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4.5. fejezet Kristalyositas

KRISTALYOSITAS

A tultelitést altaldban beparlas + hiitéssel hozzak létre. A
taltelités mértéke szerint a rendszer viselkedése (gockép-
z6dés) tobbféle lehet:
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ftmeneti tartomény
labilis tattomény " ‘metastabil tartomdny
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Kristalyositas Nehézségek

Hasonlit a csapadékképzéshez, mert itt is tdltelitett Nehéz reprodukalni/léptékndvelni, mert
oldatbdl valik ki az anyag. De: itt az anyag rendezett
szerkezetl, nem amorf.
A kristalyositas nagyipar, évente sok szazezer tonna
terméket kristalyositanak. El6nyei: a termék
— nagymertékben tisztitott
— jol kezelhet6: egyenletes
szemcseméret, konnyebb
a szlrés, szaritas, anyag-
mozgatas
— esztétikusabb

— Keétfazisu a rendszer (szilard-folyadék, hatarfeliilet)

— Anyag és héatadas egyszerre megy végbe

— Termodinamikailag labilis rendszert kell reprodukalni

— A mikrokornyezetet kell reprodukalni, nem a reaktor
egészét

— A szennyezéseknek fontos szerepe van
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Kristalyositas A kristalyositas Iépései

A hasonldség ellenére a kicsapast a koncentralé miveletek Szakaszok:

kozé soroljuk, a kristalyositast pedig a végtisztitashoz. 1. Tdltelités létrehozasa (koncentralas+hiités)
Oka: a kristalyositas sqrép nem c_sak a \(l’ztc'il szabadulunk 2. Gocképz6dés
e h,‘"‘”im ”alfyme”ekbe” ezl Lo ekl GUERD G 3. Gocnovekedés (diffizio ltal limitalt)
léril(skaé)r;reices,k Secéssmr?igyf M’W {?g % 4. Go6cnovekedés (aramlas altal limitalt)
Az egykristaly nagyon \ S. Elvallasztas
tiszta, a szennyezések g‘ o’é éX 6. Mosas

7

csak a fellleten, illetve ) . Szaritas
a zarvanyokban lehet- f)&j ,'3"%} g*}

nek.

Tobbféle kristalyforma (@?@fr@ﬂ wéjf%ﬁ@)
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Gocképzbdes

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

Heterogén gocképzdédés: idegen anyagok feliiletén
(szennyezések, készulék) indul meg a kristalyosodas.
Mésodlagos gdcképzédés: a mar meglévé kristalyok
Utkozése, dorzsolédése soran apré szilankok valnak le,
amelyek gocként viselkednek.

Nehezen reprodukalhat6 — a megoldas: oltokristalyok
alkalmazéasa

=
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Gocképzbdeés - gocndvekedés

Ha a szokasos labortechnikaval a telitett oldatot szoba-
hémérsékleten hosszabb ideig allni hagyjuk, akkor:

> lassan, minimalis tultelités alakul ki, (c — c*) kicsi

» nagyon kevés goc alakul ki, keveés kristaly lesz

» nincs keverés = diffuziés gocndvekedés, lassu, de
van idejuk nagyra néni -

Ez szép, de nem ipari
maodszer.

BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elel tudomany Tanszék

Gocképzbdes

GOcképzédés sebessége:

Ahol: i — empirikus paraméter (keverés, molekulaszam)

Héfokfliggés: Arrhénius egyenlet szerint

=
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Gocnovekedés

Diffaziés gécnovekedés: mint a csapadékképzésnél, a
Fick torvénnyel irhaté le.

O:j—'\t/lzkm[ﬁc—c*)

ahol: k —tomegatviteli egyutthato (D, p, n)
M — a kristaly tomege
A — a kristaly felllete
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Gocnovekedés

Konvekcids gocnovekedés: analog a csapadékképzes-
sel, de a k paramétert kétfelé bontjuk

aM _ 1 m[ﬂc—c*)

a 1,1
k «
Ahol: k — az aramlasra jellemzé allando, a keveréstol

és az oldat tulajdonsagaitdl fiigg

K — a fellleti reakciosebességi allando, csak a
hémérséklettdl fligg

Ellenallas jellegli mennyiségek, reciprok 6sszegzés
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A kristaly jellemzé mérete

A fenti egyenletben problémat okoz, hogy a kristaly feli-
lete is folyamatosan valtozik. Ezért bevezetjik a kristaly

Jellemzé hosszat” v 6 M
I —_ = =

1PTALT pA

Ez kockaracsokra pontosan igaz, mas kristalyformakra
bevezették az alaktényezéket:

— 3
@, — térfogati alaktényezd M= 1% [ EDv
O, — fellleti alaktényezd 2
e  aaeer A=60°P,
Ertékik kockaracs esetén = 1
13
il BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elel tudomany Tanszék

Tovabbi [épések

5. Elvalasztas (szilard-folyadék)
6. Mosas — a kristaly felliletén marad6 anyalug eltavolita-

sa
MOSAS
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7. Széritas
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A kristaly jellemzd mérete

Visszahelyettesitve a névekedési egyenletbe:

3
M _dpl @) gy o L fo-c)
dt dt 1+ 1
Egyszerisitve a kovetkez6 alakot kapjuk:
dl _(6m® 1 O AN
a—[%u’;]i[@c—c)—gmc—c)— C
k «

Azaz a lineéris novekedési sebesség nem fiigg a kristaly
méretétdl.
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Kristalyositas ipari [éptékben

Ipari léptékben sok, lehetdleg egyforma kristalyra van
sziikségunk, gyorsan és olcson. Ehhez:

%zkg Eﬁc—c*)=G

» sok goc legyen = oltokristaly alkalmazasa
» nagy (és allandd) hajtéeré/taltelités

