
Produktivitdt des Prozesses dar. Die Ruckgewinnung des zuriickgehaltenen
Extraktes kann die Eigenschaften des Extraktes beeinflussen. Dieser Effekt
kann durch die Untersuchung der Extraktriickgewinnung von ausgelaugtem
Material bestimmt werden, wie in Abbildung 58 dargestellt.

Die mechanische Riickgewinnung von Extrakt ist in der Lage 55 % + 5% der
enthaltenen Flissigkeit als abgepresstes Extrakt zuriick zu gewinnen. Die
verbleibenden 39 % konnen nur durch den Einsatz von thermischer Energie
verdampft werden.
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Abbildung 58: Vergleich von mechanischer und thermischer Extraktionsmittel-
rickgewinnung.

Dabei bleibt zu beachten, dass durch die mechanische Rickgewinnung 1,5 %
des ausgelaugten Pflanzenmaterials im abgepressten Extrakt nachgewiesen
werden koénnen, was einem Trockenrlckstandsanteil von 0,37 % entspricht.
Werden bei einer typischen Extraktion 40 % des Pflanzenmaterials im Extrakt
gewonnen, ergibt sich der Einfluss der mechanischen Extraktriickgewinnung
somit zu 5 % des Gesamtergebnisses der Extraktion.

4.8.5 Vergleich der Extraktionsverfahren

Im Rahmen der Prozessentwicklung muissen die verfligbaren Verfahren
Mazeration und Perkolation verglichen werden, um ein optimales Verfahren zu
finden. Eine allgemeine Voraussage der Eignung eines Verfahrens ist nur bei
bekannten Materialparametern, wie Diffusion, Gleichgewicht und Stofftransport
maoglich. Die Bewertung der verfiigbaren Prozessalternativen erfolgt anhand der
Ausbeute und der erreichten Konzentrationen der Extrakte wie in Tabelle 8
vergleichend dargestellt. Der Vergleich der Verfahren zeigt, dass die
erschopfenden Verfahren eine geringere Ausbeute erreichen als die
organischen Extraktionen. Die Mazeration mit Methanol ermoglicht dabei mit
3,9 mg Zielkomponente pro eingesetztes Gramm Pflanzenmaterial die hochste
Ausbeute.
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Tabelle 8: Vergleich der erzeugten Extrakte. Die Angabe ,Konzentration® bezieht
sich auf die Zielkomponente; ,Ausbeute” steht hier fur Milligramm gewonnenes
Zielprodukt pro Gramm trockenes Pflanzenmaterial.

Extraktionsmittel Konzentration (g/L) Ausbeute (mg/g)
Wassrige KOH 2,258 + 0,076 16, 934 + 0,558
Methanol 1,572 + 0,031 3,914 + 0,086
DMSO 1,447 + 0,026 3,619 + 0,076
Perkolation 0,181 + 0,007 3,570 £ 0,140
Aceton 1,309 £ 0,018 3,275 £ 0,054
Hexan 1,301 £ 0,041 3,243+ 0,111
Butylacetat 1,275+ 0,118 3,180 + 0,302
PHWE 0,060 = 0,0053 1,486 £ 0,134

Allerdings ermdglicht die methanolische Extraktion 75% geringere Ausbeuten
im Vergleich mit der Extraktion mit wassriger Kaliumhydroxidldsung. Die
Integration einer alkalischen Hydrolyse in den Extraktionsschritt intensiviert
somit die Nutzung des Pflanzenmaterials.

4.8.6 Umwandlung von Extraktbestandteilen

Nicht immer liegen die Inhaltsstoffe im Pflanzenmaterial im nattrlichen Zustand
direkt in einer Form mit hoher Aktivitat vor. Die Umwandlung der
Nebenkomponenten, die beispielsweise in acetylierter, glykolisierter oder
ahnlicher Modifikation im Pflanzenmaterial enthalten sind, kann gegebenenfalls
die Ausbeute deutlich erhéhen.

Im betrachteten Fall ist die Verseifung der Zielkomponente ein notwendiger
Schritt, da das Zielprodukt in acetylierter Form vorliegt. Das Chromatogramm
der unverseiften Extrakte ist in Abbildung 59 dargestellt. Die Zielkomponente
ist in rot markiert. Es lasst sich erkennen, dass der Doppelpeak im nicht-
hydrolysiertem Extrakt zu einem Peak im hydrolysierten Extrakt addiert wird.
Dieser Zusammenhang ergibt sich daraus, dass im Pflanzenmaterial ein kleiner
Teil des Inhaltsstoffes nattrlich in der erwinschten Form vorliegt. Nach der
Hydrolyse lasst sich in der HPLC keine weitere Vorstufe des Inhaltsstoffes
nachweisen. Im Bereich von 25 bis 35 min finden sich im nicht-hydrolysierten
Extrakt die unpolaren Anteile, die in der Mazeration extrahiert werden. Im
Chromatogramm des hydrolysierten Extrakts ist diese Fraktion nicht mehr
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vorhanden. Stattdessen findet sich eine vergleichbare Fraktion im
Retentionszeitbereich von 3 bis 10 min.
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Abbildung 59: Vergleich der Chromatogramme des nicht-hydrolysierten
Hexanextrakts (blau) mit dem hydrolysierten Extrakt (rot). (Die Zielkomponente
hat eine Retentionszeit von etwa 13 Minuten und ist rot markiert).

Im linken Bild von Abbildung 60 ist das Extrakt nach 4 Stunden dargestellt. Es
bilden sich zwei Phasen, eine Feststoff- und eine Extraktphase. Die
Feststoffphase besteht aus dem bisher nicht gelésten Pflanzenmaterial.

Abbildung 60: Mazeratorinhalt nach beendeter Extraktion und prazipitiertes
Extrakt, links: unvollstandige Verseifung, rechts: vollstdndige Verseifung.
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Wird das Extrakt anschlielend eine langere Zeit gelagert oder die Extraktion
langer durchgefuhrt, ist es mdglich, das Pflanzenmaterial in der Ldsung
vollstandig zu I6sen. Die Flussigphase ist intensiv braun, fast schwarz gefarbt.
Die Viskositat des Extraktes ist im Vergleich zum unbeladenen Losungsmittel
signifikant erhoéht. In Verbindung mit Wasser schdumt das Extrakt. Diese
Eigenschaften missen als Ausgangsparameter flr weitere Prozessschritte
beachtet werden. Der Umsatzgrad ist dabei eine RisikogroR3e fur die Bewertung
der Produktivitat des Prozesses. Gleichzeitig beeinflusst die Hydrolyse die
Selektivitat der anschlie3enden Prozessschritte.

Die Bewertung des Umsatzgrades kann durch Probenahme und Prazipitation
des Extraktes erfolgen, wie im rechten Bild von Abbildung 60 dargestellt und
kann anschlieRend optisch bewertet werden. Das unvollstandig verseifte Extrakt
besteht aus drei Phasen. Die erste Feststoffphase hat eine geringere Dichte als
das Extrakt und treibt auf der Flussigphase auf. Die zweite Feststoffphase
sedimentiert. Im vollstdndig verseiften Extrakt ist die Flissigphase klar und
hellgrin gefarbt. Das Prazipitat ist deutlich heller und sandfarben. Im vollstandig
verseiften Extrakt existiert keine leichte Feststoffphase, die auf der
Flussigphase treibt. Zuséatzlich zur optischen Bewertung kann der Fortschritt der
Hydrolyse durch eine HPLC-Messung quantifiziert werden.
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Abbildung 61: Einfluss der Mazerationszeit auf das Inhaltsstoffprofil der Extrakte
nach anschlieRender Verseifung.

In Abbildung 61 sind die Chromatogramme, die wahrend der Extraktion
gemessen wurden, dargestellt. In den Chromatogrammen nach zwei und vier
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Stunden Extraktionszeit findet sich ein grof3er Anteil unverseifter unpolarer
Komponenten, die in einer Fraktion ab etwa 24 Minuten eluieren. Dieser Anteil
ist nach funf Stunden Extraktionszeit vollstandig abgebaut. Im Chromatogramm
des Extrakts nach zwei Stunden finden sich erste Produkte der Verseifung ab
einer Retentionszeit von 13 Minuten.

Der Anteil dieser verseiften Fettsauren nimmt nach vier Stunden leicht, nach
funf Stunden deutlich zu. Die Konzentration der Zielkomponente l&asst sich nach
5 Stunden Extraktionszeit nicht mehr chromatographisch bestimmen, da die
verseiften Anteile die Zielkomponente tiberdecken. Durch die Uberlagerung der
Zielkomponente mit den Nebenkomponenten schwankt die Hohe der Peaks
stark, wodurch sich eine grof3e Unsicherheit flr die Messergebnisse ergibt. Die
Konzentration nach zwei Stunden ergibt sich zu 1,8 £0,29 g/L, nach vier
Stunden zu 1,4 £ 0,52 g/L.

Die Extraktion ist bei einer méglichst hohen Temperatur durchzufiihren, da es
sonst zu einer unvollstandigen Verseifung des Materials kommen kann. Die
hohe Viskositdt muss bei der Kontrolle des Leistungseintrages zur
Durchmischung Dbericksichtigt werden. Durch intensives Dispergieren,
beispielsweise mit Hilfe einer Dispergierscheibe, kann das Pflanzenmaterial vor
der Extraktion Diffusionswege verkiurzen und Reaktionsedukte besser
zuganglich machen. Die Beaufschlagung des Reaktorkessels mit Uberdruck
ermdglicht eine Steigerung der Extraktionstemperatur tiber den Siedepunkt von
Wasser. Bei 2 bar ist beispielsweise eine Extraktionstemperatur von 120°C
maglich.

4.8.7 Prazipitation von Extraktbestandteilen

Ziel des Versuchs ist es, ein optimales Fallungsmittel fir die Prazipitation zu
finden. Das Ergebnis der Versuche wird durch die Analyse der Proben mittels
HPLC ermittelt.

In den ELSD-Chromatogrammen (Abbildung 62) lasst sich kein signifikanter
Unterschied zwischen dem Einsatz der verschiedenen Salze feststellen.
Betrachtet man jedoch die DAD-Messungen (Abbildung 63) bei 205 nm zeigt
sich, dass durch Calciumchlorid und —acetat ein groRerer Anteil der polaren
Nebenkomponenten geféllt wird als durch die Zugabe von Calciumbromid oder
—iodid. Die absteigende Fallungseffizienz von Acetat, Bromid und lodid lasst
sich durch die kosmotrope Wirkung der Salze erklaren.
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Abbildung 62: ELSD-Chromatogramm aus dem Uberstand des Salzscreenings.

Die chaotrope Wirkung von Calciumiodid stabilisiert eher unpolare
Verbindungen in der Losung, was zur Fallung der polaren Komponenten fihrt.
Die kosmotrope Wirkung von Acetat und Bromid fiihren zu einer Stabilisierung
von polaren Komponenten, wodurch sich eine hohere Konzentration im
Uberstand zeigt.
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Abbildung 63: DAD-Chromatogramm bei 205 nm aus dem Uberstand des
Salzscreenings.

Auf Grundlage dieser Argumentation ist zu erwarten, dass Calciumchlorid
aufgrund seiner kosmotropen Eigenschaften zwischen Calciumbromid und —
acetat liegt. Es zeigt sich jedoch, dass Calciumchlorid die hdochste
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Fallungseffizienz besitzt. Das deutet darauf hin, dass der vollstandige
Mechanismus dieser Fallung nicht durch die Hofmeistereffekte erklart werden
kann. Calciumacetat und Calciumchlorid zeigen den geringsten Anteil an
geféallten Nebenkomponenten. In den nachfolgenden Waschschritten mit
Wasser werden die gefallten polaren Nebenkomponenten entfernt.

Nach vollstandiger Verseifung kann im Uberstand der Prazipitation keine
Zielkomponente nachgewiesen werden. Aus etwa 1400 mL Extrakt werden
943,5 g Prazipitat erhalten, wobei das verbliebene Pflanzenmaterial vor der
Prazipitation nicht entfernt werden muss.

Zusatzlich zu der Bewertung der Fallungseffizienz ist eine Strategie zur
Prozesskontrolle der Prazipitation far die Vermeidung von
Prozessschwankungen von NoOten. Eine Moglichkeit ist die Definition des
Endpunktes der Prazipitation durch Charakterisierung des Tribungsverlaufes.
Aus dem zeitlichen Verlauf des zugegebenen Volumens an CaCl, -Losung fur
die Prazipitation ergibt sich, die in Abbildung 64 dargestellte, Auslauffunktion
der Burette, die fur die Charakterisierung der Préazipitation eingesetzt wird. Mit
Hilfe der Auslauffunktion kann das benotigte Volumen an CaCl> -Losung aus
dem zeitlichen Tribungsverlauf bestimmt werden.
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Abbildung 64: Auslauffunktion der Birette (links) und Tribungsverlauf (rechts).

