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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft ein verbessertes Verfahren zur (Ruck)Gewinnung von Zerset-
zungs-empfindlichen organischen Sauren aus einer Lésung.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Es ist haufig notwendig, organische Sauren aus einer Lésung riickzugewinnen. Zu diesem Zweck kon-
nen organische Sauren enthaltende Lésungen aus einer Vielzahl von chemischen Reaktionen und biologi-
schen Prozessen, wie Fermentationsprozessen, stammen.

[0003] Eine typische Verfahrensweise im Umgang mit der Saureriickgewinnung beinhaltet die Protonisierung
der Carboxylat- oder Salzform der Saure, um einen gewiinschten pH-Wert zu erreichen.

[0004] Zum Beispiel wird ein Verfahren fiir die Herstellung von Syringasaure in dem US-Patent Nr. 4 191 841
gelehrt, in welchem eine wassrige Lésung, welche das zweifache Alkalisalz der Saure enthalt, mit einer starken
Saure, wie Chlorwasserstoffsdure oder Schwefelsaure, angesauert wird, gefolgt von einer Kristallisation des
Carbonsaureprodukts. Die Zugabemenge einer starken Saure ist eine solche, die ausreicht, um den L6-
sungs-pH-Wert auf 3 zu bringen.

[0005] Das US-Patent Nr. 4 202 828 beschreibt ein Verfahren zur Rickgewinnung von Naphthochinon und
Phthalsaure aus einem Gasstrom mit einem wassrigen Loésungsmittel, das durch Riickflihrung des neutralisier-
ten Filtrats aus einer Naphthochinon-Extraktion und Phthalsaure-Kristallisation gebildet wird. Das Filtrat wird
mit einer Base bis zu einem pH-Wert von 1,2 bis 2,5, vorzugsweise 1,5 bis 2,2, behandelt, um nur Schwefel-
saure- und Maleinsaure-Nebenprodukte zu neutralisieren, ohne nicht zuriickgewonnene Phthalsdure zu neu-
tralisieren.

[0006] Die Ansauerung mit Chlorwasserstoffsdure zur Rickgewinnung von 3,6-Dichlorpicolinsdure aus einer
wassrigen Losung von deren Salzen wird in dem Verfahren in dem US-Patent Nr. 4 334 074 gelehrt. Erneut
wird der pH-Wert verwendet, um den Grad der Ansduerung zu bestimmen.

[0007] Die Ruckgewinnung von Carbonsauren, insbesondere von N-Acetyl-DL-phenylalanincarbonsaure, die
mittels Carbonylierung unter Verwendung von Kobaltcarbonylkatalysator durchgefiihrt wird, wird in dem
US-Patent Nr. 4 699 999 gelehrt. Nach der Entfernung von Kobaltsalz und jeglicher organischer Phase wird
die Carbonsaure aus der wassrigen Phase zuriickgewonnen durch ihre Ausfallung mit Sauren, insbesondere
Mineralsauren, wie Chlorwasserstoff-, Schwefel- oder Phosphorsaure, wobei die Menge der Saurezugabe auf
einem Ziel-pH von 1 basiert.

[0008] Die Ruckgewinnung von N-Methylimino-Diessigsaure aus einer wassrigen Lésung, welche deren Di-
natriumsalz enthalt, istin dem US-Patent Nr. 5 159 110 beschrieben. In diesem Verfahren wird die Lésung unter
Verwendung von Schwefelsdure angesauert und konzentriert, um Natriumsulfat auszufallen. Die Ansauerung
wird durch den Lésungs-pH-Wert kontrolliert, mit einem Ziel von ungefahr 2, dem isoelektrischen Punkt der
Carbonsaure.

[0009] Die Kristallisations-Ruckgewinnung einer Dicarbonsaure aus einer wassrigen Losung, welche deren
Dinatriumsalz enthalt, wird auch in dem US-Patent Nr. 5 202 475 gelehrt. In diesem Fall ist die organische Sau-
re 1,3- oder 1,4-Cyclohexandicarbonsaure, die Protonisierung erfolgt mit Chlorwasserstoff- oder Schwefelsau-
re, und die prazise Kontrolle des Ansauerungsverfahrens mittels des Lésungs-pH-Werts wird erneut mit bevor-
zugten Werten von 2,8 und 2,6 fur die 1,4- bzw. 1,3-Isomere bekraftigt.

[0010] Die Ruckgewinnung von Hyodeoxycholinsdure aus Schweinegalle wird in dem US-Patent Nr. 5 349
074 gelehrt. Nach der Isolation der Sdure von anderen Gallensauren und Gallenkomponenten als deren Mag-
nesiumsalz wird das feste Hyodeoxycholinsaure-Magnesiumsalz in einer wassrigen Ethylacetatlésung sus-
pendiert und mit einer Mineralsaure angesauert, um die Sdureform zu bilden. Der Losungs-pH wird verwendet,
um die Ansauerung mit einem gewtnschten pH-Wert von 1 bis 3 zu regulieren.

[0011] Die Herstellung von Bis(Amidocarbonsauren), insbesondere N,N'-Terephthaloyldi(6-Aminocapronsau-
re) unter basischen Bedingungen ist in dem US-Patent Nr. 5 410 076 beschrieben, in welchem das Produkt
durch selektive Ausfallung rickgewonnen wird. Schwefelsdure wurde zur Absenkung des pH-Wertes und zur
Ausfallung der organischen Saure mit einem pH-Wert zwischen etwa 5,5 und 6,5 verwendet, welcher laut Of-
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fenbarung die héchste Reinheit vorsieht.

[0012] Ein enzymatisches Verfahren fiir die Herstellung von L-Asparaginsdure aus Maleinsaure ist in dem
US-Patent Nr. 5 741 681 gelehrt, in welchem die Reaktionen mit den Sauren in ihren Ammoniumsalzformen
auftreten. Die Ansduerung auf den isoelektrischen Punkt von L-Asparaginsaure von 2,8 sieht laut Offenbarung
eine verbesserte Rickgewinnung vor.

[0013] Dieses Verlassen auf den pH-Wert fiir die Vorbildung herrscht ebenfalls im Zusammenhang mit der
Ruckgewinnung organischer Saure aus Fermentationsbrihen vor.

[0014] Zum Beispiel ist die Herstellung von Milchsaure durch Fermentation, gefolgt von einer Rickgewinnung
mit Hilfe einer Extraktion in dem US-Patent Nr. 4 771 001 beschrieben. Vor der Extraktion wird die Fermenta-
tionsbriihe auf einen gewlinschten pH-Wert angesauert.

[0015] Die Rickgewinnung von Lactatestern und Milchsaure aus Fermentationsbrihe istin dem US-Patent 5
210 296 beschrieben, in welchem die Lactatsalze in Gegenwart eines Alkohols mit 4-5 Kohlenstoffatomen an-
gesauert werden. Eine starke Saure, wie Schwefelsaure, wird hinzugefiigt, bis der pH-Wert zwischen 1,0 und
1,6 liegt.

[0016] Ein Verfahren fiir die Riickgewinnung organischer Sauren, insbesondere von Milchsaure, aus wassri-
gen Lésungen, wie Fermentationsbrihe, ist in dem US-Patent Nr. 5 426 219 gelehrt, in welchem die Lésung
vor der Extraktion angesduert wird. Mineralsaure wird verwendet, um den pH auf einen Wert zwischen 1 und
4,5 vor und wahrend der Extraktion zu bringen.

[0017] Trotz deren weit verbreiteter Anwendung erwiesen sich Techniken auf pH-Basis nicht als bestandig
wirksam oder gar vorhersagbar.

[0018] Zum Beispiel kann in den Fallen, in welchen die Saureform der organischen Verbindung weniger 16s-
lich ist als die Salzform, die gewlinschte Carbonsaure durch die Zugabe einer starkeren Saure mit einer gro-
Reren Sauredissoziationskonstante oder einer kleineren (pK,) als das gewlinschte Produkt selektiv ausgefallt
werden. In bestimmten Fallen verringert die Verstarkung dieser Ansauerung die Ldslichkeit der organischen
Saure und kann die Rickgewinnung verbessern.

[0019] Allerdings zersetzt sich in anderen Fallen die gewlinschte Saure in Gegenwart einer starken Saure. In
solchen Fallen kann die Rickgewinnung tatsachlich bei einer Ansauerung trotz der verringerten Léslichkeit der
Saure abnehmen. Das Vorhandensein von organischen oder anorganischen Verunreinigungen dient lediglich
einer weiteren Komplizierung des Ruckgewinnungsverfahrens. Zum Beispiel kdnnen solche Verunreinigungen
in kationische und anionische Komponenten dissoziieren, sie kdnnen entweder um Protonen mit der Carbon-
saure konkurrieren oder kdbnnen Protonen in den Prozess abgeben. Keines dieser Resultate ist wiinschens-
wert.

[0020] Das bedeutet, der Wettbewerb um Protonen verringert wirksam die Riickgewinnung der gewtinschten
organischen Saure, wahrend die Abgabe von Protonen in das Verfahren eine Zersetzung der gewulinschten
Saure bewirken kann. Daruber hinaus kénnen, wahrend der Grad solcher Verunreinigungen typischerweise
gering ist im Verhaltnis zu der gewilinschten organischen Saure, solche Verunreinigungen wahrend des Ver-
fahrens konzentriert werden, womit deren Wirkung weiter verstarkt wird.

[0021] Angesichts des zuvor Gesagten ist klar, dass die existierenden Protonisierungstechniken unwirksam
sind, um die gewilinschten organischen Sauren aus wassrigen Losungen in bestandiger Weise zu entfernen.

[0022] Ein zweites Problem betrifft das Vorhandensein von anderen Anionen als die mit der riickzugewinnen-
den Saure assoziierten Anionen. Es ist anerkannt, dass bei der Riickgewinnung organischer Sauren aus einer
wassrigen Losung die Konzentration von anderen in der Lésung vorhandenen Anionen stark die Wirksamkeit
des Ruckgewinnungsverfahrens beeinflussen kann. Aufgrund dessen versuchte man im Fachbereich die un-
erwlinschten Anionen zu entfernen sowie den Lésungs-pH-Wert einzustellen in dem Versuch, das Rickgewin-
nungsverfahren zu verbessern. Die lonenaustauschtechnik kam zum Einsatz, ist aber in gleicher Weise un-
wirksam.

[0023] In dieser Hinsicht kann die Carboxylat- oder Salzform der gewlinschten Saure in die Saureform durch
Behandeln der wassrigen Losung mit einer Wasserstoff- oder Freisaureform eines Kationenaustauschharzes
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umgewandelt werden. Wahrend diese lonenaustauschtechnik den grof3ten Teil, wenn nicht alle anorganischen
Kationen aus der wassrigen Lésung entfernen kann, brachte sie auch ihre eigene Problematik mit sich.

[0024] Zum Beispiel wird das Harz auch andere Anionen in der Losung protonieren. Wie in dem Fall weiter
oben kann dies zu nachteiligen Auswirkungen fiihren. Insbesondere sind die resultierenden Verunreinigungs-
sauren, ob organischer oder anorganischer Natur, haufig starker als die gewlinschte organische Saure und
kdnnen somit zu einer Zersetzung der gewunschten Saure fuhren. Das lonenaustauschverfahren kann weiter
die Lésung verdinnen, was zu einer weiteren Abnahme der Rickgewinnung fuhrt.

[0025] Folglich bestehtimmer noch Bedarf an einem Verfahren, welches auf wirksame Weise eine gewtinsch-
te organische Saure, und insbesondere eine Zersetzungs-empfindliche organische Saure rickgewinnt.

[0026] Eine organische Saure von besonderem Interesse fiir die Erfinder ist 2-Keto-L-gulonsaure (KLG). Zu
diesem Zweck sind Techniken fir die Rickgewinnung von 2-Keto-L-gulonsaure ebenfalls im Fachbereich an-
erkannt. Allerdings sehen sich existierende Techniken fir die Riickgewinnung von KLG einer Vielzahl von Pro-
blemen gegenuber, zusatzlich zu den weiter oben erlduterten Problemen mit dem pH-Wert und dem lonenaus-
tausch.