> ak, erték is legyen nagy
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A kristaly jellemzé mérete =

Ha a novekedési sebesség nem fiigg a kristaly méretétdl,
akkor a kis kristalyok ,beérik” a nagyokat — egységesednek

méret tomeg méretarany | tdmegarany
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| 1250 216| 2744| 1,20 2,80 1,73] 21,95

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

15| 16| 24| 3375] 4096 13824 1,07 1,60 1,21} 4,10

20| 21| 29| 8000] 9261] 24389 1,05| 1,45] 1,16 3,05

=
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Kristalyositas ipari 1éptékben

Szakaszos kristalyositas
A novekedés sebessége a tultelités mértékétsl figg,

dl .
— =k, Eﬁc —C )= G
dt

- ez pedig valtozik a folyamat soran, mert fogy az oldat-

ban lévé anyag

- valtozhat a hémérséklet (c*)
A cél az alland6 névekedési sebesség — olyan mértékben
kell hiiteni, hogy az kompenzalja a kivalas miatti koncen-
trécio csokkenést.
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Kristalyositas ipari 1éptékben Enantiomerek
frakcionalt
kristalyositasa

Addition of
seed crystals

Preferential _L§
crystallisation of =
enantiomer E,

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

A héfokprofil hosszu levezetes dT _ 3[GIM, [mo & [ﬂ)z

; = /
utan: dt g Separation &
oy s oo c~D
T (hémérstllet) dT KO rf0|yam atban Lacemate Separation &

addition of
racemate
1

kvazi-folyamatossa
tehet6 a reszolvalas

Altalaban az elején lapos, aztan
meredekebben csokken

Preferential
crystallisation of
enantiomer E,

\_‘_/

t(1d8)
19 Addition of
RRA EE BME Alkdmazott Biotechnolégia és Elel tudomény Tanszék seed cnystals
Kristalyositas ipari 1éptékben Egyszerl ismételt atkristalyositas
A keverés hatasa: A tisztitasi faktor:  E, = Anyag—a—k”Stalybm
Anyag_az_ anyalugban
1. Tultelités (=htés) kell keverés a héatadashoz R
2. GoOcképzédés nincs hatasa A ezl 2 s
e . . , s léssel romlik: A )
3. Diffliziés gocndvekedés nincs hatasa, de a hiités- indulési oldgszer 2
hez kell
4. Aramlasi gocnovekedés mérsékelt keverés E )" anyalis 1 kg oldgszer 3
— A
y 1+ EA anyalig 2 kristaly 2
— végig allandé mérsékelt keverést alkalmaznak. \
anvalig 2 keristaly 3
20 23
At EE BME Alkdmazott Biotechnolégia és Elel tudomany Tanszék BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elel tudomany Tanszék
Enantiomerek frakcionalt kristalyositasa Frakcionalt atkristalyositas
Oltokristallyal csak az egyik enantiomert kristalyositjak Az anyaltgokat is feldolgozzuk. Akkor van értelme, ha
két értékes terméket valasztunk el egymastol.
E,2° ul» Uy °%E, oldsuzer 1
mi m / i~ kristdly
J__Aliain 2Lt £ }dulé&. ‘}smz
}lugl\‘ ‘yélyl oldészer 3
= 2 AR PR P
Crysta"isation al-13 k-13+al-21 k-22+d-3 k3
of E, mellgktermek Eétermelc
21 24
ia és Elel tudomany Tanszék ia és Elel tudomany Tanszék
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Folytonos kristalyositas

Alland6é betéplalassal és hémérsékleten allanddsult
allapot alakul ki. Nem sziikséges oltokristaly, a kristalyok
méretét a tartézkodasi idé szabja meg.

_3IGLv Qo

lo Q ‘

Nehéz szabalyozni, csak nagy
(tonnas) léptékben alkalmazzak

| Q5 nfl)

RS

{ BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomény Tanszék

Diffaziés technikak

Go6zdiffuzio: két folyadék(csepp) zart térben a gdéztéren
keresztill érintkezik (pl. aceton és puffer). Osszetételik
fokozatosan kiegyenlitédik, a polaritas lassan valtozik.

Add a couple

— S_® 8 ofciopsof mother
lquid
— Invert a VDX Plate and
Crystal in Sitting Drop tray cover your drops. Observe
under ordinary microscope.
28
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Fehérjék kristalyositasa

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

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

A tultelitést a csapadékképzésnél bevalt agyagokkal
hoz-zak létre

Pepecselés babramunka, inkabb empiria, mint egzakt
tu-domany

26
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Diffaziés technikak

Folyadékdiffaziés technikak
- Dializalé6 membranon at

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

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

t

g

5 Nucleation
Nagyobb mennyiségeknél §
alkalmazzak, sok, valtozé g
méret kristalyt ad. E

27

{ BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomény Tanszék

Diffaziés technikak

Folyadékdiffuzios technikak kapillarisban
A géldiffazié igen lassuva teszi a koncentracié-valtozasokat
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Lizozim kristalyok | @

Folyadékdiffuzio kapillarisban
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tett gravitacié mellett.
— Urprogramok
— ,Lebegtetett” cseppekkel
két olajréteg kozott
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Mikrogravitacios kristalynovesztés

A gravitacio a konvekciés aramlasokkal zavarja a kristalyok
novekedését. A kristalyositas sokkal jobban megy csokken-

low-density

high-density
ol

Inzulin kristalyositasa

Az inzulin 6nma-
ganban, illetve Zn
ionokkal sokféle
kristalyformat al-
kothat. 2
Befolyasolja apH.
az inzulin- és a
Zn-koncentracio.
55 °C-rél hités-

Nincs Zn kétés Zn ketés tartomanya

sel.
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4.5, Kristalyositas