Zur Kontrolle der Prozessbedingungen kann in diesem Verfahrensschritt die
Tribung Uberwacht werden, um eine optimale Zugabe an CaCl>-Losung zu
gewabhrleisten.
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4.8.8 Extraktion des Prazipitats

Das in der Verseifung erzeugte Produkt wird in der Fallung von einem Teil der
Farbstoffe und anderen Nebenkomponenten, die in Abbildung 63 im Bereich
der polaren Komponenten eluieren, befreit. Die Zielkomponente muss mit Hilfe
eines geeigneten Losungsmittels aus dem Prazipitat zurickgewonnen werden.

Die entstandenen Waschlosungen sind intensiv gelb (Wasser, Methanol) bis
grin (Ethylacetat) gefarbt. Die Chromatogramme der Waschlésungen sind in
Abbildung 65 dargestellt. In der wassrigen Waschlosung lasst sich keine
Zielkomponente nachweisen. Es wird eine polare Fraktion geldst, die mit Totzeit
die Saule verlasst. Durch Ethylacetat wird die Zielkomponente ausgewaschen,
aulRerdem wird eine Fettfraktion mit einer Retentionszeit von 26 Minuten geldst.
Methanol 10st ebenfalls die Zielkomponente, als Nebenkomponente wird die
gleiche polare Fraktion wie durch Wasser gelost. Die Konzentration der
Zielkomponente liegt in der methanolischen Waschlésung bei 0,466 = 0,003 g/L
in der Ethylacetatwaschlésung bei 0,562 + 0,0001 g/L.

600 -

—— Ethylacetat
500 Methanol
—3 x Wasser,
400 anschlieBend MeOH
Wasser

Signalintensitat DAD (mAU)
N w
o o
o o

=
o
o

L ]

0 T T T 1
0 10 20 30 40

Elutionszeit (min)

Abbildung 65: Vergleich der Chromatogramme verschiedener Waschlésungen.

Die geringere Konzentration der Zielkomponente in Methanol entsteht durch die
hohe Loslichkeit des tberschiissigen Fallungssalzes CaCl. in Methanol. Eine
optimale Riuckgewinnung muss entsprechend die Extraktion der polaren und
unpolaren Nebenkomponenten vermeiden und die Konzentration des
Fallungssalzes minimieren.
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Um die Losung des CaCl, durch Methanol zu verhindern und die polare
Nebenkomponentenfraktion zu entfernen, wird das Prazipitat vor dem
methanolischen Waschschritt in einem dreistufigen Waschschritt mit Wasser
gewaschen. Der Fortschritt des Waschvorganges kann durch die Messung der
Leitfahigkeit in der Waschlésung tberprift werden, die im ersten Waschschritt
von 15,47 mS/cm auf 9,13 mS/cm abnimmt. In der so hergestellten
methanolischen Waschlosung liegt die Konzentration der Zielkomponente bei
0,681 £ 0,006 g/L. In einem zweiten Waschschritt mit Methanol lassen sich
noch 0,171 + 0,007 g/L Zielkomponente nachweisen. Daraus ergibt sich eine
Ausbeute von 80,2 % fir den Waschschritt. Die Leitfahigkeit kann zur Kontrolle
des verbleibenden Salzgehaltes des Préazipitates genutzt werden.

4.9 Zusammenfassung der experimentellen Risikobewertung

Die experimentelle Prozessentwicklung im Labormaflistab belegt die
Machbarkeit des entworfenen Prozesses und zeigt mdgliche Alternativen auf,
deren Vor- und Nachteile gegeneinander abgewogen werden mussen. Dabei
missen die Risikokennzahlen zu Selektivitat, Produktivitat und Okologie des
Prozesses gegenubergestellt werden. Zusammenfassend ergibt sich der in
Abbildung 66 grin hinterlegte Prozess aus der experimentellen

Prozessentwicklung.
|

I

v
I Chromatographie

Abbildung 66: Zusammenstellung moéglicher Prozessalternativen.
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Die Verwendung von feuchtem Pflanzenmaterial macht eine zuséatzliche
Trocknung Uberflissig und ermdglicht eine gute Benetzung fur den
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darauffolgenden, wassrigen Extraktionsschritt. Die Einsparung der Trocknung
reduziert die Risiken bezuglich der Produktivitdit und die ©kologischen
Auswirkungen. Die Struktur des Pflanzenmaterials, wie in Abbildung 60
gezeigt, stellt ein Risiko fir eine Perkolation dar. Zudem ermdglicht die wassrige
Mazeration, im Vergleich zur organischen Extraktion eine héhere Selektivitat im
Bezug zu den unpolaren Extraktfraktionen. Die Prazipitation mit Calciumchlorid
ermdglicht eine effiziente Fallung der Zielkomponenten. Durch die Kontrolle der
Leitfahigkeit der wassrigen Waschlbésung kann zudem eine konzentrierte
Ruckextraktion der Zielkomponenten erfolgen und der Einfluss des
Risikofaktors der Salzkonzentration kontrolliert werden.
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Abbildung 67: Ishikawa-Diagramm zur Identifikation kritischer Parameter in dem

entwickelten Prozess.

Ansatzpunkte fr eine Kontrollstrategie sind in Abbildung 67 dargestellt:

¢ Die Reaktionsbedingungen wéahrend der Hydrolyse und der Leistungseintrag
mussen kontrolliert werden.

e Die Konzentration der Prazipitationslésung sowie die kontrollierte Zugabe
sind qualitatsrelevante Parameter, die durch die Messung der Tribung
uberwacht werden kénnen.

e Ein Waschen des Prazipitates zur Reduktion der Salzfracht ist ein wichtiger
Schritt zur Optimierung der Prozessrobustheit, der durch Uberwachung der
Leitfahigkeit kontrolliert werden kann.

e Die Konzentrationsdifferenz zwischen Neben- und Zielkomponente zeigt,
dass eine Trennung der Komponenten durch eine mehrstufige Kristallisation
maoglich ist.

Eine Kontrollstrategie erfordert die Definition von Design-Spaces, die die

Einflussgré3en aller Prozessschritte umfasst. Die dargestellte, gro3e Anzahl
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der Parameter aus den Kategorien Material, Prozess und Equipment und die
Anzahl der entwickelten Prozessschritte, von Vorbereitung tber Extraktion und
Downstream verdeutlichen den Aufwand einer rein experimentellen
Prozesscharakterisierung.

Ein wichtiger Teil des entwickelten Ansatzes dieser Arbeit bilden deshalb
physiko-chemische Modelle, die einen wertvollen Beitrag zu Risikobewertung
und Evaluierung und zur Entwicklung einer Kontrollstrategie leisten.

Dieser Ansatz ist in Abbildung 68 zusammenfassend dargestellt.

A B C D Wechselwirkungen der
ung Daten g etrieb ene Versuchsplan Versuchspunkte

Risikobewertung 0
(DoE and Model)

0

2 O R OROROROLR
H P OORROORRKOO
OO0 O0OORrRRRERELOOOO
B B BB OO0O0O00O0O0O0
WNNEWNNR N R e
OO0 Or OO0OROR R
Or P OORRPROROOO
mroOoOoOrOOOOOOO
Cocoocoocoocoocoocoocooooo

FMEA-
Risiko Ranking

2,11 £0,20 mm

6//////

Design Space

! ! . 0105 0110
Flussrate [CV/h] Relative Auswirkung

0080 0085

Abbildung 68: Schematischer Ablauf der Prozessentwicklung basierend auf
Modell und Experiment.

Das Verstandnis von Stofftransporteffekten, einschlief3lich Gleichgewichten und
Stofftransferkinetik in Kombination mit charakterisierten Rohstoffeigenschaften
und der Fluiddynamik des Extraktionsequipments kann zur Entwicklung eines
physikalisch-chemischen Prozessmodells genutzt werden. Diese Modelle
konnen, wenn sie konsequent validiert sind, zur Risikobewertung und
Entwicklung einer Kontrollstrategie genutzt werden.

4.10 Modellentwicklung und -validierung

Modelle sind ein wertvolles Werkzeug zur Beschreibung von Trennaufgaben
und der Auswirkungen der Anpassung von Prozessparametern auf die Qualitat,
wenn sie ordnungsgemalfld validiert sind. Der Arbeitsablauf fir die
Modellvalidierung, wie in Abbildung 69 dargestellt, definiert Meilensteine im
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Verlauf der Modellentwicklung, um eine korrekte Implementierung des
Massentransfers und geschlossenen Massen- und Energiebilanzen
sicherzustellen.

Der beschriebene Arbeitsablauf hilft, die Modellentwicklung transparent
darzustellen, und fuhrt Kontrollpunkte und Entscheidungskriterien ein, um den
aktuellen Zustand des Modells zu beurteilen.
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Abbildung 69: Workflow der Modellvalidierung angelehnt an [Sixt 2018d].

Mit Dampfdestillationsverfahren werden u.a. atherische Ole hergestellt. Die
meisten Methoden und Modelle, die derzeit zur Beschreibung solcher Prozesse
verwendet werden, beschranken sich auf einen  signifikanten
Massentransfereffekt, z.B. Diffusion, und lassen die Verdampfung des Ols oder
das individuelle Extraktionsverhalten der verschiedenen im &therischen Ol
enthaltenen Komponenten auf3er Acht. Die Zusammensetzung des atherischen
Ols ist jedoch eine der dominierenden Qualitatseigenschaften, weshalb die
Berilicksichtigung der individuellen Komponenten eine wichtige Anforderung an
ein Prozessmodell darstellt.
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Abbildung 70: Modellierungstiefen der Pflanzenextraktion vgl. [Roth 2020].

Wie zuvor in Abbildung 70 zusammengefasst, konnen Grundoperationen in
verschiedenen Detailstufen modelliert und zur Prozesskontrolle und -
charakterisierung verwendet werden. Selbst komplexe Prozesse, wie z.B. die
Dampfdestillation, oder Kombinationen aus verschiedenen Grundoperationen
konnen zu optimierten vollstandigen Prozessketten verbunden werden.

Der physikalisch-chemische Modellansatz kann verwendet werden, um das
Extraktionsverhalten verschiedener Komponenten des &therischen Ols zu
verfolgen, wobei gemessene Modellparameter, d.h.
Dampfdruckdiffusionskoeffizienten oder Fest-Flissig-Gleichgewichte,
verwendet werden. Diese Parameter sind unabhangig vom Malstab der
Extraktion, abgesehen von der Fluiddynamik, die die Durchfiihrung von Scale-
up-Studien ermdglicht.

4.10.1 Definition des Modellraumes

Das im Rahmen dieser Arbeit entwickelte Modell besteht aus 5 Bilanzraumen.
Diese 5 Bilanzraume sind in Abbildung 71 dargestellt.

Im ersten Bilanzraum wird die Extraktion des &therischen Ols aus dem
Pflanzenpartikel beschrieben. Der zweite Bilanzraum steht fur die das Partikel
umgebende Wasserschicht. Im dritten Bilanzraum wird eine wéhrend der
Dampfdestillation entstehende Olschicht abgebildet. Der vierte Bilanzraum
reprasentiert die Grenzschicht zwischen Wasserfilm und Gasphase. Im funften
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Bilanzraum wird der Abtransport der Komponenten in der Gasphase
beschrieben. Auf die Stoff- und Warmetransportvorgange in den einzelnen
Bilanzrdumen wird in den nachfolgenden Kapiteln néaher eingegangen.
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Abbildung 71: Bilanzvolumen (BV) der Wasser- und Dampfdestillation nach [Roth
2020].

4.10.2 Extraktion aus dem Partikel

Die Extraktion aus dem Partikel wird im ersten Bilanzraum beschrieben. Dabei
ist zu beachten, dass es im Pflanzenreich je nach Aufgabe des atherischen Ols
verschiedene Speicherorte gibt [Harrewijn 2000]. Dies ist auch bei Kimmel
(subcutan) und Lavendel (oberflachlich) erkennbar. Die unterschiedlichen
Speicherorte fihren zu zwei Extraktionswegen aus dem Partikel. Liegt das
atherische Ol im Partikel verteilt (subcutan) vor, wird es im Wasser geldst und
diffundiert aus dem Partikel heraus [KaBing 2012a, Milojevic 2008]. Zur
Beschreibung der Diffusion wird das Porendiffusionsmodell verwendet. Das
Fest-Flussig-Gleichgewicht ist durch eine maximale Loslichkeit limitiert. Die
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Limitierung driickt dabei die schlechte Wasserléslichkeit der atherischen Ole
aus.