[0027] Zum Beispiel lehren viele dieser Techniken, wie die in den US-Patenten Nr. 2 421 611 und 2 421 612
beschriebenen, die Kristallisations-Ruickgewinnung dieser Saure in ihrer Alkali- oder Erdalkalisalzform, gefolgt
von einer Umwandlung zu der Saureform durch die Behandlung mit einer Saure, wie Schwefelsdure. Solche
Verfahren bringen eine Vielzahl an Problemen mit sich, insoweit als noch ein weiterer Kristallisationsschritt er-
forderlich ist, um die 2-Keto-L-gulonsaure von den wassrigen Ansduerungsmedien fur die nachfolgenden Um-
wandlungsschritte, wie die Veresterung, abzutrennen.

[0028] Weiterhin ist es ein im Fachbereich verbreiteter Glaube, dass es bei der Herstellung eines festen 2-Ke-
to-L-gulonsaure-Produkts notwendig ist, die wassrige Loésung mit einem Anionenaustauschharz vor der Riick-
gewinnung der Carbonsaure mit Hilfe von Kristallisation oder Extraktion zu behandeln. Siehe zum Beispiel die
US-Patente Nr. 4 990 441 und 5 202 476.

[0029] Mithin ist der Bedarf nach einem verbesserten Verfahren fir die Rickgewinnung von KLG aus wass-
rigen Lésungen, wie Fermentationsbriihen, besonders grof3.

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG

[0030] Die vorliegende Erfindung basiert zumindest teilweise auf der Gberraschenden Feststellung, dass die
optimale Lésungszusammensetzung zur Wiedergewinnung der gewiinschten organischen Sauren nicht wirk-
sam durch pH-Messungen ermittelt werden kann — mit der oder ohne die Kenntnis der Konzentration der orga-
nischen Saure in der Lésung.

[0031] Stattdessen beinhaltet das erfindungsgemafie Verfahren das Einstellen des Protonengrades in der
wassrigen Phase auf eine gewunschte Protonenkonzentration, wobei die Protonenkonzentration zumindest
teilweise im Verhaltnis zu der Menge an Protonen, die zur Assoziation mit der organischen Saure, die riickge-
wonnen werden soll, bendtigt werden, und den Saureanionen, welche schwéacher sind als die riickzugewinnen-
den organischen Sauren, gewahlt wird.

[0032] Die vorliegende Erfindung basiert zumindest teilweise auf der weiteren liberraschenden Feststellung,
dass eine Optimierung der Riickgewinnung der gewlinschten Saure nicht die Entfernung anderer Anionen aus
der Losung erfordert. Demzufolge kann das erfindungsgemasse Verfahren wirksam fir das Abtrennen einer
Vielzahl von Sauren von wassrigen Umgebungen eingesetzt werden.

[0033] Ein Aspekt der Erfindung betrifft ein Verfahren zur Rickgewinnung einer gewlinschten organischen
Saure oder eines Salzes davon, welches fur eine saurekatalysierte Zersetzung empfanglich ist, gemal An-
spruch 1, umfassend die folgenden Schritte:

(a) Bereitstellen einer wassrigen Zusammensetzung, umfassend eine Zersetzungs-empfindliche organi-

sche Saure und eine Flussigkeit;

(b) Berechnen der Konzentration von verfligbaren Protonen in der wassrigen Zusammensetzung;

(c) Berechnen der Einstellmenge der Konzentration von verfiigbaren Protonen, die fiir die Aquivalenz der

organischen Saure erforderlich ist;

(d) Einstellen der Protonenkonzentration der organischen Saure von 90 auf 110% Aquivalenz; und
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(e) Ruckgewinnen der organischen Saure aus der wassrigen Zusammensetzung.
[0034] Weitere bevorzugte Ausflihrungsformen sind in den abhangigen Anspriichen skizziert.

[0035] Insbesondere betrifft die Erfindung das oben erwahnte Verfahren, wobei die wassrige Zusammenset-
zung Anionen, Nicht-Proton-Kationen, Protonen und Schwache-Saure-Anionen umfasst; und wobei der Schritt
(b) die folgenden Schritte umfasst:

(a) Bestimmen der Gesamtkonzentration an Anionen;

(b) Bestimmen der Gesamtkonzentration an Nicht-Proton-Kationen;

(c) Berechnen der Gesamtkonzentration an Protonen durch Subtrahieren der Gesamtkonzentration an An-

ionen von der Gesamtkonzentration an Nicht-Proton-Kationen;

(d) Bestimmen der Gesamtkonzentration an Schwache-Saure-Anionen; und

(e) Berechnen der Konzentration an verfliigbaren Protonen durch Subtrahieren der Gesamtkonzentration

von Schwache-Saure-Anionen von der Gesamtkonzentration von Protonen.

[0036] Spezifische Beispiele fur geeignete organische Sauren schlielen Ascorbin-, Bernstein-, Wein-, Gly-
con-, Gulon-, Zitronen-, Milch-, Apfel-, Malein-, Essig-, Ameisen-, Brenztrauben-, Propion-, Glucon-, Butter-,
Itaconsauren und Mischungen davon ein.

[0037] Eine Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung betrifft die Rickgewinnung von 2-Keto-L-gulonsau-
re (KLG) aus wassrigen Lésungen wie Fermentationsbrihen.

KURZE BESCHREIBUNG DER ZEICHNUNGEN

[0038] Die Eig. 1 veranschaulicht die Probleme in Verbindung mit einer ungeeigneten Protonisierung der L6-
sung wahrend des Riickgewinnungsverfahrens;

[0039] Die Fig. 2 veranschaulicht die Abnahme der Léslichkeit in Verbindung mit einer zunehmenden Proto-
nisierung; und

[0040] Die Eig. 3 veranschaulicht die Zunahme an Ascorbinsaure in der Stammldsung bzw. Mutterlauge bei
zunehmender Protonisierung.

AUSFUHRLICHE BESCHREIBUNG DER BEVORZUGTEN AUSFUHRUNGSFORMEN

[0041] Wie weiter oben erlautert, betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Riickgewinnung organi-
scher Sauren und insbesondere Zersetzungs-empfindlicher organischer Sauren aus einer Lésung, vorzugs-
weise einer wassrigen Losung.

[0042] Mit ,Zersetzungs-empfindlich" ist der Bezug auf solche organische Sauren gemeint, welche einer Zer-
setzung in Gegenwart einer starken Saure unterliegen.

[0043] Weiterhin schlieBen bevorzugte organische Sauren jene Sauren ein, bei welchen die Salzform der
Saure l6slicher in dem Lésungsmittel ist als die Saure selbst.

[0044] Wahrend jegliche organische Saure in der vorliegenden Erfindung verwendet werden kann, sind Car-
bonsauren bevorzugt. Spezifische Beispiele flir geeignete organische Sauren, die durch das erfindungsgema-
Re Verfahren rickgewonnen werden kénnen, schlielen Bernstein-, Wein-, Glucon-, Glycon-, Zitronen-, Milch-,
Apfel-, Malein-, Essig-, Ameisen-, Brenztrauben-, Propion-, Butter-, Itacon-, Ascorbin- und Gulonséauren ein.

[0045] Wie weiter oben erlautert, kann die Saure in ihrer Sdure- oder Anionen Form vorliegen. Es ist bevor-
zugt, dass mindestens ein Teil der Saure in ihrer anionischen Form vorliegt. Beispiele flr geeignete lonen in
Wasser schlielRen Alkali- und Erdalkalisalze ein, wobei spezifische Beispiele fur geeignete Gegenionen Natri-
um, Kalium und Calcium einschlieBen. Die Sdure kann auch in einer Ammoniumform vorliegen.

[0046] Die Losung kann eine Vielzahl anderer Komponenten einschlieRen, einschlief3lich anderer Sauren,
Saure-Anionen und/oder neutraler organischer Substanzen. Spezifische Beispiele fir geeignete Saureanionen
schlieRen Phosphate, Sulfate, Nitrate und Chloride unter anderem ein, wahrend geeignete neutrale organische
Substanzen Zucker, Aldehyde und Ketone einschlief3en.
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[0047] Dariber hinaus kdnnen andere Komponenten vorliegen, je nach der Natur und Verwendung der spe-
ziellen wassrigen Losung. Zum Beispiel kann bei der Durchfiihrung der vorliegenden Erfindung mit wassrigen
Lésungen, die durch Fermentation erzeugt wurden, und insbesondere der Rickgewinnung von 2-Keto-L-gu-
lonsaure aus Fermentationsbrihen, der pH-Wert neutral gehalten werden, oder nahezu neutral, durch die Zu-
gabe einer geeigneten Base, wie wassriger Ammoniak, wassriges Calciumcarbonat, Calciumhydroxid, Natri-
umhydroxid, Natriumbicarbonat, Natriumcarbonat oder dergleichen, um das organische Saureprodukt in Car-
boxylat oder dessen Salzform umzuwandeln. Weiterhin kénnen nicht-umgesetzte Zucker und andere Einsatz-
materialien vorhanden sein.

[0048] Wie weiter oben erlautert, kann die vorliegende Erfindung ohne die Entfernung anderer Anionen aus
der Lésung durchgefiihrt werden.

[0049] Ein erster Aspekt des erfindungsgemafien Verfahrens beinhaltet einen Schritt, in welchem die Proto-
nenkonzentration eingestellt wird. In diesem Schritt wird die wassrige Lésung protoniert, um die gewlinschte
Protonenkonzentration vorzusehen, wobei die gewlinschte Protonenkonzentration zumindest teilweise auf der
Menge der Protonen basiert, die benétigt werden, um mit der/den gewlinschten organischen Saure(n) zu as-
soziieren, z. B. den rickzugewinnenden organischen S&uren, und Saureanionen, welche schwacher sind als
die gewtunschte(n) organische(n) Saure(n). Demzufolge beinhaltet dieser Schritt des Verfahrens vorzugsweise
(i) das Bestimmen des Protonisierungszustands der gewlinschten organischen Saure(n) und anschlief3end (ii)
das Einstellen der Protonenkonzentration auf einen gewtinschten Grad. Jeder dieser bevorzugten Aspekte die-
ser Einstellung wird weiter unten ausfiihrlich erlautert.

[0050] Der Protonisierungszustand der organischen Séure wird zu dem Aquivalenzpunkt in Bezug gesetzt.
Im Kontext der Erfindung gilt eine Séure als am Aquivalenzpunkt befindlich, wenn die Lésung ausreichend Pro-
tonen enthalt, um mit der gewilinschten organischen Saure und allen Saureanionen, organisch oder anorga-
nisch, zu assoziieren, welche schwacher sind als die organische Saure von Interesse, aber nicht ausreichend
genug, um mit Sdureanionen, organisch oder anorganisch, zu assoziieren, die starker sind als diese Saure.

[0051] Es ist wichtig zu erkennen, dass diese Definition nicht bedeuten soll, dass die gewtinschte organische
Saure und schwachere Saureanionen in Losung vollstandig assoziiert sind und die starkeren Saureanionen
vollstéandig dissoziiert sind, sondern dass es ausreichend Protonen gibt, die verfligbar sind, um mit dem ge-
winschten Organische-Saure-Anion zu assoziieren, und Schwachere-Saure-Anionen, von denen keines fur
die Verunreinigungen durch Starkere-Saure-Anionen ubrigbleibt.

[0052] Es wird weiterhin anerkannt, dass der Grad der Assoziation der Protonen mit den verschiedenen Sau-
reanionen in einer bestimmten Lésung von den Prinzipien des chemischen Gleichgewichts bestimmt wird. Und
selbst bei Aquivalenz wird es eine gewisse Dissoziation der gewiinschten organischen Séure und eine Proto-
nenassoziation mit Starkere-Saure-Anionen geben.

