Pécs Miklos: Fermentéacids feldolgozadiveletek 4.5. Kristalyositas

4.5. fejezet

KRISTALYOSITAS

Dr. Pécs Miklés

Budapesti Miszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem,
Alkalmazott Biotechnoldgia és Elelmiszertudomany Tanszék
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Kristalyositas

Hasonlit a csapadékképzéshez, mert itt is tdltelitett
oldatbdl vélik ki az anyag. De: itt az anyag rendezett
szerkezetd, nem amorf.

A kristalyositas nagyipar, évente sok szazezer tonna
terméket kristalyositanak. El6nyei: a termék

— nagymértékben tisztitott

— jol kezelhetd: egyenletes
szemcseméret, konnyebb
a szlrés, szaritas, anyag-
mozgatas

— esztétikusabb
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Kristalyositas

A hasonlosag ellenére a kicsapast a koncentralé miveletek
k6zé soroljuk, a kristalyositast pedig a veégtisztitashoz.
Oka: a kristalyositas soran nem csak a vizt6l szabadulunk
meg, hanem nagymértékben tisztul is az anyag. A

kristalyracsba csak egyf Y
lak képesek beéptilni. ,Wféﬁ ‘\-%\h

Az egykristaly nagyon é(\

tiszta, a szennyezések
Lt (ﬁﬂ %

csak a feluleten, illetve

a zarvanyokban lehet- f/§j
nek.

Tobbfele kristalyforma M y@j M y@ﬂ
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Kristalyositas

A tultelitést altalaban beparlas + hiitéssel hozzak létre. A
tultelités mértéke szerint a rendszer viselkedése (gockép-
z6dés) tébbféle lehet:

koncentraci 6
atmenet: tartomany

labilis tartom any ,"l v metastabil tartomany
— metastabil ‘
— atmeneti oldhatésde
— labilis

T (hémérséklet)
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Nehézségek

Nehéz reprodukalni/léptékndvelni, mert

— Keétfazisu a rendszer (szilard-folyadék, hatarfellet)

— Anyag és hbatadas egyszerre megy vegbe

— Termodinamikailag labilis rendszert kell reprodukalni

— A mikrokornyezetet kell reprodukalni, nem a reaktor
egeszeét

— A szennyezéseknek fontos szerepe van
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A kristalyositas Iépései

Szakaszok:

1.
2.
S
4.
5.
6.
7.

Tultelités létrehozésa (koncentralas+hités)
Gobcképzbdés

Gocnovekedés (diffazio altal limitalt)
Gocnovekedés (aramlas altal limitalt)
Elvalasztas

Moséas

Szaritas
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Gockepzédes

Homogén gocképzddés: az oldott molekulak a hémoz-
gas hatasara ,éppen jol” talalkoznak (kicsi az esélye)
A ,legkisebb kristaly” az elemi cella, legalabb annyi
molekula kell a gochoz, ahany az elemi cellat alkotja.

Heterogén qécképzbdés: idegen anyagok fellletén
(szennyezések, készllék) indul meg a kristalyosodas.

Méasodlagos gocképzédés: a mar meglévé kristalyok
Utk6zése, dorzsolédése soran apro szilankok valnak le,
amelyek gocként viselkednek.

Nehezen reprodukalhatdé — a megoldas: oltdkristalyok
alkalmazasa

i A HACE "‘ ’- %% BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomany Tanszék

Gockepzédes

Gocképzddés sebessége:

C;—T: k[ﬁc—c*)i

Ahol: i — empirikus paraméter (keverés, molekulaszam)

Ho&fokflggés: Arrhénius egyenlet szerint
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Gocnovekedés

Diffuzios gocndvekedés: mint a csapadekkéepzésnél, a
Fick torvénnyel irhato le.

dd—l\t/I:kDA[ﬁc—c*)

ahol: k —tbmegatviteli egyutthaté (D, p, n)
M — a kristaly tomege
A — a kristaly fellilete

il ¥ m Inindninin] = CHEEEEREELRE wun ;
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Gockepzbdes - gocnovekedés

Ha a szokasos labortechnikaval a telitett oldatot szoba-
hédmérsékleten hosszabb ideig alini hagyjuk, akkor:

» lassan, minimalis tultelités alakul ki, (c — c*) kicsi
» nagyon kevés goc alakul ki, kevés kristaly lesz

» nincs keverés = diffuzids gbécnovekedés, lassu, de
van idejuk nagyra néni

Ez szép, de nem ipari
modszer.
10

BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomaranszék 5



Pécs Miklos: Fermentéacios feldolgozadiveletek 4.5. Kristalyositas

Gocnovekedes

Konvekcios gécndvekedés: analdg a csapadékképzés-
sel, de a k paramétert kétfelé bontjuk

sz 1 DA[ﬁc—c*)

d 1.1
k «
Ahol:  k — az aramléasra jellemzé allando, a keveréstdl

és az oldat tulajdonséagaitol figg

K — a fellleti reakciosebességi allando, csak a
hémeérseéklettél fligg

Ellenallas jellegi mennyiségek, reciprok dsszegzes

12
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A kristaly jellemzé mérete