Wenn das atherische Ol in Oberflachenharchen (oberflachlich) vorliegt, kann die
Extraktion des atherischen Ols durch den Aufschluss der Pflanzenharchen
beschrieben werden. Das Ol bildet in diesem Fall eine auf dem Wasser
schwimmende Olschicht [Cerpa 2008, Denny 1979]. Die Anzahl der zerstérten
Pflanzenharchen und somit der freigewordene Olmassenstrom mgc .1i(z,1)
wird nach Formel (26) mit einer Kinetik erster Ordnung beschrieben.

Mg 1, (2,D=-K(T)-mpc i(z,t) (26)

Die Geschwindigkeitskonstante k(T) wird mit Hilfe der Arrhenius-Gleichung (27)
berechnet, um einen Temperatureinfluss auf die Zerstorung der
Pflanzenh&archen abbilden zu kénnen [Baerns 1992].

k(T)=ko-eéE—-? (27)

In der Gleichung (27) ist ko der praexponentielle Frequenzfaktor, Ea die
Aktivierungsenergie, R die universelle Gaskonstante und T die Temperatur.

4.10.3 Flussigkeits-Dampf-Gleichgewicht

Der Massentransport my, g j.v,i(z,t) aus der Wasser- beziehungsweise aus der
Olschicht in die Gasphase ist in Formel (28) gezeigt.

My e v (2D =Kyap Az, 1) (CV,i(Z,t)'CV,eq,i(Z’t)) (28)

Dabei ist k4, die Geschwindigkeitskonstante der Verdampfung, A(zt) die
Oberflache der jeweiligen Phasen, cy;(zt) die aktuelle Konzentration in der
Gasphase und cy ¢qi(z,t) die Gleichgewichtskonzentration in der Gasphase.

Die Oberflache des atherischen Ols berechnet sich anhand Formel (29) Uber
das Volumen V(z,t) und die Hohe des Olfilms h.
V(z,t)
h

Die Oberflache der Wasserphase wird mit Hilfe der Oberflache der
kugelférmigen Partikel berechnet. Von dieser Oberflache wird die Oberflache
des atherischen Ols abgezogen. Die Konzentration in der Gasphase im
Gleichgewicht ¢y ¢q(z,t) wird in dem Modell unter der Annahme berechnet, dass

Aeo(z,)= (29)

das atherische Ol und das Wasser zwei Phasen ausbilden. Dies fiihrt dazu,
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dass zwei Gleichgewichtskonzentrationen berechnet werden. Die
Gleichgewichtskonzentration tiber der Olphase wird mit Hilfe des Raoult‘'sche
Gesetzes in Formel (30) beschrieben.

. .nY
T S ki (30)

Das x,,(z,t) ist der Molmassenanteil der Komponente in der Olphase und p? ist
der Sattdampfdruck. Die Gleichgewichtskonzentration Uber der Wasserphase
wird mit Hilfe der Aktivitat a;(z,t) der Olkomponenten beschrieben (vgl. Formel
(31)). Dabei wird der Molmassenanteil in der Wasserphase x,;(z,t) verwendet.

ai(z,)x,zHp
R-T

Fur die Bilanzierung der Energie wird angenommen, dass die Extraktionsblase

bei Extraktionsanfang die Siedetemperatur des Gemisches erreicht hat. Zudem

wird angenommen, dass die Extraktionsblase adiabat ist. Die Energie zum

Verdampfen des éatherischen Ols wird durch Kondensation von Wasser

bereitgestellt.

CV,eq,i(Zat)= (31)

MyLew (D) -AHyap w= z (MyLE e0(Z,) AHyzap o) (32)
In Formel (32) ist AHy,, die Verdampfungsenthalpie der Komponenten und my, g
der dazugehdorige Massenstrom.

4.10.4 Flussig-Flussig-Gleichgewicht
Der Massentransport my g .i(z,t) aus der Olphase in den Flussigkeitsfilm wird

mit Formel (33) berechnet.

My e in,i(@ZD=kei-AzD- (Cw,i(zat)'cw,eq,i(zst)) (33)

Dabei ist k  g; die Geschwindigkeitskonstante der FlUssig-Fllssig-Extraktion,
A(z,t) die Oberflaiche des atherischen Ols und c,;(zt) die aktuelle
Konzentration des umgebenden Wassers. Die Gleichgewichtskonzentration in
der wassrigen Phase ¢, ¢q;i(z,t) kann Uber die Gleichgewichtskonstante K g

berechnet werden (vgl. (34)).
Cw,eq,i(Z ) =K E i Ceo,i(Z,1) (34)

Ceo,(2,t) ist die Konzentration der Komponente i in der Olphase.
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4.11 Sensitivitatsstudie

Die Sensitivitatsstudie wird durchgefiihrt, um die korrekte Implementierung von
Modelleffekten zu prufen. In einer Einzelparameterstudie wird untersucht, ob die
Parameter erwartungsgeman auf vorgegebene Anderungen reagieren.

Abbildung 72 zeigt den Einfluss des Speicherortes des Ols als Parameter mit
dem grof3ten Einfluss auf berechnete Ausbeute.

0,5
0,45 -
04 B S L
O 0032 =" - --=" —— Referenz Limonen
% 025 _--" 7 _--" - Referenz Carvon
§ ' - -7 - - = Herkunft (-100 %) Limonen
z 02 K - - — = Herkunft (-100 %) Carvon
0,15 e n - - = Herkunft (100 %) Limonen
01 ¢ B B S — - =~ Herkunft (100 %) Carvon
0,05 /'7/ |
/4
° 0 2,5 5 75 10 12,5 15
Zeit (min)

Abbildung 72: Einzelparameterstudien zur Ausbeute der Dampfdestillation von
Kimmel.

Parameter wie Masse und Flussigkeitsdurchsatz zeigen keinen signifikanten
Einfluss auf die Ausbeute, verglichen mit der Referenz. Eine Auswertung der
Ergebnisse des Modells liefert fur jede Parametervariation eine rationale
Anderung. Auch hier kann kein offensichtlicher Fehler identifiziert werden.

Im zweiten Teil der Sensitivitdtsanalyse wird die statistische Signifikanz der
Parameter berechnet, um eine modellgestiitzte Gewichtung des Einflusses von
Parameterschwankungen zu erhalten. Die in Tabelle 9 dargestellten Modell-
und Prozessparameter werden fir den erforderlichen (einkomponentigen)
Testplan verwendet. Die Grenzen der Variablen, die die erwarteten Werte
einschlie3en, sind ebenfalls aufgefuhrt. Als Ergebnis der Simulation wird die
Ausbeute bei 5 min betrachtet, da die Zielgrol3e der Wasser- und
Dampfdestillation die effiziente Auslaugung des Pflanzenmaterials ist.
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Tabelle 9: Betrachteter Bereich der Modellparameter fiir das Pareto Diagramm
und betrachteter Einfluss.

Modellparameter Einheit Bereich Risiko (Produktivitat)
Dampfflussrate (flussig) (mL/min) 1-7 Moderat
Herkunft (inneres / auleres) () 0-1

Effektiver Diffusionskoeffizient (cm2/s)  6-10" - 6-10°

Aufbruchrate (1/min) 0,01-0,5

Dampfdruck (bar) 0,01-0,2 Moderat
Sattigungskonzentration SLE (g/L) 0,01-10
Gleichgewichtskonstante SLE () 100 - 1000 Gering
Schittungsporositat () 0,3-0,5 Moderat
Partikelporositat ) 0,5-0,7 Gering
Maximalbeladung (g/L) 5-30 Moderat
Massentransport LLE (cm/s) 90 - 110 Gering
Gleichgewichtskonstante LLE ) 0,01 - 0,001 Gering
Partikelradius (cm) 0,1-0,2 Moderat

Da im Rahmen der Sensitivitdtsstudie primar die Haupteffekte der Parameter
relevant sind, kann auf eine vollfaktorielle Simulationsstudie mit 213
Berechnungen verzichtet werden.

1,981

Aufbruchrate

Herkunft (inneres / duleres)
Effektiver Diffusionskoeffizient
Isotherme Sattigungskonzentration
Partikelradius

Dampfflussrate

Maximalbeladung

Dampfdruck
Gleichgewichtskonstante LLE
Isotherme Gleichgewichtskonstante
Partikelporositat
Schiittungsporositat

Isotherme Einschichtbeladung
Massentransport LLE

[
|
I
I
I
I
I
I
I
I
2

4 6 8
Standardisierter Effekt

Abbildung 73: Pareto Diagramm der standardisierten Effekte fur die Ausbeute
bei 5 Minuten (Alpha=5%).

Aus dem Pareto-Diagramm ist ersichtlich, dass die Aufbruchsrate, der Ursprung
des atherischen Ols in den Partikeln, der effektive Diffusionskoeffizient, die
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Sattigungskonzentration in der Fest-Flissig-Extraktion (SLE) und der mittlere
Partikelradius signifikante Parameter sind.

4.12 Modellparameterbestimmung

Zur Losung des entwickelten physiko-chemischen Modells werden
Modellparameter bendétigt. Die Modellparameter werden dabei in Parameter der
Fluiddynamik, in Gleichgewichtsparameter und in Parameter der
Massentransportkinetik aufgeteilt.

4.12.1 Modellparameterbestimmungskonzept

In Abbildung 74 ist das entwickelte Modellparameterbestimmungskonzept
dargestellt. Die im Modell vorkommenden Parameter sind dabei in drei Bereiche
aufgeteilt. Im ersten Bereich werden die Parameter der Fluiddynamik (rot), im
zweiten Bereich die Gleichgewichtsdaten (blau) und im dritten Bereich die
Parameter der Massentransportkinetik (griin) bestimmt.

4.12.2 Fluiddynamik

Zur Bestimmung der Fluiddynamikparameter wird die in der Destillationshtilse
vorliegende Partikelschtttung charakterisiert. Daflr wird eine
PartikelgroRenverteilung der Kimmelfrichte und der Lavendelbliten
aufgenommen und als aquivalentes Kugelvolumen der Partikel umgerechnet.
Die berechneten Kugeln des Kiimmels besitzen den Radius von 0,1 = 0,03 cm
und die des Lavendels den Radius von 0,15 + 0,04 cm. Die Schittdichte einer
Kimmelschittung betragt 450 g/L [Mollet 2019] und die Schittdichte einer
Lavendelschittung betragt 100 g/L. Die Porositat beider Schittungen ergibt
sich zu 0,4. Mit Hilfe der Parameter der Partikelschittung, der Korrelation von
Levenspiel (12) und der Geschwindigkeit des Gases in der Schittung wird die
axiale Dispersion berechnet.

Mit einem Flussigvolumenstrom von 3 mL/min ergibt sich fur die

Kimmelschittung ein axialer Dispersionskoeffizient von 9,3 10" m2/s und fir

die Lavendelschiittung ein axialer Dispersionskoeffizient von 1,4 10° m2/s. Da
die axialen Dispersionskoeffizienten klein sind, liegt anndhernd eine ideale
Kolbenstromung vor [Levenspiel 1999]. Die Reynoldszahl liegt bei 36. Da die
Reynoldszahl groR3er als 0,2 ist, liegt eine turbulente Strémung vor [Walcher und
Elbel 1989].
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Abbildung 74: Modellparameterbestimmungskonzept.
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4.12.3 Gleichgewichte

Zur Beschreibung des Fest-Flussig-Gleichgewichts wird der Totalgehalt
bestimmt. In den Kimmelfrichten liegt der Totalgehalt von Limonen bei
9,1+0,3mg/gy,. Der Totalgehalt von Carvon liegt bei 21,6 +0,7 mg/g ;.

Somit besitzen die Kimmelfriichte 3 % atherisches Ol mit einem Verhaltnis von
70 % Carvon und 30 % Limonen. Es ergibt sich somit eine maximale Beladung
von 0,02 g/L fur Carvon, wie in Abbildung 75 dargestellt.