[0053] Die Technik zur Bestimmung des Protonisierungszustands ist nicht kritisch fir die Erfindung. Zu die-
sem Zweck schlieen die bevorzugten Techniken die Ladungsbilanz, Titration und spektroskopische Verfahren
ein.

[0054] Was die lonenladungsbilanz angeht, kann der Protonisierungszustand der organischen Saure mit Hilfe
einer Zusammensetzungsanalyse der wassrigen Losung bestimmt werden. Die Konzentration aller Spezies,
die zur Bildung von Kationen oder Anionen durch Dissoziation imstande sind, sollte bekannt sein, ebenso wie
die Dissoziationskonstanten der vorliegenden ionisierbaren Spezies. Dies schliel3t anorganische Spezies, wie
Alkali- und Erdalkalimetalle, die allgemein als Kationen in der Lésung vorliegen, und Schwefel, Phosphor, Chlor
und dergleichen ein, welche fir Starke-Saure-Anionen bezeichnend sind. Ferner sollte die Konzentration der
gewinschten organischen Saure bekannt sein ebenso wie jegliche andere Verunreinigungen mit einer organi-
schen Saure, die in signifikanten Mengen vorliegen. Es ist besonders wichtig, die Konzentration jeglicher Spe-
zies zu kennen, die zur Bildung einer starkeren Saure als der organischen Saure von Interesse imstande sind,
da es winschenswert ist, der negativen Ladung dieser Anionen eher mit einem anorganischen Kation, und
nicht mit einem Proton, entgegenzuwirken.

[0055] Durch die Ladungsbilanz ist die Gesamtkonzentration an Protonen in der wassrigen Lésung durch den
folgenden Ausdruck angegeben:

[Hlgesarm: = Z(VIAT) = Z(V[C])
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wobei [A] die molare Konzentration von anionischer Spezies i mit einer negativen Ladung von —v; in deren voll-
standig dissoziiertem Zustand ist und [C]] die molare Konzentration an anorganischen (d. h. unter Ausschluss
von Protonen) kationischen Spezies j mit einer positiven Ladung von +v; ist. Wiederum soll dies nicht bedeuten,
dass alle diese Protonen in Losung dissoziiert sind. Die Gesamtprotonenkonzentration [H]g...m Steht einfach
fur die Summe aus assoziierten und dissoziierten Protonen vor deren Zuweisung zu irgendwelchen speziellen
Spezies.

[0056] Zum Beispiel ist in einer Losung, welche die anorganischen Spezies Ca, K, Na, Mg, S, P, und Cl und
die organische Saure O enthalt, die Gesamprotonenkonzentration angegeben durch:

[Hoesam = [O] + 2[S] + 3[P] + [Cl] - (2[Ca] + [K] + [Na] + 2[Mg])

[0057] Dies setzt voraus, dass die organische Saure eine einzige Carboxylgruppe enthalt, Schwefel als das
Sulfat-Anion (SO,*) vorhanden ist, Phosphor als Phosphat-Anion (PO,*) vorhanden ist und das gesamte
Chlor anorganisches Chlorid ist. Fachleute auf dem Gebiet kdnnen ohne Weiteres diese Beziehung in geeig-
neter Weise fur andere Falle anwenden, welche beispielsweise mehrfache Carboxylgruppen auf der organi-
schen Saure oder zusatzliche organische Sauren oder anorganische Elektrolyte beinhalten.

[0058] Der Protonisierungszustand der organischen Saure wird durch Bestimmen der Konzentration an Pro-
tonen ermittelt, die fir die Assoziation mit der organischen Saure verfligbar sind, nachdem einige aus dieser
Gesamtheit jeglichen vorhandenen Saureanionen, welche schwécher (hdherer pK,) als die organische Saure
von Interesse sind, zugeordnet worden sind. Diese Konzentration an verfugbaren Protonen, [H]yeqps Wird an-
gegeben durch

[H]Verf[]gbar = [H]Gesamt - z(nk[V\/k])

worin [W,] die Konzentration an Schwache-Saure-Anion k ist, welches schwécher bleibt als das Organi-
sche-Saure-Anion nach der Assoziation mit n,-Protonen. Angenommen, das Molverhéltnis von verfugbaren
Protonen zu der organischen Séure ist gleich Eins bei Aquivalenz (fir eine Monocarbonséaure), dann kann die-
ses Verhaltnis als ein Mengenmal fiir den Protonisierungsgrad verwendet werden.

[0059] Zum Beispiel assoziiert in dem oben stehenden Beispiel, wenn der pK,-Wert der organischen Saure
O 2,5 ist, das Phosphatanion mit zwei Protonen unter Bildung des Dihydrogenphosphatanions H,PO,” bei Be-
dingungen, die notwendig sind, um die organische Saure O zu protonieren, d. h.,

[H]Verf[]gbar = [H]Gesamt - 2[P]
in diesem Beispiel.

[0060] Die pK,-Werte von Chlorwasserstoffsaure, des dritten Protons von Phosphorsaure und beider Proto-
nen von Schwefelsaure sind niedriger als diejenigen der organischen Saure in diesem Fall, sodass das Belas-
sen der LOsung mit gerade flr die organische Saure ausreichend verfigbaren Protonen die Bildung dieser star-
keren Sauren zu verhindern hilft. Erneut kommt es, selbst wenn die Lésung sich im Aquivalenzzustand befin-
det, zu einer gewissen Dissoziation der gewtlinschten organischen Saure und einer Protonenassoziation mit
Starkere-Saure-Anionen. Allerdings geben diese starkeren Sauren in dem Male, wie die organische Saure
aus der Lésung durch Extraktion oder Kristallisation entfernt wird, jegliche mit deren Anionen assoziierte Pro-
tonen an die schwachere organische Saure ab.

[0061] Ein weiteres Verfahren zur Bestimmung des Protonisierungszustands beinhaltet die Verwendung der
Titration. Angenommen, die Lésung befindet sich im Aquivalenzzustand, wenn die Molkonzentrationen verflig-
barer Protonen und organischer Séure identisch sind, dann ist die molare Menge an Protonen, die hinzuzufi-
gen ist (abzuziehen ist), um Aquivalenz zu erreichen, Hx, @angegeben durch,

HAq =0- HVerngbar

worin O die molare Menge an organischer Saure O ist, die vorhanden ist, und H,g,,, die molare Menge an
verfligbaren Protonen in LOosung ist. Typischerweise wirde Hy, durch die Titration mit einem starken Sau-
re-Titranten in Wasser als Lésungsmittel bestimmt werden. Allerdings kann fir eine relativ starke organische
Séaure, wie 2-Keto-L-gulonsaure (KLG), H,, nicht durch Titration mit einer starken Saure in Wasser bestimmt
werden, weil das organische Saureanion eine zu schwache Base ist, um einen adaquaten Endpunkt zu erge-
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ben.

[0062] Es kann jegliches Lésungsmittel, welches aprotisch ist oder zumindest eine sehr schwache Saure ist,
bei der Titration solcher organischer Sauren eingesetzt werden. Dartiberhinaus hangt die Wahl eines bevor-
zugten Ldsungsmittels von der fraglichen Saure ab. Insbesondere ist Dimethylsulfoxid (DMSO) fir den Erhalt
eines guten Endpunktes mit KLG-Lésungen bevorzugt, weil es aprotisch ist und ein gutes Losungsmittel fur
die Titrationskomponenten.

[0063] Das Vorhandensein anderer Saure- oder Basenspezies kann die Titration von Saurelésungen kompli-
ziert machen. Zum Beispiel fungiert in Verbindung mit der KLG-Titration, die in DMSO, erfolgt Sulfat als eine
schwache Base zusammen mit dem KLG-Anion, was zu einem Irrtum bei der Menge der Saure fiihrt, die not-
wendig ist, um Aquivalenz zu erreichen. Die Zugabe von (iberschiissigem Bariumchlorid vor der Titration eli-
miniert die durch Sulfat verursachten Probleme:

3BaCl, + SO,* + 2HSO, - 3BaSO, + 6CI" + 2H"

[0064] Sulfat und eine Beeintrachtigung der Titration werden beseitigt, und das mit Bisulfat assoziierte Proton
wird freigesetzt, um die organische Saure zu protonieren. Daher werden nur das Anion einer dissoziierten or-
ganischen Saure und andere Schwache-Saure-Anionen titriert und die Menge an Saure, um die Aquivalenz in
der Titration zu erreichen, spiegelt die Menge wider, die benétigt wird, um Aquivalenz in der Lésung zu erzielen.

[0065] Wahrend die Zugabe von Bariumchlorid eine bequeme Korrektur flir das Sulfatproblem in DMSO vor-
sieht, kdnnte die Titration ohne diese erfolgen und eine Korrektur auf Basis der Menge an Sulfat, wie durch
lonenchromatographie oder eine andere Technik bestimmt, vorgenommen wird. Ahnliche Erwégungen kénn-
ten fur andere Komponenten, die in signifikanten Konzentrationen vorliegen, vorgenommen werden. Ferner
konnte fur den Fall, in welchem verfligbare Protonen Uber jene hinausgehen, welche zur Protonisierung der
organischen Saure bendtigt werden, die Titration mit einer starken Base oder alternativ einer bekannten Menge
einer starken Base, die hinzugefligt und mit Saure zurtcktitriert wurde, durchgefihrt werden.

[0066] Ein zweiter Aspekt des Protonisierungsschritts beinhaltet das Einstellen der Protonenkonzentration
zumindest teilweise auf Basis des Protonisierungszustands der gewilinschten organischen Saure(n). Diese
Einstellungstechnik kann einen oder mehrere Schritte in Abhangigkeit von der jeweiligen organischen Saure,
die rickgewonnen werden soll, beinhalten.

[0067] Wenn zum Beispiel eine wassrige Losung eingesetzt wird, welche die Salzform der gewtnschten or-
ganischen Saure(n) enthalt, kann die Einstellung in einem einzigen Schritt durch Hinzufligen einer geeigneten
Menge einer starken Saure durchgeflhrt werden. Mit starker Saure ist eine Sdure gemeint, welche stark ist im
Vergleich mit der organischen Saure, die riickgewonnen wird. Geeignete Beispiele fir starke Sauren fir die
Verwendung mit den bevorzugten organischen Sauren schlieen Chlorwasserstoff-, Schwefel-, Salpeter- und
Phosphorsauren ein.

[0068] Alternativ kann ein zweistufiges Verfahren eingesetzt werden. In dieser Ausfliihrungsform kénnen alle
Saureionen, sowohl schwache als auch starke, mit einer Wasserstoff- oder Sadureform eines kationischen Aus-
tauschharzes protonisiert werden, gefolgt von der Zugabe einer geeigneten Menge einer Base zur Neutralisa-
tion lediglich der starken Sauren.

[0069] Spezifische Beispiele flir geeignete Kationenaustauschharze schlieRen sulfonierte Polystyrolharze,
wie Ambersep 200H, Amberlite IR-118 H-Form, Dowex 50X2-100, 50X2-200, 50X2-400, 50X8-200, 50X8-400,
HBK-530 H-Form und HBK-550 H-Form ein.

[0070] Je nach der in der Neutralisation eingesetzten speziellen Base kann das zweistufige Verfahren den
Vorteil der Eliminierung von Verunreinigungen mit einem anorganischen Salz aus dem organischen Saurepro-
dukt haben, indem zuerst die gesamten anorganischen Kationen, wie Calcium, welche unldsliche oder kaum
I6sliche Salze bilden kdnnen, entfernt werden. Darlber hinaus kann dieses gegeniiber der Verwendung eines
Kationenaustauschharzes allein berlegen sein, dadurch dass die durch den Kationenaustausch gebildeten
starken Sauren neutralisiert werden, um so Zersetzungsprobleme zu vermeiden.

