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Prozessintensivierung

Mehr machen mit weniger -
Intensivierung von Ganzzell-Bioprozessen
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In chemical process engineering, process intensification (PI) has proven
itself as a method that resulted very often in processes with an at least
doubled process performance. In recent years, the Pl techniques have
found more and more applications in biotechnology. Exemplary con-
tinuous processes, single-use reactors, electrobiotechnology and hybrid

techniques are discussed here.

DOI: 10.1007/s12268-021-1508-6
© Die Autoren 2021

B In den letzten Jahren hat der Einsatz der
Prozessintensivierung (PI) in der chemi-
schen Verfahrenstechnik zu einer Vielzahl
von innovativen Verfahren gefiihrt. Allge-
mein ist PI ist auf material-, zeit- und ener-
gieeffizientere Technologien ausgerichtet.
Weiterhin zielt PI auf sicherere und nachhal-
tige technologische Entwicklungen ab. In der
European Roadmap of Process Intensification
[1] wurde 2007 eine allgemeine Definition
der PI aufgezeigt ,Prozessintensivierung ist
die Zusammenstellung von oft radikal inno-
vativen Prinzipien (Paradigmenwechsel) im
Prozess- und Ausriistungsdesign, die bedeu-
tende Vorteile in Bezug auf Prozesseffizienz,
Kapital- und Betriebskosten, Qualitat, Abfall-
mengen und Prozesssicherheit mit sich brin-
gen“. Im Gegensatz zur klassischen Prozess-
optimierung werden in der PI meist Verbes-
serungen der Performanz um mindestens den
Faktor zwei angestrebt. Typische Ansatze in
der PI sind die Reduzierung der Anzahl der
Apparaturen (Integration mehrerer Funk-
tionalitaten), die Verbesserung des Wéarme-
und Massentransfers durch fortschrittliche
Mischtechniken und kiirzere Diffusions-
wege, Miniaturisierung, neue Verfahren des
Energieeintrags, neue und integrierte Trenn-
verfahren sowie eingebettete Optimierungs-
und Kontrollstrategien. In den letzen Jahren

kommen auch in der Bioverfahrenstechnik
verstarkt die Methoden der Prozessintensi-
vierung zum Einsatz. Dabei werden sowohl
Prozessen mit isolierten Enzymen als auch
Ganzzellkatalysatoren betrachtet. In dieser
Kurziibersicht werden entsprechende Ver-
fahren mit Ganzellkatalysatoren vorgestellt,
in der nachsten Ausgabe (BIOspektrum 2/21)
werden intensivierte Verfahren mit iso-
lierten Enzymen erldutert. Die Abbildung 1
zeigt eine schematische Ubersicht iiber die
Anwendung der PI in Prozessen mit Ganz-
zellbiokatalysatoren. Die PI in der chemi-
schen Verfahrenstechnik und der Bioverfah-
renstechnik weisen teilweise Uberlappungen
auf (z. B. Membran-Adsorber, Rotating-Bed-
Reaktoren). Es gibt aber auch groBe Unter-
schiede, wie z. B. der Einsatz von Single-use-
Reaktoren oder beim Einsatz von alternati-
ven Losungsmitteln. Im Folgenden werden
drei Beispiel erlautert.

Biopharmazeutische Produktion -
kontinuierliche Prozesse und Single-
use-Reaktoren

Bei den Herstellungsverfahren in der bio-
pharmazeutischen Industrie werden bisher
meist Unit-Operationen im Batch-Modus
kombiniert. Parallele Ziele im Sinne der PI
sind hier die Verbesserung der Produktqua-