Die maximale Loslichkeit wird als die maximale Konzentration in der
Wasserphase angenommen, die in den Flissig-Flussig-
Gleichgewichtsexperimenten gemessen wurde. Diese betragt 0,056 g/L fir
Limonen und 4,55 g/L fur Carvon. Um die restlichen Parameter der Isotherme
zu bestimmen, werden Schittelversuche mit Pflanzenmaterial ausgewertet.
Daflr wird die Restbeladung an jedem Messpunkt mit Hilfe einer Massenbilanz
ermittelt und aus den Messpunkten die Isothermenparameter numerisch

berechnet.
0,03
0,025
~ 0,02 G —
>3 SaEy WS 4.
=4 —_—
o
§ 0,015
S
©
@ 001 L
Messpunkte Carvon
0,005
Carvon Isotherme
0
0 0,1 0,2 0,3 0.4

Konzentration (g/L)

Abbildung 75: Carvon-Isothermen des Kiimmelsystems.

Die Inhaltsstoffe der Lavendelbliten werden ebenfalls mittels GC analysiert.
Dabei werden 43 verschiedene  Komponenten  detektiert. Die
Hauptkomponenten, die in der Lavendelprobe vorliegen, sind:

e Campher (27,22 %),
e Linalool (16,14 %),
e Myrcen (6,67 %),
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e cis-Linalooloxid (6,26 %),

e a-Pinen (6,15 %),

e 1,8-Cineol (6,08 %),

e Borneol (5,66 %) und

e trans-Linalooloxid (5,66 %).

Die weitere Modellvalidierung und Modellparameterbestimmung in dieser Arbeit
wird mit den zwei Hauptkomponenten Campher und Linalool fur Lavendel und
Limonen und Carvon fir Kimmel durchgefihrt.

Der Totalgehalt von Campher liegt in den verwendeten Lavendelbliten bei
6,3 £ 0,6 mg/gy,, und der Totalgehalt von Linalool liegt bei 3,8 £ 0,5 mg/g-,,.

Der summierte Totalgehalt der anderen Stoffe liegt bei 7,2 + 2 mg/gy,,. Somit
besitzen die Lavendelbliiten 1,73 % &therisches Ol mit einer Zusammensetzung
von 36 % Campher, 21 % Linalool und 41 % an anderen Komponenten. Zur
Kompensation der nichtbetrachteten Komponenten wird der Dampfdruck von
Campher und Linalool mit dem Faktor 0,6 angepasst.

3
—\Wasser

25 ——Limonen

Carvon
® [Wexler 1976]
® [Steele 2002]

Dampfdruck (bar)
[l 3 N

o
o1

i +ﬂ____f_—'_*_'__,/0-

70 80 90 100 110 120 130
Temperatur (°C)

Abbildung 76: Dampfdriicke des Kimmelsystems [Steele 2002, Wexler 1976].

Die Beschreibung des Dampf-Flussig-Gleichgewichtes wird mit Hilfe der
Dampfdricke des Reinstoffes vorgenommen. Die Dampfdriicke werden uber
Aspen Properties® an das Modell Gbergeben. In Abbildung 76 werden die
Ubergebenen Dampfdricke von Limonen und Carvon im Vergleich mit
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Literaturdaten dargestellt. Es ist erkennbar, dass die von Aspen Properties®
ausgegebenen Dampfdricke gut mit diesen Literaturwerten Gbereinstimmen.

Mit Hilfe des Dampfdruckes der Reinkomponenten wird der in Abbildung 77
gezeigte Randbereich des Gas-Flussigkeits-Gleichgewichts berechnet, der
aufgrund der geringen Wasserloslichkeit der betrachteten Komponenten
entsteht. Im zweiphasigen Bereich bleibt, sobald die Wasserloslichkeit der
Komponenten Uberschritten ist, der Stoffmengenanteil in der Gasphase
konstant.

—— Limonen Carvon

Gebiet der Unmischbarkeit
007 Carvon/\Wasser

)

o o
o o ©
® © =

0.06
0.05
0.04
0.03
5 0.02
=

@

S 0.01
0

Stoffmengenanteil der
mponenten in der Gasphase (-

0 0.0005 0.001 0.0015 0.002
Stoffmengenanteil der Zielkomponenten in der Wasserphase (-)

Abbildung 77: Dampf-Flussig-Gleichgewichtsdiagramm des Kimmelsystems.
4.12.4 Massentransportkinetik

Fur die Beschreibung der Massentransportkinetik wird der binare
Diffusionskoeffizient nach der Korrelation von Wilke und Chang genutzt. Der

binére Diffusionskoeffizient von Limonen liegt bei 2,68-10'9 m?2/s und der von
Carvon liegt bei 2,75-10"g m?/s. Werden diese Werte mit Literaturdaten

verglichen, fallt auf, dass die Diffusionskoeffizienten bei etwa 0,5-10'9 m2/s
liegen [Yemloul 2009]. Allerdings gelten diese Werte fir 25 °C und nicht fir
100 °C. Wird die Wilke Chang Korrelation bei 25 °C ausgewertet, ergeben sich

Werte von etwa 0,6:10° m?/s. Folglich darf die Korrelation angewendet
werden.
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Der binare Diffusionskoeffizient von Campher, der mit Hilfe der Korrelation
berechnet wird, betragt 2,71-10"° m2/s. Der Diffusionskoeffizient von Linalool
betragt 2,29-10° m?/s.

Die bendttigte Partikelporositat wird mit 0,6 angenommen. Mit der Korrelation
ergibt sich fur das Limonen ein effektiver Diffusionskoeffizient von

0,41-10"" m2/s, fur das Carvon ein effektiver Diffusionskoeffizient von
3,93:10"" m2/s, fur den Campher ein effektiver Diffusionskoeffizient von
3,87-10'11 m?/s und fir das Linalool ein effektiver Diffusionskoeffizient von
3,27-10"" m?/s.

Diese Werte sind zwischen 10-1000 Mal kleiner als die binaren
Diffusionskoeffizienten und liegen somit in einem realistischen Bereich [Kassing
2012]. Aufgrund der schnellen Entmischung der Komponenten in
Charakterisierungsversuchen kann angenommen werden, dass sich Olschicht
und Wasserphase im Gleichgewicht befinden. Die Hohe der Olschicht wird mit
0,0115 cm angenommen [Cerpa 2008].

Die Verdampfungsrate betragt 0,047 m/s wahrend des Versuchs mit einem
Flussigvolumenstrom von 3 mL/min. In der Literatur werden Werte von
0,005 m/s berechnet. Allerdings ist die Reynoldszahl um den Faktor 25 kleiner
[Cerpa 2008]. Folglich liegt auch die Verdampfungsrate in der passenden
GroRRenordnung. Da die Zellen beim Kimmel vor dem Versuch mechanisch
aufgebrochen werden, werden die Parameter der Zellaufbruchskinetik so
gewdahlt, dass der Aufbruch in den ersten Sekunden der Simulation
abgeschlossen ist. Die Aktivierungsenergie liegt deshalb bei 1 J/mol und der
Frequenzfaktor bei 10 1/min.

Bei den Lavendelbliten werden die Pflanzenhdrchen vom Wasserdampf
zerstort. Dabei betragt die Aktivierungsenergie 1.000 J/mol und der
Frequenzfaktor 0,2 1/min. Dies fuhrt zu einer Zellaufbruchrate von 0,15 1/min.
In der Literatur betragt die Zellaufbruchrate flr Lavendelbliten 0,072 1/min
[Cerpa 2008]. Der Unterschied kommt dadurch zustande, dass die
Lavendelbliten in der Literatur frisch geerntet sind, wahrenddessen in dieser
Arbeit getrocknete Bliten verwendet wurden. Die Trocknung fihrt zu
instabileren Zellwanden.
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4.13 Genauigkeit und Prazision des Modells

Die Genauigkeit und Préazision des Modells wird zuerst fir das
Kimmelstoffsystem und anschlie3end fir das Lavendelstoffsystem bestimmt
Dabei werden jeweils zwei Schritte durchgefuhrt. Zuerst wird die Auswirkung
der einzelnen Modellparameterbestimmungsfehler separat betrachtet.
AnschlieBend wird der maximale Schwankungsbereich der Simulation

berechnet und dieser mit den Fehlerbalken des durchgefiihrten Versuches

verglichen. Die verwendeten Parameter und Fehlerbereiche des

Kimmelsystems sind in Tabelle 10 gezeigt.

Tabelle 10: Parameter der Genauigkeits- und Prazisionsstudie der

Kimmelsimulation.
Modellparameter Limonen Carvon Kimmel Eg:}?g:’er
Maximalbeladung éTS)/ 9,1 21,6 i +3 %
Einschichtbeladung SLE (g/L) 0,0003 0,0192 - +3 %
Gleichgewichtskonstante SLE (L/g) 176,40 410,82 - +3 %
Sattigungskonzentration SLE (g/L) 0,056 4,55 - +3 %
Gleichgewichtskonstante LLE ) 0,002 0,004 - 150 %
Massentransportkoeffizient LLE  (cm/s) 100 100 5%
Mittlere Partikelradius (cm) - - 0,1 +3 %
Bettporositat ) - - 0,4 5 %
Partikelporositat ) - - 0,6 +10 %
Herkunft ) 0,05 +20 %
Flussrate (mL/m 3 7 %

in)

Die relativen Fehler entstammen dabei den experimentellen Fehlern der
Modellparameterbestimmung und ergeben sich aus der Fehlerfortpflanzung der
Messungenauigkeiten. Dabei werden zur Ubersichtlichkeit die 3 Verlaufe mit der
gréfRten Gesamtschwankung dargestellt.

Um zu zeigen, dass die Simulation eine hohere Prazision als das durchgefiihrte
Experiment besitzt, werden Simulationen mit den maximal beobachteten
Fehlern der Modellparameter durchgefihrt.
Schwankungsbereich der Simulation. Der Schwankungsbereich ist in

Dies fuhrt zu dem
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Abbildung 78 fir die kumulierte Masse und in Abbildung 79 fur die Ausbeute
des Kimmelsystems als gestrichelte Linie dargestellt.

In den Experimenten am Zentralpunkt wird eine Masse von 378+16 mg Carvon
und eine Masse von 16+1 mg Limonen erhalten.
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Abbildung 78: Schwankungsbereich des Kimmelsystems: Masse.

Dies entspricht einer Ausbeute von 87+6 % Carvon und einer Ausbeute von
9+1 % Limonen. Die Simulation berechnet fur das Carvon eine Masse von
364 mg und fir das Limonen eine Masse von 17 mg.
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Abbildung 79: Schwankungsbereich des Kimmelsystems: Ausbeute.
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Dies entspricht einer Ausbeute von 84 % des Carvons und einer Ausbeute von
9 % des Limonens. Aus diesen Werten folgt, dass die Simulation den zentralen
Punkt des Versuchsplanes mit einer hohen Genauigkeit wiedergibt. Die
Streuung der Simulationsergebnisse durch Fehler der
Modellparameterbestimmung betragt fir die Masse von Carvon +13 mg, fur die
Masse von Limonen £3 mg, fur die Ausbeute von Carvon 6 % und fir die
Ausbeute von Limonen £2 %.

Die Simulationsergebnisse des Carvons besitzen am zentralen Punkt des
Versuchsplans eine hohere Prazision als die Ergebnisse der dazu
durchgefiihrten Experimente. Die Simulationsergebnisse des Limonens sind
unpraziser als die Experimente. Die Vorhersageungenauigkeit verdoppelt sich
und steigt von 7 % fiir Carvon auf 16 % fur Limonen. Dies liegt vor allem an der
geringen Wasserldslichkeit des Limonens und der entsprechend geringen
extrahierbaren Masse. Trotz geringerer Prazision fir Limonen besitzt das
Modell insgesamt eine gute Vorhersagekraft fir die Extraktion von Kimmel.

4.14 Einfluss der Prozessparameter auf die Genauigkeit und
Prazision

Zur weiteren Validierung des Modells wird eine Genauigkeitsprifung an den
Eckpunkten des experimentellen Versuchsplans fur Kimmel und Lavendel
durchgefuhrt. Die Genauigkeit und Préazision eines Vorhersagemodells missen
auf die gleiche Weise bewertet werden, wie Experimente statistisch
ausgewertet werden.

In den Validierungsversuchen werden langsame und hohe Kondensat-
Flussraten sowie der Einfluss der Vorbehandlung der Kiimmelfriichte auf das
Destillationsergebnis untersucht. Zudem wird der Einfluss der vorgelegten
Masse und damit der Schittungshéhe auf die Destillation von Lavendel
charakterisiert. Die Parameter sind in Tabelle 11 zusammengefasst.
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Tabelle 11: experimentelle Validierungslaufe.

Flussrate Aufschluss- Extrahierte

Stoffsystem Kondensat intensitat Masse
Kimmel 1/7 mL/min 0 %/100 % 209
Lavendel 1/7 mL/min 1.8/5.4 g

Die Ergebnisse des direkten Vergleiches von Simulation und Experiment ist fur
die Destillation von Lavendelbliten in Abbildung 80 gezeigt.
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Abbildung 80: Einfluss des Aufheizvorganges auf die Startbedingungen der
Destillation von Lavendelbliten.