[0071] In einer alternativen Ausflihrungsform bezlglich des zweistufigen Verfahrens kann ein Abstrom, wel-

cher die carboxylathaltige L6sung umfasst, um den Kationen-austauschschritt herumgefihrt werden und dazu
verwendet werden, um die darin gebildeten starken Sauren zu neutralisieren.
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[0072] Noch eine weitere Ausflihrungsform beinhaltet eine dreistufige Protonisierungstechnik. Eine geeignete
dreistufige Technik kdnnte Folgendes einschlie3en:
(1) Umwandlung der Masse des Carboxylats zu dessen Saureform durch Behandlung mit einer starken
Saure, gefolgt von der Entfernung jeglicher ausgefallter Salze;
(2) Protonisieren jeglicher verbleibender Saureionen mit der Wasserstoff- oder Sdureform eines Kationen-
austauschharzes, und schlieRlich
(3) Hinzufligen einer geeigneten Menge an Base, um die resultierenden starken Sauren zu neutralisieren.

[0073] Spezifische Beispiele fiir geeignete Basen schlielsen Natriumhydroxid und Kaliumhydroxid ein.

[0074] Diese Technik kann wirksam in Verfahren, wie jenen Verfahren, in welchen es wichtig ist, die Beladung
auf dem Kationenaustauschharz in jenen Féllen zu verringern, in welchen das salzbildende Kation ein unlsli-
ches oder kaum l6sliches anorganisches Salz bei Ansauerung mit einer Mineralsaure, wie Schwefelsaure oder
Chlorwasserstoffsaure, bildet, zum Einsatz kommen.

[0075] In jeder der Techniken kann die Protonenkonzentration auf jedes gewlinschte Niveau basierend auf
dem Protonisierungszustand der gewlinschten organischen Saure eingestellt werden. Zu diesem Zweck liegt
es innerhalb des Umfangs der vorliegenden Erfindung, sowohl Gberzuprotonisieren, d. h. eine groRere Proto-
nenkonzentration als den Aquivalenzgrad vorzusehen, sowie unterzuprotonisieren, in Abhangigkeit von der je-
weils rickzugewinnenden Saure und der verwendeten wassrigen Losung.

[0076] Insbesondere kann, wie weiter oben erlautert, eine Uberprotonisierung zu der Zersetzung der organi-
schen Saure wahrend der nachfolgenden Eindampf- oder Konzentrationsschritte fihren, wahrend eine Unter-
protonisierung einen Teil der organischen Saure in ihrer Carbonsaureform zuriicklasst, was moglicherweise zu
Salzverunreinigungen in dem organischen Saureprodukt oder gar zu niedrigeren Ausbeuten des Saurepro-
dukts fuhrt. Allerdings sind die Fahigkeit zur Bestimmung und zur Verwendung des Protonisierungszustandes
und die Bestimmung der Protonenkonzentration ein Hauptaspekt der vorliegenden Erfindung. Zu diesem
Zweck ist es in den meisten Fallen bevorzugt, dass die Protonenkonzentration so eingestellt wird, dass die or-
ganische Saure sich in ihrem Aquivalenzzustand befindet.

[0077] Die gewilinschte Protonenkonzentration hangt von einer Reihe von Faktoren ab, einschlief3lich der ge-
nauen organischen Sauren, die entfernt werden sollen, anderer Anionen in dem System und dergleichen.

[0078] Da die Loslichkeit allgemein bei hohen Verhaltnissen von verfligbaren Protonen zu organischer Saure
minimiert wird, ist es haufig bevorzugt, dass die wassrige Lésung im Verhéltnis zu der Aquivalenz zur Maximie-
rung der Riickgewinnung Uberprotonisiert wird. Wo eine Uberprotonisierung erwiinscht ist, betragt die Proto-
nenkonzentration vorzugsweise etwa 1 bis etwa 10 Mol-% mehr als die Aquivalenz.

[0079] Jedoch kénnen unter bestimmten Umstanden Uberprotonisierungsbedingungen zu einer Zersetzung
der organischen S&aure wahrend der nachfolgenden Riickgewinnung, z. B. der Eindampf- oder Konzentrations-
schritte fihren. In solchen Fallen kann eine Unterprotonisierung bevorzugt sein. Im Falle der Unterprotonisie-
rung sind Protonenkonzentrationen im GréRenbereich von etwa 1 bis etwa 10 Mol-% weniger als die Aquiva-
lenz bevorzugt.

[0080] Demgegeniber belasst eine Unterprotonisierung der Lésung einen Teil der organischen Saure in ihrer
Carboxylatform, was mdglicherweise zu Salzverunreinigungen in dem organischen Saureprodukt oder zu nied-
rigeren Ausbeuten fuhrt. Die Optimierung der Rickgewinnung mittels Kristallisation erfordert das Protonisieren
der Zufuhr derart, dass die L&slichkeit minimiert wird, ohne zu unakzeptablen Zersetzungsverlusten zu fihren.

[0081] Folglichistin vielen Fallen das Einstellen der Protonenkonzentration derart, dass die organische Sau-
re sich im Aquivalenzzustand befindet, optimal.

[0082] Dies lasst sich nachweisen, indem man den Protonisierungszustand der Zufuhr zu demjenigen der L6-
sung, die nach einer signifikanten Rickgewinnung der organischen Saure zurtickbleibt, in Beziehung setzt.
Durch eine Materialbilanz kann man die folgende Beziehung zwischen dem Verhaltnis verfligbarer Protonen
zu organischer Saure O in der Zufuhr ([H]\,erw,ar/[O])F zu demjenigen in dem Filtrat oder der Stammldsung
(HNVertugoar/[OD™ nach der fraktionierten Riickgewinnung r der Séure ableiten:
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o o)™ =1wvr{l—(,f,)(l-“”]f;';§°D’ H

verf. = verfugbar

[0083] Diese Gleichung ist in Eig. 1 als eine Funktion der fraktionierten Riickgewinnung fir die Zufuhr [H],,.
rigvar/ [O]-Werte von 85 bis 115% aufgetragen. Bei Ruckgewinnungen einer organischen Saure von tber 85%
weicht der Protonosierungsgrad in der Stammldsung signifikant von demjenigen der Zufuhr fir andere An-
fangsprotonisierungen als zur Aquivalenz (d. h. 100%) ab. Diese Abweichungen werden sich dramatisch auf
die Ldslichkeit, Zersetzung und mithin die Riickgewinnung, die tatsachlich erzielbar ist, auswirken. Somit soll-
ten, wenn es nicht erwlinscht ist, nachfolgende Rickgewinnungsschritte bei [H]g0./[O]-Verhaltnissen, die
nicht 100% sind, wegen Léslichkeits- oder Zersetzungsbedenken durchzufiihren, die Zufuhr bis zur Aquivalenz
protonisiert werden.

[0084] Eine bevorzugte Anwendung fiir das erfindungsgemafe Verfahren betrifft die Bildung von Ascorbin-
saure und insbesondere die Rickgewinnung von 2-Keto-L-gulonsaure.

[0085] Zu diesem Zweck kann die 2-Keto-L-gulonsaure durch jegliche innerhalb des Fachbereichs anerkann-
te Technik hergestellt werden, darin eingeschlossen die Fermentation, das Reichstein-Verfahren und die Hy-
drolyse von Diaceton-2-Keto-L-gulonsaure (2,3; 4,6-Diisopropyliden-oxo-L-gulonsaure)-monohydrat oder des-
sen Anhydrid.

[0086] Alternativ kann das erfindungsgemale Verfahren mit einer Riickgewinnung einer Vielzahl von organi-
schen Sauren aus wassrigen Losungen, und insbesondere jenen wassrigen Lésungen, welche die innerhalb
des Hintergrunds der Erfindung besprochene Carbonsaure-Entstehung beinhalten, zum Einsatz kommen.

[0087] Im Anschluss an die Einstellung der Protonenkonzentration wird/werden die gewlinschte(n) organi-
sche(n) Saure(n) aus der wassrigen Phase entfernt. Zu diesem Zweck ist das exakte Verfahren fir die Rick-
gewinnung fur die beanspruchte Erfindung nicht kritisch, indem jedwede innerhalb des Fachbereichs aner-
kannte Rickgewinnungstechnik innerhalb der vorliegenden Erfindung zum Einsatz kommen kann.

[0088] Zum Beispiel beinhalten geeignete Techniken die Isolation der gewiinschten organischen Saure(n)
durch Kristallisieren der Saure aus der wassrigen Phase, gefolgt von mindestens einem aus einer Filtration,
Zentrifugation, Dekantierung, Extraktion und/oder Spruhtrocknung.

[0089] Das erfindungsgemasse Verfahren kann auch das Rickfihren oder die Wiederverwendung verschie-
dener darin erzeugter Stréme einschlieBen. Zum Beispiel kann eine solche Riickfiihrung die wassrige Phase,
die im Anschluss an die Riickgewinnung zurtickbleibt, welche daneben in das Ausgangsmaterial zurtickgefihrt
wird, um fir eine zusatzliche Entfernung jeglicher verbleibenden Saure(n) zu sorgen, einschlief3en.

[0090] Dariber hinaus kann/kénnen der/die Ruckflihrstrom/-stréme mit geeigneten Anionen- oder Katio-
nen-Austauschharzen vor der Wiedereinflihrung in die wassrige Lésung kontaktiert werden.

[0091] Die gewulnschte(n) organische(n) Saure(n) kann/kdnnen in einem beliebigen im Fachbereich aner-
kannten Verfahren eingesetzt werden. Zum Beispiel kann, wo KLG aus einer wassrigen Fermentationsbrihe
entfernt werden soll, die KLG bei der Bildung von Ascorbinsdure verwendet werden. Andere Verwendungen
fur die verschiedenen organischen Sauren sind im Fachbereich allgemein anerkannt und missen als solche
hier nicht ausfuhrlich beschrieben werden.

[0092] Die vorliegende Erfindung ist zur Vorsehung einer geeigneten Protonenkonzentration in einem wass-
rigen Strom imstande, welcher eine gewuinschte Carboxylat- oder Salzform einer organischen Saure enthalt,
ohne das Erfordernis des Kontaktierens der wassrigen Losung mit einem Anionenaustauschharz. Darlberhin-
aus erlaubt dieses Verfahren die Maximierung der Riickgewinnung des gewlinschten Saureprodukts wahrend
der nachfolgenden Ruckgewinnungsschritte. Schlie3lich ist die vorliegende Erfindung in der Lage, diese Ruick-
gewinnung in einer kostengunstigen Weise zu leisten.

[0093] Die vorliegende Erfindung wird nun in Bezug auf bestimmte spezifische Beispiele beschrieben. Jedoch

sollte anerkannt werden, dass diese Beispiele lediglich Veranschaulichungscharakter besitzen und in keiner
Weise den Umfang der vorliegenden Erfindung einschranken sollen.
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Beispiele

[0094] Die folgenden Beispiele betreffen die Riickgewinnung von 2-Keto-L-gulonsaure (KLG) aus einer Fer-
mentationsbriihe mittels Kristallisation. Die Beispiele 1-44 reprasentieren Verfahren des Stands der Technik
zur Protonisierung der KLG vor der Kristallisation, wahrend die Beispiele 45-70 die geeignete Protonisierung
der organischen Saure hierin wiedergeben. In allen Fallen wurden die KLG-haltigen Brihen durch eine aerobe
Fermentation von Glucose- und Fructose-Zufuhren mit einem Organismus mit rekombinanter DNA und einem
auf 5 bis 6 eingestellten pH-Wert unter Zugabe von Ca(OH), hergestellt. Wie in den folgenden Beispielen be-
schrieben, wurden die Brihen typischerweise auf einen pH-Wert von ~2 mit Schwefelsaure angesauert und
unter Verwendung von Aktivkohle und Filtration zur Entfernung von Zellen, Gips und anderen anorganischen
Salzen vor irgendwelchen zuséatzlichen Behandlungen geklart.