litat, die Reduktion sowohl des ProzessmaB-
stabs als auch der Anzahl der Unit-Opera-
tions. Final wird damit eine Kostensenkung
der gesamten Produktion angestrebt. In den
letzten Jahren haben sich eine Reihe von
Optionen fiir die Intensivierung von Biopro-
zessen in der biopharmazeutischen Industrie
herausgebildet. Dazu gehoren intensivierte
Fed-Batch-Prozesse, kontinuierliche Perfu-
sion und Zellkulturen mit intensivierter kon-
tinuierlicher Perfusion. Viele biopharmazeu-
tische Unternehmen erachten gerade konti-
nuierliche Perfusionsverfahren in Einweg-
Bioreaktoren (single-use) als geeignete Stra-
tegie zur Erreichung der Ziele. Die Prozesse
in kleineren Einweg-Bioreaktoren sollen dann
anstelle von etablierten Prozessen in grofe-
ren EdelstahlgefdBen durchgefiihrt werden
[2]. Laut eines Kostenanalysemodells der
Fa. Roche kann der Einsatz von Medienkon-
zentraten und optimierten Medien zu einer
vierfachen Erhéhung des Titers bei kiirzeren
Prozessdurchlaufen fiihren, was die Redu-
zierung eines 12.000-Liter-Prozesses auf
2.000 Liter ermoglicht, welcher dann in
Einweg-Bioreaktoren durchgefiihrt werden
kann [2]. In den letzten Jahren wurden dabei
die Einweg-Bioreaktoren kontinuierlich ver-
bessert, z. B. durch das Re-Design von Riihr-
werken, die einen verbesserten Stoffaus-
tausch ermoglichen. Der Einsatz von Einweg-
Bioreaktoren kann zu geringeren Kapital-
und Betriebskosten, einem kleineren Platz-
bedarf und groBerer Flexibilitat fiihren.
Besonders hervorzuheben sind hier die die
beschleunigte und einfachere Vorbereitung
der Reaktionssysteme sowie die kiirzeren
Prozesszeiten. Dieses fiihrt zu einem verrin-
gerten Einsatz an Personal und Ressourcen
- eben zu mehr Produkt bei verringertem
Aufwand.

Elektrobiotechnologie - Elektrifizie-
rung der Bioproduktion zur Nutzung
von CO, als Kohlenstoffquelle

Der steigende Anteil der erneuerbaren Ener-
gien fiihrt zu einem zunehmenden Speicher-
bedarf tiberschiissiger elektrische Energie.
Neben der Batterietechnologie als Moglich-
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keit der Speicherung bietet sich auch die
elektrochemische Synthese als Technologie
zur direkten Nutzung an (Power-to-X). Bei
der Nutzung von CO, als Rohstoff fir die
elektrochemische Synthese ist das Spektrum
an moglichen Produkten jedoch begrenzt.
Um eine wertschopfende Synthese ausge-
hend von CO2 zu ermoglichen, bieten sich
elektrobiotechnologische Synthesen an.
Solche Verfahren bieten als besondere Vor-
teile die Nutzung von klimaschéadlichen
Abgasstromen als Rohstoff fiir die Herstel-
lung hoherwertiger Produkte unter milden
Bedingungen mit hoher Selektivitit. Kiirzlich
wurde ein Verfahren zur elektrochemischen
Reduktion von CO, zu CO und eine nach-
geschaltete mikrobielle Umsetzung mit Clos-
tridien z. B. zu Butanol und Hexanol vorge-
stellt [3]. Diese Produkte werden z. B. fiir die
Herstellung von Spezialkunststoffen oder
Nahrungsergdnzungsmitteln bendtigt. Der
Laborprozess wird aktuell von den Unterneh-
men Evonik und Siemens in eine technische
Versuchsanlage mit einem CO,-Elektrolyseur
mit einer Gesamtelektrodenfliche von
3.000 ¢cm? und einem 2-m3-Bioreaktor ska-
liert. Verschiedene Autoren haben gezeigt,
dass mit weiteren Produktionsorganismen
auch komplexere Molekiile in elektrobiotech-
nologischen Prozessen produziert werden
konnen. Das Bakterium C. necator ist in der
Lage, Kohlenstoffdioxid als C-Quelle zu nut-
zen. Die benotigten terminalen Elektronen-
akzeptoren (O,) und die Energiequelle (H,)
lassen sich durch Wasserelektrolyse erzeu-
gen. Dies wurde zum Beispiel zur elektro-
biotechnologischen Produktion von Terpenen
genutzt [4]. Weiterhin wird Formiat als ein
ideales Intermediat fiir eine elektrochemische
Umsetzung von CO, und nachfolgende bio-
technologische Veredelung angesehen [5],
dies wurde z. B. zur Produktion der Polymer-
Vorstufe Mesaconsdure mit M. extorquens
[6] oder Synthese des Bioplastiks PHB mit
C. necator [7] genutzt. Die Verbindung von
Elektrochemie und Biotechnologie zur Nut-
zung von Strom und CO, stellt im Vergleich
zu etablierten Verfahren einen Paradigmen-
wechsel dar und fiihrt zu effizienten Verfah-
ren, welche knapper werdende Ressourcen
optimal nutzen.