Aufgrund der Anfangsbedingung des Modells, die eine gleichmalige Verteilung
des atherischen Ols am Anfang der Simulation in der Schittung annimmt, wird

100



Ergebnisse und Diskussion

der Extraktionsverlauf durch das Modell verzégert abgebildet. In der Realitat
wird das atherische Ol wahrend der Aufheizphase am unteren Ende der
Schittung verdampft und kondensiert dann im noch aufzuheizenden Teil der
Schittung. Dies fuhrt zu einem Verteilungsgradienten in der Schittung. Der
Einfluss dieses Effektes ist in Abbildung 80 dargestellt.
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Abbildung 81: Bewertung der Prazision und Genauigkeit von
Modellberechnungen (gestrichelte Linien) und Vergleich mit Labordaten (Punkte)
der Dampfdestillation von Lavendelbliten.

Dieser Effekt ist beim Lavendelsystem ausgepragter, da das atherische Ol
aufgrund der Lage in den Pflanzenhéarchen leichter zu verdampfen ist [Denny
1979]. Da dieser Effekt bei einer h6heren Einwaage an Pflanzenmaterial grof3er
ist, empfiehlt es sich, die Aufheizphase und die durch die Schittung laufende
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Temperaturfront mit zu simulieren. Wenn Genauigkeit und Prazision der
evaluierten Effekte innerhalb des Fehlers der Experimente liegen, wie in
Abbildung 79 und Abbildung 81 gezeigt, ist eine pradiktive Modellierung des
Prozesses moglich und das Modell kann fir eine erweiterte Prozesssteuerung
mit dem Ziel eines autonomen Prozesses verwendet werden.

4.15 Modellgestutzter Scale-Up in den Industriemaf3stab

In diesem Kapitel wird Uberprift, ob durch den Einsatz von Simulationsstudien
die Ausbeute und der Gewinn der Extraktion gesteigert werden kann.
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7 1385.4 0.385 9000 594.2 0.165

Abbildung 82: Scale-Up Simulationen von Industrieprozessen.

Als Industriemal3stab wird eine Blase mit einem Durchmesser von 1,4 m und
einer Hohe von 2,65 m verwendet. Dies entspricht einem Volumen von 4,08 m3.
Die Fullhéhe der Schittung betragt 4/5 der Blasenhdhe. Die Schittung wird mit
300 kg Wasserdampf pro Stunde fur 2,5 Stunden durchstréomt. Der Vergleich
der Prozessparameter der Dampfbelastung zwischen Labor und
Industriemal3stab zeigt, dass die Parameter im Scale-Up aus dem
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Labormal3stab tbertragbar sind (vgl. Abbildung 82). Nach 30 Minuten werden
die ersten Produkttropfen erhalten. Die Destillation wird nach Erhalt des ersten
Kondensates 2 Stunden fortgefiihrt. Die Simulationen starten zu dem Zeitpunkt,
an dem der erste Produkttropfen die Destillationsblase verlasst.

In der Abbildung 83 ist zu erkennen, dass das Pflanzenmaterial nhach zwei
Stunden noch nicht vollstandig erschopft ist. Von den urspriinglich 46,5 kg des
im Pflanzenmaterial enthaltenen atherischen Ols verbleiben nach Abschluss der
Destillation noch etwa 12,5kg Limonen und 7,3kg Carvon in den
Pflanzenpartikeln. Dies entspricht einer Gesamtausbeute von 57 %. Wenn die
Destillation fortgesetzt wird, kann noch weiteres Carvon gewonnen werden. Die
Gewinnung von weiterem Limonen gestaltet sich aufgrund der
Diffusionsbarriere im Partikel schwierig. Das Limonen schafft es ab Minute 1
und das Carvon ab Minute 32 aufgrund der Diffusionsbarriere nicht mehr, die
Gasphase komplett zu sattigen. Vor dem Zeitpunkt wird die maximal mégliche
Menge an atherischem Ol pro Zeiteinheit gewonnen. Dies ist an der konstanten
Zunahme des atherischen Ols zu erkennen.
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Abbildung 83: Optimierte simulierte Ausbeute des Kimmelsystems im
Industriemal3stab.

Eine Steigerung der Ausbeute kann durch einen besseren Aufschluss der
Pflanzenpartikel erreicht werden. Dabei wird mehr des subkutanen Ols
freigelegt und es kann besser verdampfen. In Abbildung 83 sind die Ausbeuten
der Komponenten bei einem verbesserten Aufschlussgrad von 30 % gezeigt.
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In dem Pflanzenmaterial liegen nach der Dampfdestillation nur noch 9 kg
Limonen und 4 kg Carvon vor. Es werden somit 6,8 kg Ol mehr gewonnen und
die Ausbeute steigt auf 72 %. Allerdings ist ein hoherer Aufschlussgrad mit
einem hoheren mechanischen Energieeintrag gekoppelt. Zudem fihrt ein
Aufschluss au3erhalb der Destillationsblase zu Verlusten durch zum Beispiel
Verdampfen der aufgeschlossenen Komponenten. Folglich sollte bei bekannten
Daten fur die Aufschlusskosten eine Optimierung des Aufschlussprozesses
durchgeftihrt werden.

Zusatzlich zur Optimierung wird geprift, wie lange eine Fortfihrung der
Dampfdestillation sinnvoll ist. Dabei werden Kosten von 60 € pro Tonne
Wasserdampf angenommen [Kulterer 2011]. Zudem wird ein Mitarbeiter zum
Betrieb der Dampfdestillation benétigt. Fir den Mitarbeiter werden pro Jahr
100.000 € veranschlagt. Das atherische Ol des Kiimmels gibt es fir 0,695 € pro
Milliliter zu erwerben [Amazon 2019a). Von diesem Preis werden 20 % flr
Steuern, 40 % fur Marketing und Vertrieb, 15% flr das bendotigte
Pflanzenmaterial und 5 % fur Wartung und Investitionen benétigt. Die
Ubriggebliebenen 20 % teilen sich auf die Betriebskosten und die Rendite der
Dampfdestillation auf.
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Abbildung 84: Umsatz und Kosten der Dampfdestillation pro Zeit von Kiimmel im
Industriemal3stab.

In Abbildung 84 sind die Kosten und der Umsatz der Produktion von Kimmel6l
des ausbeuteoptimierten Systems pro Zeitschritt der Simulation aufgetragen. Es
ist erkennbar, dass der Betrieb der Anlage nach 120 Minuten immer noch
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rentabel ist. Allerdings sind in der Betrachtung noch keine Hydrolatverluste
mitbetrachtet, die zu einer Reduktion der Ausbeute fiihren. Dementsprechend
muss noch tberprift werden, ob sich nach 120 Minuten noch extrahiertes Ol
abscheiden lasst.

Der Peak in den ersten 5 Minuten der Extraktion entspricht der Ausbeute des
freigelegten Limonens. Das anschlieRende Plateau entsteht durch den
Abschnitt, in dem der Dampfstrom mit Carvon gesattigt ist. Der Abfall bei
53 Minuten entsteht dadurch, dass ab diesem Zeitpunkt die Ausbeute von
Carvon pro Zeiteinheit aufgrund von Diffusionshemmungen nicht mehr optimal
ist.

In der Abbildung ist erkennbar, dass das gesamte &therische Ol wahrend der
Dampfdestillation extrahiert wird. Zudem ist zu sehen, dass die beiden Stoffe
nicht durch die Dampfphase limitiert sind. Dies ist daran zu erkennen, dass die
Ableitung der Funktion stetig ist.

Zur Optimierung der Dampfdestillation von Lavendeldl wird Gberprift, wie lange
die Fortfihrung der Destillation sinnvoll ist.
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Abbildung 85: Umsatz und Kosten der Dampfdestillation pro Zeit von Lavendel
im Industriemal3stab.

Dafur werden die gleichen Annahmen wie bei der Betrachtung des
Kimmelsystems getroffen. Lediglich der Preis fur Lavendel6l wird angepasst
und liegt bei 0,595 € pro Milliliter Lavendelol [Amazon 2019b]. In Abbildung 85
sind die Ergebnisse der Optimierung gezeigt.
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In der Abbildung ist erkennbar, dass die Dampfdestillation nach 40 Minuten
vollstéandig abgeschlossen ist. Es werden wahrend der Destillation insgesamt
3,2 kg atherisches Ol gewonnen. Allerdings libersteigen die Kosten den Gewinn
schon nach 32 Minuten. Folglich kann die Extraktion nach dieser Zeit
abgebrochen werden. Dies entspricht einer Einsparung von 440 kg
Wasserdampf und von 95 € an Personalkosten. Zudem ist mehr als die doppelte
Anzahl an Dampfdestillationsvorgangen in der gleichen Zeit moglich. Dies fuhrt
zu einem gesteigerten Durchsatz an Pflanzenmaterial.

Wie in Tabelle 12 zusammenfassend dargestellt ist, erfolgt die
Gewinnmaximierung bei diffusionsgehemmten Pflanzensystemen, wie dem
Kimmelsystem, durch eine Erhdhung des Aufschlussgrades. Durch diese
Erhohung steigt der Umsatz, der pro Batch in 120 Minuten erreicht wird. Bei
Pflanzensystemen mit oberflachlichem OI, wie dem Lavendelsystem, ben6étigt
die Extraktion keine 120 Minuten. Somit wird die Gewinnmaximierung bei
oberflachlichem Ol durch eine Erhohung des Durchsatzes erreicht.

Tabelle 12: Zusammenfassung der modellbasierten Optimierungen fur die
Dampfdestillationen.

Pflanzen- Optimierungs- Optimierungs-
Istzustand
system parameter zustand
Kimmel 57 % Ausbeute 72 % Ausbeute
120 Minuten 120 Minuten
14.800 €
Batch pro Batc
2 Destillationen 2 Destillationen pro
pro Tag Tag
[0)
Lavendel 100 % 100 % Ausbeute
Ausbeute
120 Minuten 32 Minuten
2.400 € Umsatz Extraktionszeit 2.400 € Umsatz
pro Batch pro Batch
2 Destillationen 3 Destillationen pro
pro Tag Tag

An den Simulationsergebnissen im Industriemalf3stab ist erkennbar, dass die
Simulationen ein besseres Verstandnis des Extraktionssystems liefern und dass
es madglich ist, die Ausbeute und den Gewinn zu maximieren.
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4.16 Risikobewertung

Die Risikobewertung erfolgt auf Basis von experimenteller und modellbasierter
Prozesscharakterisierung und wird im Folgenden anhand eines
Produktionsprozesses exemplarisch dargestellt.

Das Qualitatsmerkmal des produzierten Extraktes ist der
Trockenrtickstandsgehalt nach der Extraktion als reprasentativer Parameter fur
die aktiven Inhaltsstoffe des Extraktes.

Eine breit angelegte Analyse der Produktionsdaten einer Vielzahl von Batches
der letzten Jahre ergab Trockenriickstandswerte des endgiltigen Extrakts
zwischen 1,2 - 2,3 %, was einer Variabilitat von +/- 30 % entspricht.

Die mdoglichen Schritte zur Verringerung dieser Variabilitat und zur
Harmonisierung der Endproduktchargen werden experimentell und
modellbasiert bewertet und mit Hilfe einer DoE-Studie, vergleichbar mit
Abbildung 47, umfassend im Labormal3stab charakterisiert. Dabei wird eine
geeignete und validierte Verkleinerung des Produktionsmal3stabs und eine
nachgewiesene reprasentative Datenintegritdt von weniger als +/- 5,46 % im
Labormal3stab erreicht.

Die Laborstudie konnte eine Gesamtvariabilitdt von +/- 20 % erzeugen. Extrem
niedrige Werte des Trockenriickstandsgehaltes mit weniger als 1,4 % konnten
in dieser Studie nicht erreicht werden. Diese niedrigen Extraktionsergebnisse
kommen madglicherweise durch eine &uf3erst unwahrscheinliche Kombination
negativer Parameter  zustande, z.B. Beschaffungsqualitat  von
Arzneipflanzentypen in Verbindung mit hohen LOsungsmittelmengen und
anderen Hindernissen.