Beispiel 1 (Vergleich)

[0095] Nach der Ansauerung auf einen pH-Wert von ~2 mit Schwefelsaure, einer Kohlenstoffoehandlung und
einer Mikrofiltration zur Entfernung von Zellen, Kohlenstoff und anderen Feststoffen wurden 3031 Gramm einer
Brihe mit der in Tabelle 1 angegebenen Zusammensetzung einer Eindampfkristallisation bei 10°C unterwor-
fen. Die Bruhe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die durchschnittliche Konzentration I6slicher
anorganischer Substanzen (K, Na und P) um einen Faktor 7,52 in der Stammldsung oder im Filtrat im Verhalt-
nis zu derjenigen in der Zufuhr zunahm, und es wurden 2312,6 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vaku-
umfiltration, einer Methanol-Spulung und einem Trocknen wurden 361,1 Gramm eines 86,6 Gew.-%ig reinen
(auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts riickgewonnen, was einer 77,9%igen KLG-Ruickgewinnung entspricht.
Die Zusammensetzung der Stammldsung ist in Tabelle 2 angegeben. Ein Vergleich des Verhaltnisses verflg-
barer Protonen zu KLG, wie durch die Ladungsbilanz in der Zufuhr (87,5%) bestimmt, zu demjenigen in der
Stammldsung (60,9%) ergibt, dass die zugefiihrte Briihe unterprotoniert war und sogar noch protonenarmer
wurde, als KLG kristallisiert wurde. Dies zeigte sich auch in der pH-Zunahme von 1,8 in der Zufuhr auf 2,08 in
der Stammldsung.

Beispiel 2 (Vergleich)

[0096] Um die Stammldsungs-Ruickfiihrung in einem kontinuierlichen Kristallisationsverfahren zu simulieren,
wurden 160 Gramm der Stammlésung aus der in Beispiel 1 beschriebenen Chargenkristallisation mit 244,2
Gramm der gleichen Frischzufuhr kombiniert und einer Eindamptkristallisation bei 10°C unterzogen. Die Bruhe
wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die durchschnittliche Konzentration 16slicher anorganischer
Substanzen (K, Na und P) um einen Faktor 6,00 in der Stammldsung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen
in der Frischzufuhr zunahm, und es wurden 1772,2 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration,
einer Methanol-Spulung und einem Trocknen wurden 185,23 Gramm eines 85,9 Gew.-%ig reinen (auf wasser-
freier Basis) KLG-Produkts riickgewonnen, was einer 41,8%igen KLG-Ruckgewinnung entspricht. Die Zusam-
mensetzung der resultierenden Stammlésung ist in Tabelle 2 angegeben. Angesichts der Tatsache, dass die
Stammldsung von Beispiel 1 starker unterprotoniert war als die Frischzufuhr (60,9% gegenuber 87,5%), ist es
nicht Uberraschend, dass das Verhaltnis verfugbarer Protonen zu KLG sogar noch niedriger in dieser Stamm-
I6sung war (43,5%). Diese Unterprotonisierung trug wahrscheinlich zu der schlechten KLG-Ruckgewinnung
bei und veranschaulicht die Unzulanglichkeiten davon, wenn man sich einzig auf den pH-Wert verlasst, um die
Ansauerung der Carboxylatlésung zu regulieren.

Beispiel 3 (Vergleich)

[0097] Nach der Ansauerung auf einen pH-Wert von ~2 mit Schwefelsaure, einer Kohlenstoffoehandlung und
einer Mikrofiltration zur Entfernung von Zellen, Kohlenstoff und anderen Feststoffen wurde dieselbe Brihe,
welche als die Frischzufuhr in den Beispielen 1 und 2 verwendet wurde, weiter durch Kontakt mit der Wasser-
stoffform eines Kationenaustauschharzes vorbehandelt. Die resultierende Briihe hatte die in Tabelle 1 ange-
gebene Zusammensetzung, von welcher 3000,5 Gramm einer Eindampfkristallisation bei 10°C unterworfen
wurden. Die Brihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die Phosphorkonzentration um einen
Faktor 4,90 in der Stamml6dsung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Zufuhr zunahm, und es wur-
den 2240 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, einer Methanol-Spulung und einem Trock-
nen wurden 215,0 Gramm eines 88,1 Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts riickgewonnen,
was einer 52,6%igen KLG-Ruckgewinnung entspricht. Die Zusammensetzung der Stammlésung ist in Tabelle
2 angegeben. Im Gegensatz zu Beispiel 1 ergibt ein Vergleich des Verhaltnisses verfligbarer Protonen zu KLG
in der Zufuhr (112,1%) zu demjenigen in der Stammlésung (132,4%), dass die zugefiihrte Briihe Uberprotoniert
war und diese Uberprotonisierung noch zunahm, als KLG kristallisiert wurde. Dies zeigte sich auch durch die

11/38



DE 601 24 229 T2 2007.02.15

pH-Abnahme von 1,8 in der Zufuhr auf 0,44 in der Stammldsung und im Auftreten von Ascorbinsaure, einem
Nebenprodukt der KLG-Zersetzung, in der Stammldsung (1,39 Gew.-%). Dieses Beispiel veranschaulicht wei-
ter die Unzulanglichkeit der Verwendung des pH-Wertes als Mal} der Protonisierung, da der pH-Wert der
Frischzufuhr derselbe war (1,8) wie in Beispiel 1, obwohl nach der Ladungsbilanz die Zufuhr in Beispiel 1 un-
terprotoniert war, wahrend sie in diesem Fall Gberprotoniert war.

Beispiel 4 (Vergleich)

[0098] Um die Stammldsungs-Ruickfiihrung in einem kontinuierlichen Kristallisationsverfahren zu simulieren,
wurden 423,6 Gramm der Stammldsung aus der in Beispiel 3 beschriebenen Chargenkristallisation mit 2440,5
Gramm der gleichen Frischzufuhr kombiniert und einer Eindampfkristallisation bei 10°C unterzogen. Die Bruhe
wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die Phosphorkonzentration um einen Faktor 8,63 in der
Stammldsung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Frischzufuhr zunahm, und es wurden 2000,7
Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, einer Methanol-Spulung und einem Trocknen wurden
300,88 Gramm eines 86,8 Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts riickgewonnen, was einer
67,9%igen KLG-Ruckgewinnung entspricht. Die Zusammensetzung der resultierenden Stammldsung ist in Ta-
belle 2 angegeben. Angesichts der Tatsache, dass die Stammlésung von Beispiel 3 starker Uberprotoniert war
als die Frischzufuhr (132,4% gegeniiber 112,1%), ist es nicht tUberraschend, dass das Verhaltnis verfliigbarer
Protonen zu KLG sogar noch héher in dieser Stammldsung war (178,5%). Die KLG-Verluste durch Zersetzung
waren ebenfalls héher, wie sich durch den erhdéhten Ascorbinsdure-Anteil in der Stammlésung zeigte (2,28
Gew.-%).

Beispiel 5 (Vergleich)

[0099] Um die Stammldsungs-Ruckflihrung in einem kontinuierlichen Kristallisationsverfahren weiter zu simu-
lieren, wurden 490 Gramm der Stammldsung aus der in Beispiel 4 beschriebenen Chargenkristallisation mit
2433,1 Gramm der gleichen Frischzufuhr, wie in den Beispielen 3 und 4 verwendet, kombiniert und einer Ein-
dampfkristallisation bei 10°C unterzogen. Die Brihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die
Phosphorkonzentration um den Faktor 11,76 in der Stammldsung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in
der Frischzufuhr zunahm, und es wurden 2000,8 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, ei-
ner Methanol-Spilung und einem Trocknen wurden 285,53 Gramm eines 84,5 Gew.-%ig reinen (auf wasser-
freier Basis) KLG-Produkts riickgewonnen, was einer 65,2%igen KLG-Ruckgewinnung entspricht. Die Zusam-
mensetzung der resultierenden Stammlésung ist in Tabelle 2 angegeben. Angesichts der Tatsache, dass die
Stammlésung von Beispiel 4 noch starker tberprotoniert war als die Frischzufuhr (178,5% gegeniber 112,1%),
ist es nicht Uberraschend, dass das Verhaltnis verfigbarer Protonen zu KLG sogar noch héher in dieser
Stammldsung war (203,2%). Die KLG-Verluste durch Zersetzung waren ebenfalls hdher, wie sich durch den
erhodhten Ascorbinsaure-Anteil in der Stammldsung zeigte (2,81 Gew.-%).

Beispiel 6 (Vergleich)

[0100] Nach einer Mikrofiltration bei einem pH-Wert von ~7 zur Entfernung von Zellen, einer Ansduerung auf
einen pH-Wert von ~2 mit Schwefelsaure, einer Kohlenstoffbehandlung und einer Filtration zur Entfernung von
Kohlenstoff und anderen Feststoffen wurde eine Brihe weiter durch Zusetzen von mehr Schwefelsaure, Filt-
ration und Kontakt mit der Wasserstoffform eines Kationenaustauschharzes vorbehandelt. Die zusatzliche
Schwefelsaure sollte die KLG vollstandig protonieren und basierte auf einer C'®* NMR-Messung des Proto-
nen-Assoziationsgrades mit KLG in der Briihe. Die resultierende Briihe hatte die in Tabelle 1 angegebene Zu-
sammensetzung, wovon 3000,2 Gramm einer Eindampfkristallisation bei 10°C unterworfen wurden. Die Briihe
wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die Phosphorkonzentration um den Faktor 6,32 in der
Stammldsung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Zufuhr zunahm, und es wurden 2387,6 Gramm
Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, einer Methanol-Spuilung und einem Trocknen wurden 234,85
Gramm eines 87,4 Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts riickgewonnen, was einer
76,9%igen KLG-Ruckgewinnung entspricht. Die Zusammensetzung der Stammlésung ist in Tabelle 2 angege-
ben. Die Kombination von zusétzlicher Schwefelsiure und Kationenaustausch fiihrten zu einer Uberprotoni-
sierung, wie sich durch das Verhaltnis verfligbarer Protonen zu KLG in der Zufuhr von 136,6% zeigte, und die-
se nahm umso mehr zu, wie KLG kristallisiert wurde, da das Verhaltnis auf 261,4% in der Stammldsung zu-
nahm. Erneut wurde eine KLG-Zersetzung nachgewiesen, da die Stammlésung 2,85 Gew.-% Ascorbinsaure
enthielt.
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Beispiel 7 (Vergleich)

[0101] Um die Stammldsungs-Ruickfiihrung in einem kontinuierlichen Kristallisationsverfahren zu simulieren,
wurden 217,7 Gramm der Stammldsung aus der in Beispiel 6 beschriebenen Chargenkristallisation mit 2640,3
Gramm der gleichen Frischzufuhr kombiniert und einer Eindampfkristallisation bei 10°C unterzogen. Die Bruhe
wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die Phosphorkonzentration um den Faktor 14,93 in der
Stammldsung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Frischzufuhr zunahm, und es wurden 2239,9
Gramm Destillat gewonnen. Die Zusammensetzung der resultierenden Stammldsung ist in Tabelle 2 angege-
ben. Angesichts der Tatsache, dass die Stammldsung von Beispiel 6 noch starker Uberprotoniert war als die
Frischzufuhr (261,4 gegenuber 136,6%), ist es nicht Uberraschend, dass sowohl das Verhéltnis verfligbarer
Protonen zu KLG (300,2%) als auch die Ascorbinsaure-Anteile (3,14 Gew.-%) sogar noch hoéher in dieser
Stammlésung waren.