Hybride Bioprozesse — Kombination
von Reaktion und Aufreinigung

Der Einsatz von hybriden bzw. integrierten
Unit-Operationen kann haufig zu einer Inten-
sivierung von Prozessen fiihren; bei biotech-
nologischen Prozessen stehen dabei insbe-
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Integrierte Verfahren, z.B.
Produktabtrennung,
Substrat-Feeding

Prozesssteuerungen z.B.
Softsensoren, Neuronale
Netze

Un-konventionellen
Lesungsmittel, 2.B. org.
Losungsmittel

Reaktoren, 2.B.
Mikroreaktoren, Single-use
Reaktoren

Prozessintensivierung -
Ganzzellprozesse

Alternativer Energieeintrag,
z.B. Elektrobiotechnologie

Alternative
Kohlenstoffquellen, z.B.
CO,, Syngas

Meodulare Anlagen

Hybride Trenntechniken,
2.B. Membran-Adsorption,
Membran-Destillation

A Abb. 1: Beispiele fiir Methoden und Werkzeuge der Prozessintensivierung in der Bioverfahrens-
technik bei der Anwendung von Ganzzellprozessen.

sondere die Integration von mikrobieller
Produktion und Trennprozessen im Fokus.
Ziel dieser in situ-Produktabtrennung (ISPR,
in situ-product removal) ist die schnelle
Abtrennung der Reaktionsprodukte von den
Produktionsorganismen zur Vermeidung
negativer Einfliisse auf die Zellen. Beispiels-
weise wird die Produktivitit an Biobutanol
durch die Toxizitdt des Produkts auf Produk-
tionsorganismen limitiert. Die in situ-Pro-
duktabtrennung von Butanol kann dann die
Produktivitat verbessern. Bei entsprechen-
den Aceton-, Butanol- und Ethanol-Fermenta-
tionen (ABE-Fermentationen) werden daher
Gas-Strippig, Vakuumfermentation, Pervapo-
ration, Fliissig-Fliissig-Extraktion, Perstrak-
tion und Adsorption eingesetzt [8]. Diese
Verfahren wurden beispielsweise auch zur
Intensivierung der Bioproduktion von Itacon-
sdure [9], Milchsédure [10] und 2-Phenyeltha-
nol [11] genutzt. Der Einsatz der ISPR-Tech-
nik hat jeweils zu Verbesserungen der Aus-
beute und/oder Produktivitit gefiihrt — wie-
derum wurde das Ziel, mehr Produkt bei
geringerem Rohstoffeinsatz zu produzieren,
durch die PI erreicht.

Zusammenfassung

Wéhrend die PI in der chemischen Technik
schon seit langem etabliert ist, setzen sich
die Konzepte zunehmend auch in der Bio-
prozesstechnik durch. Dies wird sowohl vor
dem Hintergrund eines erhohten Kosten-
drucks als auch der Schonung der Ressour-
cen zunehmend wichtiger. PI bendtigt oft die
multidisziplindre Zusammenarbeit, um in
Jkreativen“ Prozessen immer wieder einen
Paradigmenwechsel voranzutreiben. |
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