Typische untersuchte Parameter sind bereits im Rahmen der
Risikoidentifikation in Abbildung 33 identifiziert worden und beinhalten:

1. PartikelgroR3e,

Anbauort,

Wechselwirkungen der Arzneipflanzen,
Partikelgrof3e und

Feuchtigkeitsgehalt.

a koD
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Zusatzlich muissen Prozessparameter im Rahmen der Risikobewertung
betrachtetet werden:

1. Verweilzeit

2. Extraktionmittelmenge

3. Prozessfihrung
Zur Validierung der Herstellungsdaten, werden die sensitiven Parameter des
Materials im Verlauf der experimentellen Prozesscharakterisierung im
Labormal3stab betrachtet, um die potenzielle Variabilitat der Chargen zu
bewerten.

- Die Interaktion der Pflanzenmaterialien im Verlauf der Extraktion ist nicht
signifikant und kann vernachlassigt werden (vgl. Abbildung 48).

- Der Trocknungsverlust liegt mit 5-8 % im Rahmen der Zulassung mit 6-
12 % (+/- 30 % Schwankung) und ist nicht signifikant (vgl. Abbildung 43).

- Die PartikelgroRe wird fur Partikel mit deutlich geringerer GrofRe als
xso~ 1.5 mm Uberpruft und zeigt dabei kaum Signifikanz auf das
Extraktionsergebnis (vgl. Abbildung 54).

Die Ergebnisse der Risikobewertung sind zusammenfassend in Abbildung 86
gezeigt.

Relative Haufigkeit

(5

Anlagenspezifikationen
d Downscale

Relative Auswirkung

Abbildung 86: FMEA fir den betrachteten Fest-FlUssig-Extraktionsprozess.

Materialparametervariationen innerhalb  der  Beschaffungsspezifikation
verursachen eine Variation der Trockenrestmasse nur innerhalb von +/- 8,92 %.
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Der sensibelste Betriebsparameter ist die Losungsmittelmenge, die durch
Bilanzierung von Masse und Volumen Uber den Prozess etwa
+/- 11,05 %Variabilitat erzeugt. Damit ergibt sich eine Schwankung des
Extraktionsergebnisses um 1,9 % Trockenrtickstandsgehalt von1,69 — 2,11 %.

4.17 Definition und Darstellung von Design-Spaces

Ist der Einfluss der Parameter auf die Qualitat bekannt ist, kann ein Design-
Space definiert werden. Im Folgenden werden die Parameter der Partikelgroe
und der Flussrate und damit das Fest/Flussig-Verhaltnis, in solchen Design-
Spaces abgebildet sowie Bereiche definiert, in denen die Extrakte eine
konstante Zusammensetzung und einen akzeptablen Trockenrlckstand
aufweisen.

Die in Abbildung 87 dargestellten Konturdiagramme bilden den Einfluss der
PartikelgroR3e und der Flussrate auf das Extraktionsverhalten der Komponenten
A und D ab. Es ist zu erkennen, dass Komponente A in beiden
Stofftransfereffekten stark limitiert ist.
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Abbildung 87: Konturdiagramme fir Komponente A (links) und Komponente D
(rechts).

Eine Kombination aus niedrigen Durchflussraten und mittleren bis grol3eren
PartikelgroRen fuhrt zu einem hoheren Anteil dieser Arzneidroge an der
gesamten Trockenmasse im Endprodukt. Von den vier Stoffsystemen ist
Komponente A das einzige System, bei welchem ein hoéherer Anteil im
Endprodukt fir groRere Partikelgré3en erzielt wird. Die Begrindung hierftr
steckt in den Konturdiagrammen der anderen Stoffsysteme. Insbesondere die
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Komponente D ist stark durch die Stoffibergangskinetik limitiert und damit die
Extraktionseffizienz stark von der PartikelgroR3e dieser Komponente abhangig.
Die Konturlinien zeigen ein Profil mit einem hdheren Trockenmasseanteil im
Produkt fur kleine Partikelgré3en und niedrige Durchflussraten mit einem hohen
Trockenmasseanteil auf der Seite des Diagramms mit niedriger Flussrate und
einem niedrigen Trockenmasseanteil auf der Seite des Diagramms mit hoher
Flussrate. Abhangig vom Betriebspunkt verschiebt sich der Trockenmasseanteil
von Komponente A und Komponente D in einen gréf3eren Trockenmasseanteil
einer dieser beiden Komponenten. Allerdings wird dieser Effekt zusétzlich durch
die beiden ubrigen Arzneipflanzen beeinflusst.

Die Konturdiagramme fiir Komponente B und Komponente C sind in Abbildung
88 dargestellt. Diese sind nicht durch die Stoffiibergangskinetik limitiert,
sondern durch deren Gleichgewichtsbeziehungen, was zu einer geringeren
Abhéangigkeit der Extraktionseffizienz von der Partikelgrof3e fuihrt. Dies ist vor
allem daran zu erkennen, dass die Konturlinien fast senkrecht auf der x-Achse
stehen. Daraus kann abgeleitet werden, dass die Trockenmasseanteile von
Komponente B und Komponente C fast ausschlie3lich von der Flussrate
wahrend der Perkolationsphasen abhangen.
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Abbildung 88: Konturdiagramme fir Komponente B (links) und Komponente C
(rechts).

Die Trockenmasseanteile von Komponente B und Komponente C verschieben
sich wiederum bei hoheren oder niedrigeren Durchflussraten in die (jeweils
andere) entgegengesetzte Richtung.
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Bei Komponente B fuhren héhere Durchflussraten zu einem héheren Anteil im
Trockenriickstand. Eine deutlich schlechtere Extraktionseffizienz von
Komponente B bei langsamen Flussraten fiihrt dazu, dass diese Droge bei
geringen Flussraten im Produkt unterrepréasentiert ist. Die bereits diskutierten
Ergebnisse des statistischen Versuchsplans aus den vorhergehenden
Konturdiagrammen sind in Abbildung 89 fur jede Komponente mit
eingezeichnetem Design Space in Rot dargestellt.
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Abbildung 89: Konturdiagramme mit Design Spaces fir variierende Partikelgrofe
und Flussrate fir Komponenten A, B, C und D.

In diesem Fall ist der Trockenmassegehalt des Extraktes das entscheidende
Qualitatskriterium des Produktes. Der Bereich, in dem die Schwankung des
Trockenmassegehalts akzeptabel ist, liegt in jeder Abbildung zwischen den
schraffierten Bereichen.
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Hierbei werden im schraffierten Bereich fir niedrige Flussraten zu geringe
Trockenmassegehalte und im schraffierten Bereich bei hohen Flussraten zu
hohe Trockenmassegehalte erreicht. Eine Abweichung des
Trockenmassengehalts  in beide Richtungen beeintrachtigt  die
Zusammensetzung und Qualitat des Extrakts aufgrund unterschiedlicher
Gehalte des pharmazeutischen Wirkstoffs und der Bestandteile der Zellmatrizen
und hatte damit eine unterschiedliche Reinheit des Produkts zur Folge. Diese
Veranderung der Zusammensetzung des Trockenmassegehaltes ist in Tabelle
13 fur zwei Betriebspunkte dargestellt. Hierbei ist der eine Vergleichspunkt die
Zusammensetzung der Trockenmasse am Center Point des DoEs. Der
Vergleichspunkt entspricht den Partikelgro3en der vier Pflanzensysteme bei
einer Flussrate von 0,11 CV/h. Es ist zu erkennen, dass Komponente B mit
einem mittleren Gehalt von 20 % am Center Point auf 24 % steigt, wahrend
Komponente C von 30 % am Center Point auf 28 % im Vergleichspunkt sinkt
und Komponente D von 8 % im Center Point auf 6 % im Vergleichspunkt sinkt.

Tabelle 13: Vergleich der Zusammensetzung des Trockengehalts fir zwei
Betriebspunkte.

Anteil der Komponente an der Trockenmasse (-)

Komponente
Flussrate: 0,094 CV/h Flussrate: 0,11 CV/h
A 0,41-0,43 0,41-0,43
B 0,19-0,21 0,23-0,25
C 0,29-0,31 0,27-0,29
D 0,07-0,09 0,05-0,07

Aus dem flussraten- und partikelgroRenabhangigen Extraktionsverhalten der
vier Stoffsysteme und der daraus resultierenden verédnderlichen
Zusammensetzung des Trockenmassegehaltes ergeben sich die in Abbildung
89 dargestellten Konturdiagramme. Da die Durchflussmenge bezogen auf ihre
mittlere Schwankung zum einen in der Prozesszulassung genau definiert, als
auch zuverlassig regelbar ist, wird die Durchflussmenge auf 0,094 + 0,002 CV/h,
und damit auf den Wert des Center Points des DoOE mit zwei Prozent
Schwankung in jede Richtung definiert. Dartber hinaus wird die zul&ssige
Schwankung der Durchflussrate durch Komponente C und Komponente D am
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unteren Ende begrenzt, da niedrigere Durchflussraten zu einer anderen
Produktzusammensetzung fihren wirden. Die erlaubte Schwankung zu
hoheren Durchflussraten wird hauptséchlich durch Komponente B und teilweise
durch Komponente C begrenzt. Fir diesen zuldssigen Schwankungsbereich der
Flussrate ergibt sich fir jede Komponente ein akzeptabler mittlerer
Partikeldurchmesser. Die Ober- und Untergrenze wird fir jede Komponente auf
den Punkt festgelegt, bei dem die Zusammensetzung des Trockenrlckstandes
gleichbleibt, wé&hrend der spezifizierte Trockenmassengehalt im Extrakt
zwischen den schattierten Bereichen in jedem Fall erreicht werden muss. Dies
fuhrt zu einem PartikelgréRendurchmesser von 1,48 £0,15mm flr
Komponente A, 1,93 +0,17 mm fur Komponente B, 2,11 + 0,20 mm fur
Komponente C und 1,83 £ 0,17 mm fir Komponente D. Dies entspricht einer
Schwankung von etwa = 10 % um die Partikelgro3e am Center Point. Die in der
Risikobewertung getroffenen Annahme, dass die Produktqualitat selbst bei
einer verhaltnismafig grol3en Schwankung der Partikelgrof3e nicht geféahrdet ist,
hat sich durch die Analyse der Konturdiagramme als valide herausgestellit.
Hierbei ist allerdings zu beachten, dass die PartikelgroRenverteilung des
Pflanzenmaterials monomodal mit einer mdglichst engen mittleren Abweichung
vom Mittelwert sein sollte. Starke Abweichungen innerhalb der
PartikelgroRenverteilung von einer monomodalen Verteilung kdnnen dazu
fuhren, dass die Produktqualitat nicht gewahrleistet werden kann, obwohl der
mittlere Partikeldurchmesser innerhalb des Design Space liegt.

4.18 Einsatz von Prozessanalysentechnik (PAT) fur fortschrittliche
Prozesssteuerungskonzepte

Die Schlusseltechnologie, die eine Steuerungsstrategie ermoglicht, ist die
Prozessanalysentechnik (PAT). PAT wird definiert als "ein System zur Planung,
Analyse und Steuerung der Fertigung durch rechtzeitige Messungen (d.h.
wahrend der Verarbeitung) kritischer Qualitats- und Leistungsmerkmale von
Materialien und Prozessen mit dem Ziel, die Qualitdit des Endprodukts
sicherzustellen” [FDA 2004]. Diese Daten missen in einem "Echtzeit"-
Zeitrahmen im Vergleich zur Prozesszeitskala verarbeitet werden, um fur die
Kontrolle kritischer Qualitatsattribute durch Anpassung der Prozessparameter
natzlich zu sein. Leistungsdaten aus allen Verarbeitungsstufen, Leistungsdaten
von Rohstoffen und prozessbegleitenden Materialien haben einen Nutzen fir
die Prozesssteuerung.
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Mit der Implementierung der PAT kann der aktuelle Zustand des Prozesses
bewertet und mdgliche MalRnahmen zur Aufrechterhaltung der Produktqualitat
durch Anpassung der Prozessparameter beurteilt werden (siehe Abbildung
90).

Material Analyse Feedcharakterisierung Rezeptfahrweise

Inhaltststoffgehalt

Inhaltststoffgehalt

Produkt

A

COA

Inhaltststoffgehal

Level 130 z O
Level 21 o
Level ¥ o |« ¢
Zeit Zeit 1 2 3
Design Space Modelbasierte Process Analtyical Realtime Release
gn sp Bewertung des Technology Testing

Prozesszustandes
Abbildung 90: Schematische Funktionsweise eines digitalen Zwillings zur
Prozesssteuerung.
Die erforderliche prozessanalytische Technologie wird erfolgreich im Labor- und
Pilotmal3stab eingesetzt [Sixt 2018a].