Beispiel 8 (Vergleich)

[0102] Die zugefiihrte Bruhe fir dieses Beispiel wurde genauso behandelt wie die in Beispiel 6 beschriebene,
mit der Ausnahme, dass sogar noch mehr Schwefelsaure vor dem Kationenaustausch zugegeben wurde. Die
resultierende Brihe hatte die in Tabelle 1 angegebene Zusammensetzung, wovon 3000,4 Gramm einer Ein-
dampfkristallisation bei 10°C unterworfen wurden. Die Brihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an wel-
chem die Konzentration von Phosphorsaure um den Faktor 6,16 in der Stammldsung oder im Filtrat im Verhalt-
nis zu derjenigen in der Zufuhr zunahm, und es wurden 2317,6 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vaku-
umfiltration, einer Methanol-Spulung und einem Trocknen wurden 230,42 Gramm eines 84,9 Gew.-%ig reinen
(auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts rickgewonnen, was einer 59,9%igen KLG-Ruckgewinnung entspricht.
Die Zusammensetzung der Stammldsung ist in Tabelle 2 angegeben. Die Kombination von zusatzlicher
Schwefelsaure und Kationenaustausch fiihrte zu einer noch starkeren Uberprotonisierung, wie sich durch das
Verhaltnis verfugbarer Protonen zu KLG in der Zufuhr von 143,8% zeigte, und diese nahm umso mehr zu, wie
KLG kristallisiert wurde, da das Verhaltnis auf 329,8% in der Stammlésung zunahm. Erneut wurde eine
KLG-Zersetzung nachgewiesen, da die Stammldsung 2,0 Gew.-% Ascorbinsaure enthielt.

Beispiel 9 (Vergleich)

[0103] Um die Stammldsungs-Ruickfiihrung in einem kontinuierlichen Kristallisationsverfahren zu simulieren,
wurden 323,6 Gramm der Stammldsung aus der in Beispiel 8 beschriebenen Chargenkristallisation mit 2580, 1
Gramm der gleichen Frischzufuhr kombiniert und einer Eindamptkristallisation bei 10°C unterzogen. Die Bruhe
wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die Phosphorkonzentration um den Faktor 10,25 in der
Stammldsung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Frischzufuhr zunahm, und es wurden 2189,2
Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, einer Methanol-Spulung und einem Trocknen wurden
242,54 Gramm eines 89,6 Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts riickgewonnen, was einer
67,2%igen KLG-Ruckgewinnung entspricht. Die Zusammensetzung der resultierenden Stammldsung ist in Ta-
belle 2 angegeben. Angesichts der Tatsache, dass die Stammldsung von Beispiel 8 noch starker Uberprotoniert
war als die Frischzufuhr (329,8% gegenlber 143,8%), ist es nicht Uberraschend, dass das Verhaltnis verflg-
barer Protonen zu KLG sogar noch héher in dieser Stammlésung war (604,2%). Die KLG-Verluste durch Zer-
setzung waren ebenfalls héher, wie sich durch den erhéhten Ascorbinsaure-Anteil in der Stammlésung zeigte
(3,37 Gew.-%).

Beispiel 10 (Vergleich)

[0104] Um die Stammldsungs-Ruckflihrung in einem kontinuierlichen Kristallisationsverfahren weiter zu simu-
lieren, wurden 213,9 Gramm der Stammlédsung aus der in Beispiel 9 beschriebenen Chargenkristallisation mit
2510,3 Gramm der gleichen Frischzufuhr, wie in den Beispielen 8 und 9 verwendet, kombiniert und einer Ein-
dampfkristallisation bei 10°C unterzogen. Die Brihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die
Phosphorkonzentration um den Faktor 8,95 in der Stammldsung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in
der Frischzufuhr zunahm, und es wurden 2121,7 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, ei-
ner Methanol-Spilung und einem Trocknen wurden 242,21 Gramm eines 86,7 Gew.-%ig reinen (auf wasser-
freier Basis) KLG-Produkts riickgewonnen, was einer 71,3%igen KLG-Ruckgewinnung entspricht. Die Zusam-
mensetzung der resultierenden Stammlésung ist in Tabelle 2 angegeben. Weil diese Briihe durch Eindampfen
nicht so stark wie diejenige in Beispiel 9 konzentriert wurde, war das Verhaltnis verfigbarer Protonen zu KLG
in der Stammldsung etwas niedriger (503,1% gegentiber 604,2%)). Sie war jedoch klar tberprotoniert, wobei
3,21 Gew.-% des KLG-Zersetzungsprodukts Ascorbinsaure in der Stammldsung waren.
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Beispiel 11 (Vergleich)

[0105] Nach der Ansauerung auf einen pH-Wert von ~2 mit Schwefelsaure, einer Kohlenstoffoehandlung und
einer Mikrofiltration zur Entfernung von Zellen, Kohlenstoff und anderen Feststoffen wurde dieselbe Brihe,
welche als die Frischzufuhr in den Beispielen 1 und 2 verwendet wurde, weiter durch Zusetzen von mehr
Schwefelsaure, Filtration und Kontakt mit der Wasserstoffform eines Kationenaustauschharzes vorbehandelt.
Die zusétzliche Schwefelsaure ging Uber die hinaus, die erforderlich war, um die KLG auf Basis einer C'
NMR-Messung des, Grades einer Protonenassoziation mit KLG in der Briihe vollstandig zu protonieren. Die
resultierende Brihe hatte die in Tabelle 1 angegebene Zusammensetzung, von welcher 3004 Gramm einer
Eindampfkristallisation bei 10°C unterworfen wurden. Die Briihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an wel-
chem die Phosphorkonzentration um den Faktor 4,02 in der Stammldsung oder im Filtrat im Verhaltnis zu der-
jenigen in der Zufuhr zunahm, und es wurden 2133,4 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration,
einer Methanol-Spulung und einem Trocknen wurden 205,27 Gramm eines 86,5 Gew.-%ig reinen (auf wasser-
freier Basis) KLG-Produkts riickgewonnen, was einer 48,1%igen KLG-Rlickgewinnung entspricht. Die Zusam-
mensetzung der Stammldsung ist in Tabelle 2 angegeben. Die Kombination von zusatzlicher Schwefelsaure
und Kationenaustausch fiihrte zu einer Uberprotonisierung, wie sich durch das Verhaltnis verfiigbarer Proto-
nen zu KLG in der Zufuhr von 141,3% zeigte, und diese nahm umso mehr zu, wie KLG kristallisiert wurde, da
das Verhaltnis auf 215,5% in der Stammldsung zunahm. Erneut wurde eine KLG-Zersetzung nachgewiesen,
da die Stammldsung 1,35 Gew.-% Ascorbinsaure enthielt.

Beispiel 12 (Vergleich)

[0106] Um die Stammldsungs-Ruickfiihrung in einem kontinuierlichen Kristallisationsverfahren zu simulieren,
wurden 590 Gramm der Stammldsung aus der in Beispiel 11 beschriebenen Chargenkristallisation mit 2610,1
Gramm der gleichen Frischzufuhr kombiniert und einer Eindampfkristallisation bei 10°C unterzogen. Die Bruhe
wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die Phosphorkonzentration um den Faktor 5,90 in der
Stammldsung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Frischzufuhr zunahm, und es wurden 2075,2
Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, einer Methanol-Spulung und einem Trocknen wurden
250,66 Gramm eines 88,2 Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis) ICLG-Produkts riickgewonnen, was einer
51,8%igen KLG-Rickgewinnung entspricht. Die Zusammensetzung der resultierenden Stammlésung ist in Ta-
belle 2 angegeben. Angesichts der Tatsache, dass die Stammlésung von Beispiel 11 starker berprotoniert war
als die Frischzufuhr (215,5% gegeniiber 141,3%), ist es nicht Uberraschend, dass das Verhaltnis verfugbarer
Protonen zu KLG noch héher in dieser Stammlésung war (288,8%). Die KLG-Verluste durch Zersetzung waren
ebenfalls héher, wie sich durch den erhdhten Ascorbinsdure-Anteil in der Stammldsung zeigte (2,12 Gew.-%).

Beispiel 13 (Vergleich)

[0107] Um die Stammldsungs-Ruckfuhrung in einem kontinuierlichen Kristallisationsverfahren weiter zu simu-
lieren, wurden 680 Gramm der Stammlésung aus der in Beispiel 12 beschriebenen Chargenkristallisation mit
2450,2 Gramm der gleichen Frischzufuhr, wie in den Beispielen 11 und 12 verwendet, kombiniert und einer
Eindampfkristallisation bei 10°C unterzogen. Die Brihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die
Phosphorkonzentration um den Faktor 11,91 in der Stammldsung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in
der Frischzufuhr zunahm, und es wurden 2210,4 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, ei-
ner Methanol-Spilung und einem Trocknen wurden 344,82 Gramm eines 82,5 Gew.-%ig reinen (auf wasser-
freier Basis) KLG-Produkts riickgewonnen, was einer 69,4%igen KLG-Riickgewinnung entspricht. Die Zusam-
mensetzung der resultierenden Stammldsung ist in Tabelle 2 angegeben. Der hohe Konzentrationsgrad durch
Eindampfen und die Gberprotonierten Zufuhren fihrten zusammen zu einem sehr hohen Verhaltnis verfiigbarer
Protonen zu KLG von 606,4% und einem hohen Ascorbinsaure-Anteil von 4,87 Gew.-% in dieser Stamml6-
sung.

Beispiel 14 (Vergleich)

[0108] Nach einer Mikrofiltration bei einem pH-Wert von ~7 zur Entfernung von Zellen, einer Ansduerung auf
einen pH-Wert von ~2 mit Schwefelsaure, einer Kohlenstoffbehandlung und einer Filtration zur Entfernung von
Kohlenstoff und anderen Feststoffen wurde eine Brihe weiter durch Kontakt mit der Wasserstoffform eines
Kationenaustauschharzes vorbehandelt. Die resultierende Briihe hatte die in Tabelle 1 angegebene Zusam-
mensetzung, wovon 3000,1 Gramm einer Eindampfkristallisation bei 10°C unterworfen wurden. Die Brihe wur-
de bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die Phosphorkonzentration um den Faktor 5,03 in der Stamm-
I6sung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Zufuhr zunahm, und es wurden 2236,7 Gramm Destillat
gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, einer Methanol-Spulung und einem Trocknen wurden 100,56 Gramm
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eines 89,4 Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts riickgewonnen, was einer 36,1%igen
KLG-Rickgewinnung entspricht. Die Zusammensetzung der Stamml&sung ist in Tabelle 2 angegeben. Der
Kationenaustausch fiihrte zu einer leichten Uberprotonisierung, wie sich durch das Verhaltnis verfligbarer Pro-
tonen zu KLG in der Zufuhr von 112,7% zeigte, und diese nahm nur leicht wahrend der Kristallisation zu, da
das Verhaltnis auf 119,8% in der Stammlésung zunahm. Die KLG-Zersetzung bei diesen relativ milden Bedin-
gungen war minimal, wie sich durch den niedrigen Ascorbinsdure-Anteil von 0,53 Gew.-% in dieser Stamml6-
sung zeigte. Erneut war der pH-Wert ein schlechtes MaR fiir die Protonisierung, als diese von 1,8 in der Zufuhr
auf 0,4 in der Stammldsung ganz &hnlich wie in Beispiel 3 abnahm, wahrend sowohl die Uberprotonisierung
der Stammlésung, wie durch die Ladungsbilanz (119,8% gegentiber 132,4%) bestimmt, als auch die KLG-Zer-
setzung, wie durch den Ascorbinsaure-Anteil (0,53 gegentiber 1,39%) angegeben, in diesem Beispiel niedriger
waren.

Beispiel 15 (Vergleich)

[0109] Um die Stammldsungs-Ruickfiihrung in einem kontinuierlichen Kristallisationsverfahren zu simulieren,
wurden 511,6 Gramm der Stammldsung aus der in Beispiel 14 beschriebenen Chargenkristallisation mit
2840,2 Gramm der gleichen Frischzufuhr kombiniert und einer Eindampfkristallisation bei 10°C unterzogen.
Die Briihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die Phosphorkonzentration um den Faktor 7,03
in der Stammldsung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Frischzufuhr zunahm, und es wurden
2217,1 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, einer Methanol-Spilung und einem Trocknen
wurden 249,77 Gramm eines 88,9 Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts riickgewonnen,
was einer 59,7%igen KLG-Rickgewinnung entspricht. Die Zusammensetzung der resultierenden Stammlo-
sung ist in Tabelle 2 angegeben. Weil der Protonisierungsgrad der Frischzufuhr (112,7%) und der Stammlo-
sungn-Zufuhr (119,8%) ahnlich waren und die Zufuhr nicht hoch konzentriert war, nahm das Verhaltnis verfig-
barer Protonen zu KLG in der Stammlésung nur maRig auf 132,6% in diesem Beispiel zu. Desgleichen waren
der pH-Wert der Stammldsung (0,35) und der Ascorbinsaure-Anteil (0,93 Gew.-%) ein Indiz fir eine nur maRige
Uberprotonisierung.