A fenti egyenletben problémat okoz, hogy a kristaly fell-
lete is folyamatosan valtozik. Ezért bevezetjik a kristaly
Jellemzd hosszat” 13V 6 M

Ez kockaracsokra pontosan igaz, mas kristalyformakra
bevezették az alaktényezdket:

— 3
®, — terfogati alaktényez6 M = P il |]DV

&, — feluleti alaktenyez6 A=6 D]z b
Ertékiik kockaracs esetén = 1 A
-2 » 13
AT e 5 I A ity BME Alkalmazott Biotechnolédgia és Elelmiszertudomén y Tanszék

A kristaly jellemzd mérete

Visszahelyettesitve a ndvekedési egyenletbe:

3
d_M:d(LEDV):GBDAD]ZGL[ﬁc—C*)
dt dt 1.1

k «
Egyszerlsitve a kovetkezd alakot kapjuk:

d (6@ 1 o L

a—(w\/ﬁ)jﬂh—l[ﬁc—c)—g[ﬁc—c)—c

K

Azaz a lineéaris ndvekedési sebesség nem fligg a kristaly
méretétol.

14
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A kristaly jellemzé mérete [

Ha a nodvekedési sebesség nem flgg a kristaly méretétdl,
akkor a kis kristalyok ,beérik” a nagyokat — egységesednek

méret tomeg méretarany | témegarany
1 2] 10 1 8] 1000 2] 10 8] 1000
2 3 11 8 27| 1331} 1,50) 5,50 3,38] 166,38

5 6| 14| 125| 216| 2744) 1,20 2,80] 1,73] 21,95

10| 11§ 19] 1000f 1331} 6859 1,10f 1,90 1,33 6,86

15| 16| 24) 3375| 4096] 13 824 1,07|] 1,60 1,21 4,10

200 21| 29 8000f 9261| 24389 1,05 1,45| 1,16 3,05

i3y
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Tovabbi lepések

5. Elvélasztés (szilard-folyadék)

6. Mosas — a kristaly fellletén maradé anyallug eltavolita-
sa

MOSAS

1.2

0.8
0.6 1
044

CriCo

029

7. Szaritas

16
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Kristalyositas ipari léptekben

Ipari leéptékben sok, lehetdleg egyforma kristalyra van
sziikségulnk, gyorsan és olcsén. Ehhez:

dl ;
— =K, [ﬁc -C )= G
dt
» sok goc legyen = oltokristaly alkalmazasa

> nagy (és allando) hajtéeré/tultelités

> ak, ertek is legyen nagy

17
e
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Kristalyositas ipari léptekben

Szakaszos kristalyositas
A ndvekedés sebessége a tultelités mértékétdl fligg,

dl _ o\
a—kg[ﬁc c)—G

- ez pedig valtozik a folyamat sordn, mert fogy az oldat-
ban Iévé anyag

- valtozhat a hémérséklet (c*)

A cél az alland6 noévekedési sebesség — olyan mértékben
kell hiteni, hogy az kompenzalja a kivalas miatti koncen-
tracid csokkenést.

18

Al . .
itiaeeensy BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomany Tanszék

BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomaranszék

4.5. Kristalyositas



Pécs Miklos: Fermentéacids feldolgozadiveletek 4.5. Kristalyositas

Kristalyositas ipari léptekben

Ehhez ismerni kell a telitéts — hémérséklet gorbét, és
annak meredekségét (dc*/dT).

A héfokprofil hosszu levezetés dT _ 3IGIM, i, + Gy

utan: dt z
dic v |:|]O3
T (hémérsélelet) dT
\ Altalaban az elején lapos, aztan
meredekebben csdkken

t (iis)

19
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Kristalyositas ipari léptékben

A keverés hatasa:

1. Tultelités (=h(tés) kell keverés a héatadashoz

2. GoOcképzddés nincs hatasa

3. Diffaziés gbécndvekedés nincs hatasa, de a hiités-
hez kell

4. Aramlasi gocnovekedés mérsékelt keverés

— végig allandé mérsékelt keverést alkalmaznak.