Die durchgefuihrten Messungen liefern wichtige Daten, die zum Verstandnis des
Einflusses von Prozessvariablen auf die Reaktionschemie, Bioprozesse oder
partikelbasierte Systeme beitragen. In F&E, Scale-up und Produktion ermoglicht
die PAT die Messung bisher unbekannter Zwischenprodukte sowie die
Beobachtung und Beschreibung von Reaktionsmechanismen und Endpunkten.
Leider konzentrieren sich viele bestehende Konzepte ausschlief3lich auf die
Entwicklung verschiedener Spektroskopie-Methoden, z.B. UV-, IR- oder
Raman-Spektroskopie zur direkten Beurteilung von Qualitatsmerkmalen des
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Produktes oder wichtiger Nebenkomponenten [Rolinger 2020, Rudt 2017]. Das
PAT-System zur Prozesskontrolle Gberwacht Parameter, die eine Korrelation
zur Leistung nachfolgender Prozessschritte zeigen.

~__Dichte, Triibung PAT zur Leitfahigkeit, pH ~
Prozesskontrolle

@ VZ d Félungsmittel D
Ausschuss
Produkt
Zwischen-
Zwischen- produkt
produkt ;
iUV, IR, Raman PAT zur Fluoreszenz
Qualitatskontrolle

Fest-FlUssig-Extraktion Filtration Fallung

Abbildung 91: Eingliederung von Messtechnik und PAT fir Prozess und
Qualitatskontrolle.

Die regelungsfokussierte PAT sollte dabei alle im System enthaltenen Sensoren
nutzen konnen. Unterstlitzend dazu wird qualitatsfokussiertes PAT eingesetzt,
um strukturelle Merkmale relevanter Komponenten und die Konzentration
bestimmter Nebenkomponenten zu Uberwachen. Beide Systeme sind
notwendig, um ein integriertes PAT-System zu erhalten, wie es in Abbildung
91 gezeigt ist.

Verschiedene Extraktkomponenten konnen mit verschiedenen Sensoren
gemessen werden. Es ist zum Beispiel moglich, verschiedene
Extraktkomponenten, = wie  Polysaccharide, Salze und sekundare
Pflanzeninhaltsstoffe zu messen, die in der extrahierten Trockenmasse
wahrend der Fest-Flussig-Extraktion vorhanden sind. Mit der gleichzeitigen
Messung verschiedener Sensorsysteme, z.B. Dichte, pH-Wert, Tribung und
Leitfahigkeit, kann ein multivariates Datenprofil erstellt und analysiert werden.
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4.19 Betrachtung der Umweltbilanz von Extraktionsprozessen

Fur die Bewertung von Optimierungsansatzen fir etablierte Verfahren oder
neue Prozesse fur neue Zielprodukte ist nicht nur die eine wirtschaftliche
Bewertung sinnvoll. Die Bewertung der direkten und indirekten COo-
Emissionen, die verbunden mit dem Betrieb des Prozesses entstehen, ist
ebenso ein bedeutsamer Faktor und sollte beriicksichtigt werden.

In der Extraktion kommen haufig getrocknete Pflanzenteile zum Einsatz, da
diese eine deutlich verbesserte Haltbarkeit im Vergleich zu frischem Material
besitzen und deshalb gut gelagert und transportiert werden kdénnen. Frisches
Material kommt haufig in Prozessen zur Gewinnung von flichtigen
Inhaltsstofffraktionen, wie den &atherischen Olen, zum Einsatz, die wahrend
einer Trocknung verloren gehen.

Der betrachtete Ansatz zur Prozessentwicklung, der in Abbildung 90 gezeigt
ist, umfasst auch frisch geerntetes Pflanzenmaterial, das weniger spezifische
CO2-Emissionen (global warming potential, GWP) durch die Trocknung
verursacht.

Il____________ll | | ! | | | |
: : Emnte : l:>: Transport ! Extraktion 5' Konzentration [>: Formulierung :
e 11 L | ! | ! !

Abbildung 92: Lieferkette fiur pflanzliche Rohstoffe.

Die Definition des betrachteten Bilanzraumes umfasst die Lieferkette fir
pflanzliche Rohstoffe, inklusive Anbau, Ernte, Transport, Extraktion und
Lésungsmittelriickgewinnung (vgl. Abbildung 92).

Die spezifischen CO2-Emissionen von Anbau und Ernte sind stark von der
Intensitat der Kulturpflege und dem Hektarertrag der Feldfrucht abhangig. Der
Vergleich von Literaturdaten zum Anbau von Energiemais mit hohem
Flachenertrag aus [Kraatz 2013], mit Tabak (vgl. [Zafeiridou 2018]) und
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Sonderkulturen, wie Gemise und Salat (vgl. [Tongwane 2016]), zeigt einen
ahnlichen AusstoRR von 0,5 — 1 ertragsspezifischen COz-Aquivalenten.

Der Vergleich von Anbau und Verarbeitungsprozessen, die unmittelbar vor der
Extraktion ansetzten, deckt ein groRes Einsparpotential bei der Trocknung des
Materials auf (vgl. Abbildung 93).
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Abbildung 93: GWP der Rohmaterialbereitstellung fur die Extraktion. Basierend
auf Daten von [Kraatz 2013, Tongwane 2016, Zafeiridou 2018].

Durch die Nutzung von frischem, ungetrockneten Pflanzenmaterial kann 90 %
des GWP in Kohlenstoffdioxid-Aquivalenten eingespart werden. Dieser Ansatz
ist mit etablierten Konzepten und stationaren Anlagen zur Verarbeitung von
Pflanzenmaterial nicht umsetzbar und erfordert die Entwicklung von neuen
Geschéaftsmodellen und den daflir bendtigten Technologien.

Die industriellen Herstellverfahren der Extraktionsindustrie sind stark von
traditionellen Rezepturen gepragt, die ein hohes Optimierungspotential
besitzen. Die Optimierung des in Abbildung 94 gezeigten Verfahrens ergibt ein
Einsparpotential von 55 % fir das benétigte Losungsmittel, das sich allein aus
der Modernisierung des Extraktionsverfahrens auf eine durchgangige
Perkolation ergibt.

Der Vergleich mit einem einfachen Mazerationsverfahren zeigt in diesem Fall
kein Optimierungspotential. Dieser Vergleich ist allerdings nicht ohne weiteres
auf andere Pflanzenmaterialien zu Ubertragen, weshalb der Vergleich
verschiedener Herstelltechnologien im Rahmen der Prozessentwicklung ein
wichtiges Werkzeug zur Effizienzsteigerung ist.
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Abbildung 94: Losungsmittel-Einsparpotential eines typischen

Industrieprozesses zur Extraktherstellung.

Der Vergleich von Extraktionsverfahren zeigt ein deutliches Potential fir
signifikante Verbesserungen auf. Das GWP des gezeigten Prozesses wird zu
99 % durch die Trocknung der Rohstoffe verursacht (vgl. Abbildung 95). Als
direkte Folge reduziert jede Ausbeuteerhhung direkt den Gesamtfuf3abdruck
des Prozesses.
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Abbildung 95: Auswirkungen von Ertragsverbesserungen auf den spezifischen
GWP von Extraktionsprozessen.

Ein Wechsel von traditionellen Mazerationen zu erschépfenden Perkolationen
erhoht die Ausbeute um bis zu 80 %. Verarbeitungszeiten von bis zu mehreren
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Tagen und Losungsmittelvolumen von mehr als 10L pro Kilogramm
extrahiertem Rohstoff sind keine Seltenheit und teilweise Bestandteil
traditioneller Rezepturen. Dieses Verfahren wird als industrieller
Referenzprozess definiert und mit gangigen Optimierungsansatzen verglichen
(vgl.Tabelle 14).

Tabelle 14: Méglichkeiten der Extraktionsoptimierung.

Optimierung Ausbeute Solvent Temperatur !Energl_e-_
intensivierung

Referenzprozess 0% 0% 20°C 0%

Ausbeutesteigerung +80% 0% 20°C 0%

Verbesserte

Solventnutzung +50% -50% 20°C 0%

PHWE +50% -50% 120°C 0%

PHWE mit

Energieintegration +50% -50% 120°C 75%

Der Vergleich verschiedener Extraktionsmethoden, d.h. Perkolation,
Mazeration, PHWE oder Dampfdestillation, ermdglicht hohere Ausbeuten des
Extraktionsprozesses von 30-80 % [Sixt und Strube 2018].

Darliber hinaus ermdglicht die richtige Wahl von Partikelgréf3e und Temperatur
schnelle Extraktionen, wodurch das erforderliche Losungsmittel drastisch um
den Faktor 2 verringert wird [Sixt und Strube 2017a]. Die Heil3wasserextraktion
(PHWE) nutzt die Eigenschaften von Wasser mit bis zu 200 °C fur schnelle und
erschopfende Extraktionen [Sixt 2018c, Sixt und Strube 2017b]. Dies ermoglicht
es, Ethanol oder andere organische Lésungsmittel durch Wasser und Energie
zu ersetzen. Die spezifischen Emissionen der Extraktionsverfahren werden in
der Folge nicht durch die Bereitstellung des Extraktionsmittels verursacht,
sondern fallen bei der Energiebereitstellung an. Deshalb profitiert die PHWE
starker als etablierte organische Extraktionsmittel vom Einsatz von
regenerativen Energien, wenn bei deren Erzeugung geringere Emissionen
verursacht werden (vgl. Abbildung 96).

Das Konzept der PHWE kann weiter optimiert werden, indem Strategien zur
Energieintegration oder zur kostenglinstigen Wasserriickgewinnung auf der
Basis von Nanofiltration umgesetzt werden. Insgesamt erméglicht dies eine
Reduktion von 70 % der gesamten spezifischen CO2-Emissionen verglichen mit
dem Referenzprozess.
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Die politische Forderung nach klimaneutraler Herstellung erfordert eine
Reduzierung des GWP bei steigenden Produktmengen in Verbindung mit
sinkenden Herstellkosten, um auf dem Weltmarkt wettbewerbsfahig zu sein.
Dartber hinaus missen die notwendigen Investitionen in innovative grine
Technologien, die in den Produktionsbetrieb tberfihrt werden sollen,
erwirtschaftet werden.

250
Industriereferenz Stromerzeugung fur 0,5 kg CO2 ag/kwh

Industriereferenz Stromerzeugung firr 0,3 kg CO2 &g/kwh
m Industriereferenz Stromerzeugung fir 0,1 kg CO2 aq/kwh
m PHWE Stromerzeugung fur 0,5 kg CO2 ag/kWh
B PHWE Stromerzeugung fur 0,3 kg CO2 ag/kWh

PHWE Stromerzeugung fir 0,1 kg CO2 ag/kWh

200

150

GWP (kg CO2 Ag/kg Trockenextrakt*a)

0 T - (] [ III I

Rohmaterial Transport Extraktion Konzentration Gesamt

Abbildung 96: Abhéangigkeit der Extraktionsprozesse von indirekten CO2-
Emissionen aus der Stromerzeugung.

Die chemisch-pharmazeutische Industrie ist die drittgro3te Branche in
Deutschland mit rund 500.000 Beschaftigten und 200 Mrd € Umsatz im Jahr
2019 fur Chemie/Pharma in Deutschland, mit einem GWP von 30 Mt CO.-
Aquivalenten und 163 TWh Energiebedarf. Der VCI hat darauf hingewiesen,
dass 50 Mrd. € zusatzliche Investitionen und 650 TWh zusatzliche griine
Energie zu den bestehenden rund 250 TWh bendétigt werden, um klimaneutral
zu werden.

Beispielsweise erzeugt BASF 3,5 Mt CO»-Aquivalente pro Jahr (Scope2) im
Jahr 2019, Bayer 3,71 Mt COz-Aquivalente bei einem Energiebedarf von
38,7 PJ (2019) und Boehringer 3 Mt COz-Aquivalente bei 2 TWh Energiebedarf
(2012) [BASF 2019, Bayer 2019, Boehringer Ingelheim 2020].

Grundchemikalien wie Ammoniak, Harnstoff, Methanol erzeugen ein GWP von
2-5 kg CO2aqg/kg Produkt [Geres 2020]. Wie in Abbildung 95 zu sehen, sind
pflanzliche Extrakte um den Faktor 100 weniger effizient.
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Verglichen mit dem jahrlichen GWP von 188 Mt CO2-Aquivalenten der
deutschen Industrie bei einem Energiebedarf von 750 TWh ist der Anteil der
pflanzlichen Arzneimittel mit 0,007 % des industriellen GWP minimal.
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Abbildung 97: Portfoliodarstellung zum Vergleich von Herstellkosten und Global
Warming Potential der Prozessoptimierungsanséatze fur Extrakte aus pflanzlichen
Rohstoffen.