Beispiel 16 (Vergleich)

[0110] Um die Stammldsungs-Ruckflihrung in einem kontinuierlichen Kristallisationsverfahren weiter zu simu-
lieren, wurden 741,1 Gramm der Stammldsung aus der in Beispiel 15 beschriebenen Chargenkristallisation mit
2450,1 Gramm der gleichen Frischzufuhr wie in den Beispielen 14 und 15 verwendet kombiniert und einer Ein-
dampfkristallisation bei 10°C unterzogen. Die Brihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die
Phosphorkonzentration um den Faktor 9,07 in der Stammldsung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in
der Frischzufuhr zunahm, und es wurden 2137,1 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, ei-
ner Methanol-Spilung und einem Trocknen wurden 206,39 Gramm eines 89,7 Gew.-%ig reinen (auf wasser-
freier Basis) KLG-Produkts riickgewonnen, was einer 49,2%igen KLG-Ruckgewinnung entspricht. Die Zusam-
mensetzung der resultierenden Stammlésung ist in Tabelle 2 angegeben. Die Uberprotonisierung war in die-
sem Beispiel hdher als in Beispiel 15, wie durch das Verhaltnis verfiigbarer Protonen zu KLG in der Stammlo-
sung (146,8%), den Ascorbinsaure-Anteil (1,67 Gew.-%) und den pH-Wert der Stammlésung (0,15) angege-
ben ist.

Beispiel 17 (Vergleich)

[0111] Nach der Ansauerung auf einen pH-Wert von ~2 mit Schwefelsaure, einer Kohlenstoffoehandlung und
einer Mikrofiltration zur Entfernung von Zellen, Kohlenstoff und anderen Feststoffen wurde dieselbe Brihe,
welche als die Frischzufuhr in den Beispielen 1 und 2 verwendet wurde, weiter durch Zusetzen von mehr
Schwefelsaure und Filtration vorbehandelt. Die zusatzliche Schwefelsaure war diejenige, die erforderlich war,
um die KLG auf Basis einer C'* NMR-Messung des Grades der Protonenassoziation mit KLG in der Briihe voll-
standig zu protonieren. Die resultierende Brihe hatte die in Tabelle 1 angegebene Zusammensetzung, von
welcher 3000 Gramm einer Eindampfkristallisation bei 10°C unterworfen wurden. Die Brihe wurde bis zu dem
Punkt eingedampft, an welchem die durchschnittliche Konzentration von I8slichen anorganischen Substanzen
(K, Na, Mg und P) um den Faktor 8,76 in der Stamml&sung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der
Zufuhr zunahm, und es wurden 2304,1 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, einer Metha-
nol-Spulung und einem Trocknen wurden 301,58 Gramm eines 86,6 Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis)
KLG-Produkts rickgewonnen, was einer 65,8%igen KLG-Rickgewinnung entspricht. Die Zusammensetzung
der Stammldsung ist in Tabelle 2 angegeben. Die zusétzliche Schwefelséure allein fiihrte zu einer Uberproto-
nisierung, wie sich durch das Verhaltnis verfugbarer Protonen zu KLG in der Zufuhr von 110,7% zeigte, und
diese nahm umso mehr zu, wie KLG kristallisiert wurde, da das Verhaltnis auf 161,2% in der Stammlésung zu-
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nahm. Dieses Beispiel veranschaulicht weiter die Unzulanglichkeit der Verwendung des pH-Wertes als ein
Mal fiir die Protonisierung, da der pH-Wert der Zufuhr in diesem Beispiel 1,41 war, wahrend die pH-Werte flr
die Zufuhren in den Beispielen 3 und 14 beide 1,8 waren, trotz der Tatsache, dass ahnliche Verhaltnisse ver-
fligbarer Protonen zu KLG vorlagen, wie durch eine Ladungsbilanz bestimmt (Tabelle 1).

Beispiel 18 (Vergleich)

[0112] Um die Stammldsungs-Ruickfiihrung in einem kontinuierlichen Kristallisationsverfahren zu simulieren,
wurden 184,1 Gramm der Stammlésung aus der in Beispiel 17 beschriebenen Chargenkristallisation mit
3000,9 Gramm der gleichen Frischzufuhr kombiniert und einer Eindampfkristallisation bei 10°C unterzogen.
Die Briihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die durchschnittliche Konzentration von I6slichen
anorganischen Substanzen (K, Na, Mg und P) um den Faktor 8,03 in der Stammlésung oder im Filtrat im Ver-
haltnis zu derjenigen in der Frischzufuhr zunahm, und es wurden 2441,5 Gramm Destillat gewonnen. Nach ei-
ner Vakuumfiltration, einer Methanol-Spulung und einem Trocknen wurden 306,81 Gramm eines 88,7
Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts riickgewonnen, was einer 62,4%igen KLG-Ruckge-
winnung entspricht. Die Zusammensetzung der resultierenden Stammlésung ist in Tabelle 2 angegeben. Weil
die Zufuhr etwas weniger konzentriert wurde durch das Eindampfen als in Beispiel 17, war das Verhaltnis ver-
figbarer Protonen zu KLG in der Stammldsung etwas niedriger (148,4% gegeniliber 161,2%) in diesem Bei-
spiel.

Beispiel 19 (Vergleich)

[0113] Um die Stammldsungs-Ruckflihrung in einem kontinuierlichen Kristallisationsverfahren weiter zu simu-
lieren, wurden 466,2 Gramm der Stammldsung aus der in Beispiel 18 beschriebenen Chargenkristallisation mit
2663,1 Gramm der gleichen Frischzufuhr, wie in den Beispielen 17 und 18 verwendet, kombiniert und einer
Eindampfkristallisation bei 10°C unterzogen. Die Briihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die
durchschnittliche Konzentration von I6slichen anorganischen Substanzen (K, Na, Mg und P) um den Faktor
10,78 in der Stammldsung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Frischzufuhr zunahm, und es wur-
den 2165,3 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, einer Methanol-Spulung und einem
Trocknen wurden 341,85 Gramm eines 86,7 Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts riickge-
wonnen, was einer 64,8%igen KLG-Rickgewinnung entspricht. Die Zusammensetzung der resultierenden
Stammldsung ist in Tabelle 2 angegeben. Dem héheren Konzentrationsgrad durch Eindampfen entsprechend,
war die Uberprotonisierung in diesem Beispiel etwas hoher als in den Beispielen 17 und 18, wie durch das Ver-
haltnis verfigbarer Protonen zu KLG in der Stammldsung (172,7%) angegeben ist.

Beispiel 20 (Vergleich)

[0114] Nach einer Mikrofiltration bei einem pH-Wert von ~7 zur Entfernung von Zellen, einer Ansduerung auf
einen pH-Wert von ~2 mit Schwefelsaure, einer Kohlenstoffbehandlung und einer Filtration zur Entfernung von
Kohlenstoff und anderen Feststoffen wurde eine Briihe weiter durch Zugabe von mehr Schwefelsaure und Fil-
tration vorbehandelt. Die zusatzliche Schwefelsaure war diejenige, die erforderlich war, um die KLG auf Basis
einer C'®* NMR-Messung des Grades der Protonenassoziierung mit KLG in der Briihe vollstandig zu protonie-
ren. Die resultierende Brihe hatte die in Tabelle 1 angegebene Zusammensetzung, von welcher 3000,3
Gramm einer Eindampfkristallisation bei 10°C unterworfen wurden. Die Briihe wurde bis zu dem Punkt einge-
dampft, an welchem die durchschnittliche Konzentration von I6slichen anorganischen Substanzen (K, Na, Mg
und P) um den Faktor 8,77 in der Stammldsung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Zufuhr zu-
nahm, und es wurden 2302,1 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, einer Methanol-Spu-
lung und einem Trocknen wurden 250,25 Gramm eines 84,4 Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis)
KLG-Produkts rickgewonnen, was einer 57,0%igen KLG-Rickgewinnung entspricht. Die Zusammensetzung
der Stammldsung ist in Tabelle 2 angegeben. Die zuséatzliche Schwefelsaure allein fihrte zu einer Uberproto-
nisierung, wie sich durch das Verhaltnis verfugbarer Protonen zu KLG in der Zufuhr von 110,0% zeigte, und
diese nahm umso mehr zu, wie KLG kristallisiert wurde, da das Verhaltnis auf 151,1% in der Stammlésung zu-
nahm. Eine Abnahme des pH-Wertes von 1,44 in der Frischzufuhr auf 0,63 in der Stammlésung war ebenfalls
ein Indiz fur diese zunehmende Ansauerung.

[0115] Ein Vergleich dieser Resultate mit denjenigen aus Beispiel 17 zeigt, dass trotz des Ausgehens von
ahnlichen Protonisierungsgraden, der Konzentrierung um den gleichen Faktor und des Erhalts der gleichen
KLG-L6slichkeit in der Stammldsung sowohl die KLG-Ruckgewinnung und die Protonisierung der Stammlo-
sung in diesem Beispiel niedriger waren als in Beispiel 17. Dies spiegelt sich in der niedrigeren KLG-Konzen-
tration in der vorbehandelten Zufuhr fiir dieses Beispiel wider und kann mit Hilfe von einfachen Massebilanz-
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modellen begriindet werden.
Beispiel 21 (Vergleich)

[0116] Um die Stammldsungs-Ruickfiihrung in einem kontinuierlichen Kristallisationsverfahren zu simulieren,
wurden 260,9 Gramm der Stammlésung aus der in Beispiel 20 beschriebenen Chargenkristallisation mit
3000,1 Gramm der gleichen Frischzufuhr kombiniert und einer Eindampfkristallisation bei 10°C unterzogen.
Die Briihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die durchschnittliche Konzentration von I6slichen
anorganischen Substanzen (K, Na, Mg und P) um den Faktor 11,38 in der Stamml&sung oder im Filtrat im Ver-
haltnis zu derjenigen in der Frischzufuhr zunahm, und es wurden 2400 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer
Vakuumfiltration, einer Methanol-Spilung und einem Trocknen wurden 323,37 Gramm eines 86,6 Gew.-%ig
reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts riickgewonnen, was einer 65,7%igen KLG-Rickgewinnung ent-
spricht. Die Zusammensetzung der resultierenden Stammldsung ist in Tabelle 2 angegeben. Die Uiberprotonier-
te Zufuhr und der relativ hohe Konzentrationsgrad fiihrten zu einem héheren Verhaltnis (176,5%) verfiuigbarer
Protonen zu KLG und einem niedrigeren pH-Wert (0,57) in der Stammldsung im Vergleich mit Beispiel 20.

Beispiel 22 (Vergleich)

[0117] Um die Stammlésungs-Ruckfuhrung in einem kontinuierlichen Kristallisationsverfahren weiter zu simu-
lieren, wurden 360 Gramm der Stammlésung aus der in Beispiel 21 beschriebenen Chargenkristallisation mit
2490 Gramm der gleichen Frischzufuhr, wie in den Beispielen 20 und 21 verwendet, kombiniert und einer Ein-
dampfkristallisation bei 10°C unterzogen. Die Brihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die
durchschnittliche Konzentration von |6slichen anorganischen Substanzen (K, Na, Mg und P) um den Faktor
12,25 in der Stammldsung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Frischzufuhr zunahm, und es wur-
den 2090,9 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, einer Methanol-Spulung und einem
Trocknen wurden 299,46 Gramm eines 84,8 Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts riickge-
wonnen, was einer 67,3%igen KLG-Rickgewinnung entspricht. Die Zusammensetzung der resultierenden
Stammldsung ist in Tabelle 2 angegeben. Dem etwas héheren Konzentrationsgrad durch Eindampfen entspre-
chend, war die Uberprotonisierung in diesem Beispiel etwas héher als in den Beispielen 20 und 21, wie durch
das Verhaltnis verfugbarer Protonen zu KLG in der Stammlésung (181,0%) angegeben ist.