20
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Enantiomerek frakcionalt kristalyositasa

Oltokristallyal csak az egyik enantiomert kristalyositjak

E; E,
crystallisation : i crystallisation
of E1 B lig,out of E2

21
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B C Addition of
l s seed crystals
Enantiomerek <=
kristalyositasa
solvent
Preferential L
crystallisation of ¢~
enantiomer E,

S tion &
addition of Cc—-D
Korfolyamatban acemals separation &
a_a 2 addition of
kV&ZI-fOlyamatossa A—B raceme}te
tehet6 a reszolvalas| s E,
Preferential

crystallisation of
enantiomer E,

S

R 2 3
3 g Addition of
o EE \GE,_ seed crystals D A
p. P ArRERRRRREE w1
SRR iR ARERE us
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Egyszerl ismételt atkristalyositas

Anyag_a_ kristalyban

A tisztitasi faktor: E, = -
Anyag_az_ anyalugban

. . 2 oldészer 1
A kihozatal az ismét-
|ESSE| romllk' laindulast olddszer 2
anyalig 1 keristaly 1 olddszer 3
ol B
1+E, R
anyalig 2 kristaly 3

23

inininip] = CEEEEEREE L wi
mIERRAERARREER

=ittty BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomany Tanszék

Frakcionalt atkristalyositas

Az anyallgokat is feldolgozzuk. Akkor van értelme, ha
két értékes terméket valasztunk el egymastal.

olddszer 1

ke — kristédy
kiindulasi ol dészer 2 al - anyalig

anyalug 1 kristaly 1 oldészer 3

N N

12 k-12 +al-2 kristaly 2

NN TN

k-13+al-21 k-22+a-3 k-3

melléktermék fétermék

24
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Folytonos kristalyositas

Alland6 betaplalassal és hémérsékleten allandosult
allapot alakul ki. Nem sztuikséges oltokristaly, a kristalyok
meéretét a tartozkodasi id6 szabja meg.

_3[GIV Qe

I; =
Q

Nehéz szabalyozni, csak nagy

(tonnas) Iéptékben alkalmazzak

Q. c, o)

L=y

25
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Fehérjék kristalyositasa

Ritkan ipari, inkabb egy nagy kristaly a cél (Réntgen-
diffrakcio)

A tultelitést nagyon lassan kell Iétrehozni (hetek) = ke-
Vés goc, hosszu novekedési idd

A tultelitést a csapadékképzésnél bevalt agyagokkal
hoz-zak létre

Pepecselds babramunka, inkabb empiria, mint egzakt
tu-domany

26
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Fehérjék kristalyositasa - batch

Egy edényben egyszerre beadagoljak az optimalt mennyi-
ségl kicsaposzert és allni hagyjak. A metastabil tarto-
manyban (lassu gocképzédés) a kicsapodas helyett lassu
kristalyosodas indulhat meg.

Nucleation

Nagyobb mennyiségeknél
alkalmazzak, sok, valtozo
meretd kristalyt ad.

Protein concentration —»

Crystallizing agent concentration ————»

B Undersaturation (| W Supersaturation
27
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Diffuzids technikak

Gozdiffuzié: két folyadék(csepp) zart térben a gbztéren
keresztll érintkezik (pl. aceton és puffer). Osszetételik
fokozatosan kiegyenlitédik, a polaritas lassan valtozik.

]

Add a couple

— e _® ___® of drops of mother
liquid.
- Invert a VDX Plate and
Crystal in Sitting Drop tray cover your drops. Observe
under ordlnary microscope.

28

B BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomany Tanszék

BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomaranszék 14



Pécs Miklos: Fermentacios feldolgozadiveletek 4.5, Kristalyositas

DiffGzids technikak

Folyadékdiffuzids technikak
- Dializalo membranon at

- Folyadékcseppben:
Mikroszkép alatt, zart tér-
ben a fehérje és a kicsa-
po oldat egy-egy cseppjé-
vel kereszt alakot alakita-
nak ki. A talalkozasi pont-
nal (szembediffuzio) ala-
kulnak ki a nagy kristalyok.

29

Diffuzids technikak

Folyadékdifflziés technikak kapillarisban
A géldiffuzio igen lassuva teszi a koncentracio-valtozasokat

Fehérje

30
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Folyadekdiffazio kapillarisban

Lizozim kristalyok

31
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Mikrogravitacios kristalynbvesztes

A gravitacio a konvekcios aramlasokkal zavarja a kristalyok
novekedését. A kristalyositas sokkal jobban megy csokken-
tett gravitacio mellett.

— Urprogramok

— ,Lebegtetett” cseppekkel

két olajréteg kdzott

A low-density
oil
[——&g@#——| high-density
ail

32
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Inzulin kristalyositasa

Nincs Zn kétés Zn kétés tartomanya

Az inzulin é6nma-|
ganban, illetve Zn
ionokkal sokféle
kristalyformat al-
kothat.
Befolyasolja apH.
az inzulin- és a
Zn-koncentracio.
55 °C-rol hités-
sel.
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