Eine Einsparung des Treibhauspotentials auf Kosten der Wirtschaftlichkeit des
Prozesses stellt keine nachhaltige Losung dar. Die technologische Innovation
zur Reduktion des GWP muss ebenfalls eine Reduktion der Herstellkosten
bieten, um die Investition in eine neue Technologie zu rechtfertigen. Die
wasserbasierte PHWE bietet ein Einsparpotential, das tUber die Optimierung der
konventionellen Extraktionstechnik hinausgeht, wie in Abbildung 97 gezeigt.

Pflanzliche Produkte haben das Potential zur Nachhaltigkeit, weil sie auf
natirlichen Rohstoffen basieren. Technologien, wie z.B. Prozessintensivierung
durch Integration von Mahlung und Sichtung, die Uberfiihrung von Chargen in
den kontinuierlichen Betrieb und die Substitution organischer Lésungsmittel
durch wasserbasierte Verarbeitung wurden entwickelt und haben sich in
Kombination mit der Prozessmodellierung auf der Grundlage von behdordlich
geforderten Quality-by-Design-Ansatzen zur autonomen Verarbeitung als
machbar erwiesen.
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5. Resimee und Ausblick

Aufbauend auf den Arbeiten zur Charakterisierung von Feedstromen [Koudous
2016] und der Entwicklung und Validierung von physiko-chemischen Modellen
[Sixt 2018b] bildet die vorgelegte Arbeit einen systematischen Rahmen zur
Anwendung dieser Methoden zur Risikobewertung und Risikokontrolle von
Prozessen. Dabei wurden alle Bereiche, angefangen von der Definition der
Qualitatsparameter bis zum kontinuierlichen Verbesserungsprozess und
Ansatzen flr automatisierte Prozesse dargestellt und diskutiert.

Der methodische Ansatz zur Integration der Qualitatssicherung entsprechend
dem QbD-Gedanken zeigt dabei, dass eine rein experimentelle Beschreibung
von Prozessen fir eine umfassende Charakterisierung und Risikobewertung
nicht ausreicht. Die Beschreibung von physiko-chemischen
Stofftransporteffekten und die Validierung von Modellen zur Beschreibung von
Gleichgewicht, Fluiddynamik und Stofftransportkinetik ist ein essenzieller
Bestandteil der Methodik, der besonderes Potential fir die ganzheitliche
Betrachtung von Prozessketten besitzt.
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Abbildung 98: Schematische Einteilung von pflanzlichen Rohstoffen basierend
auf den auftretenden Stofftransportlimitierungen.

Dieser Ansatz ermdglicht die Entwicklung einer Systematik fir die Einteilung
von Rohstoffen anhand der Stofftransportlimitierungen, wie in Abbildung 98 an
verschiedenen Beispielen dargestellt. Dieses neu entwickelte, standardisierte
Vorgehen ermdglicht eine schnelle und effiziente Auswahl eines optimalen
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Verarbeitungsverfahrens und spart Entwicklungsaufwand, der stattdessen in die
Industrialisierung der Verfahrenslosungen investiert werden kann.

Im Rahmen der dargestellten Arbeiten konnte der Vorteil einer umfassenden
Prozessbetrachtung herausgearbeitet werden, die sowohl die Bewertung von
Materialparametern, wie Partikelgro3e, Restfeuchte oder Ernteverfahren, als
auch Prozesse zur Steigerung der Extraktreinheit, beispielsweise die
Prazipitation zusatzlich zur Extraktion, beinhaltet. Diese erweiterte
Prozessbetrachtung ermoéglicht die Reaktion auf die naturgemal auftretenden
Schwankungen des pflanzlichen Rohstoffes, die bei Beschrankung auf eine
Extraktion nicht moglich ist.

Die Definition von Bereichen, in denen die identifizierten Prozessparameter
einen akzeptablen Einfluss auf die Qualitat des Produktes zeigen, ist ein
wichtiger Schritt fur die Etablierung von modellbasierten Konzepten der
Prozesssteuerung. Ein solcher Design-Space konnte am Beispiel eines
komplexen Extraktes bestehend aus vier Komponenten fir die Sicherstellung
einer definierten Zusammensetzung entwickelt werden.

Das Konzept fir die Einbindung von qualitatsrelevanten Messgrol3en,
beispielsweise der Trubung fur die Prazipitation von Extraktbestandteilen oder
die Leitfahigkeit der Waschlosung fir die Extraktion des Prazipitates zur
Steuerung von gesamten Prozessen, kann PAT-Konzepte erweitern, die sich
bisher auf die Charakterisierung von Strukturmerkmalen der Zielstoffe,
beispielsweise durch spektroskopische Verfahren, beschranken. Aufbauend auf
der systematischen Prozessentwicklung schlagt die vorgestellte Arbeit einen
Ansatz zur Prozesskontrolle vor, der die Synergien verschiedener
Kontrollansatze nutzt.

Abschlieend wird das Optimierungspotential von  verschiedenen
Prozesskonzepten im Vergleich zu einem industriellen Referenzprozess
dargestellt und im Hinblick auf Okologie und Kosteneffizienz bewertet.
Gegenuber der bestehenden Definition eines ,grunen Prozesses” bietet diese
Methodik den Vorteil von quantifizierbaren und vergleichbaren Kennzahlen, die
einen direkten Vergleich von Prozessalternativen ermdglichen. Dariiber hinaus
kann neues Optimierungspotential, wie die Nutzung von Frischmaterial oder die
Fokussierung auf effiziente Solventriickgewinnung als Stellschraube fir die
Optimierung eines Gesamtprozesses identifiziert werden.

124



Resumee und Ausblick

Nur mit Hilfe einer solchen quantifizierbaren Bewertung kann das Potential von
innovativen, als grin geltenden Extraktionsverfahren, wie natirliche tief
eutektische Losungsmittel (NADES), der intensivierte Energieeintrag durch
Ultraschall, Mikrowelle oder gepulstes elektrisches Feld bewertet werden.

Die qualitative Bewertung der Heil3wasserextraktion als griines Verfahren, das
die Substitution von organischen Extraktionsmitteln ermdglicht, konnte im
Rahmen der vorgestellten Arbeit einer quantifizierten Reduktion des GWP von
70 % unterstltzt werden. Es bleibt zu tberprifen, ob andere griine Verfahren
ein vergleichbares Potential besitzen und entsprechend vielversprechende
Verfahren fur eine Industrialisierung darstellen.

Ausgehend vom dargestellten Potential zur Einsparung von 90 % des erzeugten
GWPs durch die Verwendung von frischen Pflanzenmaterial (vgl. Abbildung
93) und das Einsparpotential von 55 % des Losungsmittels bei kontinuierlichen
Prozessen (vgl. Abbildung 94) kann ein Bedarf fir neue Geschaftsmodelle
abgeleitet werden.

Ein mogliches Konzept bildet eine mobile Extraktionseinheit, wie sie in
Abbildung 99 skizziert ist.

i Hydro/Steam
Extraction Distillation e \

; Analytics

Fractionation/
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Abbildung 99: Konzept einer mobilen und modularen Extraktionsanlage zur
dezentralen Verarbeitung von Pflanzenmaterial.

Bestehende Extraktionsanlagen zur absatzweisen Extraktion besitzen nur eine
eingeschrankte Produktivitat und bendétigen deshalb haltbare Rohstoffe. Diese
Haltbarmachung erfolgt traditionell im Anschluss an die Ernte. Die im Rahmen
der Trocknung abgetrennte Feuchtigkeit muss im Anschluss im Rahmen der
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Extraktion als Solvent bereitgestellt werden und im weiteren Prozessverlauf
wahrend der Solventriickgewinnung erneut vom Pflanzenmaterial abgetrennt
werden.

Eine mobile Extraktionsanlage, die unmittelbar nach der Ernte eine Gewinnung
der Inhaltsstoffe ermdglicht, kann eine Alternative darstellen, die sowohl auf die
Trocknung des Pflanzenmaterials verzichtet als auch die Vorteile einer
kontinuierlichen Prozessfiihrung nutzen kann. Die Voraussetzung fur die
Umsetzung eines solchen Konzeptes ist eine risikobasierte Prozessentwicklung
und die darauf aufbauende Entwicklung eines Prozesskontrollkonzeptes, das
einen autonomen, kontinuierlichen Betrieb einer Extraktionsanlage am
Anbauort erméglicht.

Das Konzept zur Prozessentwicklung, das im Rahmen dieser Arbeit entwickelt
und vorgestellt wurde, kann die Grundlage eines solchen autonomen
Prozesskonzeptes bilden.
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6. Symbolverzeichnis

6.1 Formelzeichen

Symbol Bedeutung | Einheit
A cm? Flache
ap 1/m spezifische Oberflache
Bo - Bodenstein-Zahl
c mol/cm3 Konzentration
D cm?3/s Diffusionskoeffzient
d cm Partikeldurchmesser
D12 cm?/s binarer Diffusionskoeffizient
Dax cm?/s axialer Dispersionskoeffizient
Deit cm?/s effektiver Diffusionskoeffizient
Ea J/mol Aktivierungsenergie
cm Hohe des Olfilms
K - Gleichgewichtskontante
k - Geschwindigkeitskonstante
ki cm/s Stoffuibergangskoeffizient
ko - praexponentieller Frequenzfaktor
L m Reaktorlange
M g/mol molare Masse
m g Masse
n mol Stoffmenge
p bar Druck
p’ bar Dampfdruck der Komponente i
p° bar Sattigungsdampfdruck
Pe - Péclet-Zahl
q g/cm3 Beladung des Pflanzenmaterials
Omax g/cm3 Maximalbeladung des Pflanzenmaterials
r cm Radius/ radiale Koordinate
R cm AuRenradius
R JIKs Allgemeine Gaskonstante
Re - Reynolds-Zahl
Sc - Schmidt-Zahl
Sh - Sherwood-Zahl
t S Zeit
t s mittlere Verweilzeit
TMP bar Transmembrandruck (engl. Transmembrane pressure)
u m/s Leerrohrgeschwindigkeit
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V cm3/mol molares Volumen
Wr - Reinheit
X cm Langenkoordinate
X - Stoffmengenanteil in Fliissigphase
z cm Koordinate in Flussrichtung
6.2  Griechische Symbole
Symbol Einheit Bedeutung
o - Konstriktivitat
A - Differenz
£ - Porositét
n Pa*s dynamische Viskositét
o2 s? Varianz der Verweilzeit
T - Tortuositét
6.3 Indizes
Symbol Bedeutung
P Partikel
BC broken cells, aufgeschlossene Zellen
eff effektiv
eq im Gleichgewicht
int intern, im Inneren
L liquid, flussig
LLE liquid/liquid equilibrium, Flissig/Flussig Gleichgewicht
max maximal
@) in Ol
PM Pflanzenmaterial
TR Trockenriickstandsgehalt
\V/ in Gas
vap vapor, gasphase
VLE, II/II-V, i vapor/liquid equilibrium, Gas/Flissig Gleichgewicht
w in Wasser
ZK Zielkomponente
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Symbolverzeichnis

6.4  Abkirzungen

Abkirzung Bedeutung

BMWi Bundesministerium fir Wirtschaft und Energie

CQA Critical Quality Attribute, kritische Qualitatsattribute
CTD Common Technical Document

Ccv Column Volume, Saulenvolumen

DAD Diodenarray-Detektor

DMSO Dimethylsulfoxid

DoE Design of Experiments, statistische Versuchsplanung
ELSD Lichtstreudetektor

EtOH Ethanol

EU Européische Union

F&E Forschung und Entwicklung

FDA U. S. Food and Drug Administration

FMEA Failure Mode and Effects Analysis

GC Gaschromatograph

GMP good manufactoring practice, gute Herstellpraxis
GWP global warming potential, Treibhauspotential

HPLC High performance liguid chromatography,

ICH International Conference on Harmonization

IR Infrarot

LLE Liguid/Liquid Equilibrium, Flissig-Flussig Gleichgewicht
NADES natirliche tief eutektische Lésungsmittel

NMR Nuclear Magnetic Resonance

PAT Prozessanalysetechnologien

PHWE Pressurized hot water extraction, HeilRwasserextraktion
PTFE Polytetrafluorethylen

QbD Quality by Design

QTPP Quality Target Product Profil

RP Reversed phase, Umkehrphase

SLE Solid/Liquid Equilibrium, Fest-Flissig Gleichgewicht
USA United States of America

uv Ultraviolett

VCI Verband der chemischen Industrie

VLE Vapor/Liguid Equilibrium, Gas-Fliissig Gleichgewicht
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