Beispiel 23 (Vergleich)

[0118] Nach einer Mikrofiltration bei einem pH-Wert von ~7 zur Entfernung von Zellen, einer Ansduerung auf
einen pH-Wert von ~2 mit Schwefelsaure, einer Kohlenstoffbehandlung und einer Filtration zur Entfernung von
Kohlenstoff und anderen Feststoffen wurde die gleiche Briihe, die zur Herstellung der Frischzufuhren in den
Beispielen 6-10, 14-16 und 20-22 verwendet wurde, ohne eine weitere Vorbehandlung kristallisiert. Diese un-
tersaduerte Brihe hatte die in Tabelle 1 angegebene Zusammensetzung, von welcher 3000 Gramm einer Ein-
dampfkristallisation bei 10°C unterworfen wurden. Die Brihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an wel-
chem die durchschnittliche Konzentration von I6slichen anorganischen Substanzen (K, Na, Mg und P) um den
Faktor 7,73 in der Stammldsung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Zufuhr zunahm, und es wur-
den 2225,6 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, einer Methanol-Spulung und einem
Trocknen wurden 237,27 Gramm eines 82,0 Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts riickge-
wonnen, was einer 53,5%igen KLG-Riickgewinnung entspricht. Die Zusammensetzung der Stammldsung ist
in Tabelle 2 angegeben. Ein Vergleich des Verhaltnisses verfligbarer Protonen zu KLG, wie durch eine La-
dungsbilanz in der Zufuhr bestimmt (89,3%), zu demjenigen in der Stammlésung (68,6%) zeigt, dass die zu-
geflhrte Brihe unterprotoniert war und noch protonenarmer wurde, als KLG kristallisiert wurde.

Beispiel 24 (Vergleich)

[0119] Um die Stammldsungs-Ruickfiihrung in einem kontinuierlichen Kristallisationsverfahren zu simulieren,
wurden 225,8 Gramm der Stammlésung aus der in Beispiel 23 beschriebenen Chargenkristallisation mit
2800,6 Gramm der gleichen Frischzufuhr kombiniert und einer Eindampfkristallisation bei 10°C unterzogen.
Die Brihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die durchschnittliche Konzentration von I6slichen
anorganischen Substanzen (K, Na, Mg und P) um den Faktor 9,77 in der Stammldsung oder im Filtrat im Ver-
haltnis zu derjenigen in der Frischzufuhr zunahm, und es wurden 2263,9 Gramm Destillat gewonnen. Nach ei-
ner Vakuumfiltration, einer Methanol-Spulung und einem Trocknen wurden 307,96 Gramm eines 80,9
Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts riickgewonnen, was einer 60,9%igen KLG-Rickge-
winnung entspricht. Die Zusammensetzung der resultierenden Stamml&sung ist in Tabelle 2 angegeben. Der
erhohte Konzentrationsfaktor und die Zugabe von noch weiter unterprotonierter Stammlésung zu der Frisch-
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zufuhr flhrte zu einem héheren Grad des Protonenmangels in diesem Beispiel, wie sich sowohl durch das Ver-
haltnis verfliigbarer Protonen zu KLG (63,0% gegentiiber 68,6%) als auch den pH-Wert (2,18 gegeniiber 2,14)
im Vergleich mit Beispiel 23 zeigt.

Beispiel 25 (Vergleich)

[0120] Um die Stammldsungs-Ruckflihrung in einem kontinuierlichen Kristallisationsverfahren weiter zu simu-
lieren, wurden 234,2 Gramm der Stammldsung aus der in Beispiel 24 beschriebenen Chargenkristallisation mit
2800,1 Gramm der gleichen Frischzufuhr, wie in den Beispielen 23 und 24 verwendet, kombiniert und einer
Eindampfkristallisation bei 10°C unterzogen. Die Briihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die
durchschnittliche Konzentration von I6slichen anorganischen Substanzen (K, Na, Mg und P) um den Faktor
10,32 in der Stammldsung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Frischzufuhr zunahm, und es wur-
den 2250 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, einer Methanol-Spulung und einem Trock-
nen wurden 340,16 Gramm eines 81,2 Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts riickgewon-
nen, was einer 66,3%igen KLG-Riickgewinnung entspricht. Die Zusammensetzung der resultierenden Stamm-
I6sung ist in Tabelle 2 angegeben. Erneut war diese Stammldsung unterprotoniert, wie sich sowohl durch deren
Verhaltnis verfugbarer Protonen zu KLG (63,4%) als auch den pH-Wert 2,23 zeigt.

Beispiel 26 (Vergleich)

[0121] Dieselbe Brihe, die als Frischzufuhr in den Beispielen 23-25 verwendet wurde, wurde weiter durch
Zugabe von mehr Schwefelsaure, Filtration und durch Kontakt mit der Wasserstoffform eines Kationenaus-
tauschharzes in sehr ahnlicher Weise wie die in den Beispielen 6 und 7 verwendete Frischzufuhr vorbehandelt.
Die zusétzliche Schwefelsaure sollte die KLG vollstandig protonieren und basierte auf einer C'* NMR-Messung
des Protonen-Assoziationsgrades mit KLG in der Briihe. Die resultierende Briihe hatte die in Tabelle 1 ange-
gebene Zusammensetzung, von welcher 3000 Gramm einer Eindampfkristallisation bei 10°C unterworfen wur-
den. Die Bruhe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die durchschnittliche Konzentration von 16s-
lichen anorganischen Substanzen (K, Na und P) um den Faktor 5,76 in der Stammldsung oder im Filtrat im
Verhaltnis zu derjenigen in der Zufuhr zunahm, und es wurden 2224,1 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer
Vakuumfiltration, einer Methanol-Spilung und einem Trocknen wurden 211,06 Gramm eines 90,1 Gew.-%ig
reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts riickgewonnen, was einer 51,6%igen KLG-Rickgewinnung ent-
spricht. Die Zusammensetzung der Stammldsung ist in Tabelle 2 angegeben. Die Kombination von zusatzli-
cher Schwefelséure und Kationenaustausch fiihrte zu einer Uberprotonisierung, wie sich durch das Verhaltnis
verfugbarer Protonen zu KLG in der Zufuhr von 133,3% zeigte, und diese wurde umso hoher, wie die KLG kris-
tallisiert wurde, da das Verhaltnis auf 239,3% in der Stamml&sung zunahm.

Beispiel 27 (Vergleich)

[0122] Um die Stammldsungs-Ruickfiihrung in einem kontinuierlichen Kristallisationsverfahren zu simulieren,
wurden 407,6 Gramm der Stammlésung aus der in Beispiel 26 beschriebenen Chargenkristallisation mit
2959,6 Gramm der gleichen Frischzufuhr kombiniert und einer Eindampfkristallisation bei 10°C unterzogen.
Die Briihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die durchschnittliche Konzentration von Iéslichen
anorganischen Substanzen (K, Na und P) um den Faktor 9,52 in der Stammlésung oder im Filtrat im Verhaltnis
zu derjenigen in der Frischzufuhr zunahm, und es wurden 2158,6 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Va-
kuumfiltration, einer Methanol-Spllung und einem Trocknen wurden 267,41 Gramm eines 86,5 Gew.-%ig rei-
nen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts riickgewonnen, was einer 53,5%igen KLG-Ruckgewinnung ent-
spricht. Die Zusammensetzung der resultierenden Stammldsung ist in Tabelle 2 angegeben. Verglichen mit
Beispiel 26 flihrten der erhdhte Konzentrationsfaktor und die Zugabe von sogar noch weiter Gberprotonierter
Stammlésung zu der Frischzufuhr zu einem gréReren Uberschuss an Protonen, wie sich durch das Verhaltnis
verfligbarer Protonen zu KLG zeigte (377,1% gegeniber 239,3%). Erneut wurde eine KLG-Zersetzung nach-
gewiesen, da die Stammldsung 1,4 Gew.-% Ascorbinsaure enthielt.

Beispiel 28 (Vergleich)

[0123] Um die Stammldsungs-Ruckfuhrung in einem kontinuierlichen Kristallisationsverfahren weiter zu simu-
lieren, wurden 329,5 Gramm der Stammldsung aus der in Beispiel 27 beschriebenen Chargenkristallisation mit
2519,5 Gramm der gleichen Frischzufuhr, wie in den Beispielen 26 und 27 verwendet, kombiniert und einer
Eindampfkristallisation bei 10°C unterzogen. Die Briihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die
durchschnittliche Konzentration von I6slichen anorganischen Substanzen (K, Na und P) um den Faktor 10,32
in der Stammldsung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Frischzufuhr zunahm, und es wurden
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2053,4 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, einer Methanol-Spulung und einem Trocknen
wurden 247,18 Gramm eines 86,8 Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts riickgewonnen,
was einer 60,2%igen KLG-Rickgewinnung entspricht. Die Zusammensetzung der resultierenden Stammlo-
sung ist in Tabelle 2 angegeben. Erneut war diese Stammldsung uberprotoniert, wie sich sowohl durch deren
Verhaltnis verfuigbarer Protonen zu KLG (395,2%) als auch den Ascorbinsaure-Gehalt (2,02 Gew.-%) zeigte.

Beispiel 29 (Vergleich)

[0124] Nach der Ansauerung auf einen pH-Wert von ~2 mit Schwefelsaure, einer Kohlenstoffoehandlung und
einer Mikrofiltration zur Entfernung von Zellen, Kohlenstoff und anderen Feststoffen wurde dieselbe Brihe,
welche als die Frischzufuhr in den Beispielen 1 und 2 verwendet wurde, weiter durch Kontakt mit der Wasser-
stoffform eines Kationenaustauschharzes vorbehandelt. Die resultierende Brihe hatte die in Tabelle 1 ange-
gebene Zusammensetzung, von welcher 3000,2 Gramm einer Eindampfkristallisation bei 10°C unterworfen
wurden. Die Briihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die durchschnittliche Konzentration von
I6slichen anorganischen Substanzen (K, Na und P) um den Faktor 5,65 in der Stammldsung oder im Filtrat im
Verhaltnis zu derjenigen in der Zufuhr zunahm, und es wurden 2231,3 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer
Vakuumfiltration, einer Methanol-Spilung und einem Trocknen wurden 261,28 Gramm eines 88,8 Gew.-%ig
reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts riickgewonnen, was einer 69,4%igen KLG-Ruckgewinnung ent-
spricht. Die Zusammensetzung der Stammldsung ist in Tabelle 2 angegeben. Der Kationenaustausch fiihrte
zu einer leichten Uberprotonisierung, wie sich durch das Verhaltnis verfiigbarer Protonen zu KLG in der Zufuhr
von 109,0% zeigte, und diese nahm umso mehr zu, wie die KLG kristallisiert wurde, da das Verhaltnis auf
126,9% in der Stammlésung zunahm.

Beispiel 30 (Vergleich)

[0125] Um die Stammldsungs-Ruickfiihrung in einem kontinuierlichen Kristallisationsverfahren zu simulieren,
wurden 350,3 Gramm der Stammldsung aus der in Beispiel 29 beschriebenen Chargenkristallisation mit 2560
Gramm der gleichen Frischzufuhr kombiniert und einer Eindampfkristallisation bei 10°C unterzogen. Die Bruhe
wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die durchschnittliche Konzentration von Iéslichen anorga-
nischen Substanzen (K, Na und P) um den Faktor 10,03 in der Stammldsung oder im Filtrat im Verhaltnis zu
derjenigen in der Frischzufuhr zunahm, und es wurden 2167,8 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vaku-
umfiltration, einer Methanol-Spuilung und einem Trocknen wurden 294,04 Gramm eines 88,8 Gew.-%ig reinen
(auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts riickgewonnen, was einer 71,9%igen KLG-Ruckgewinnung entspricht.
Die Zusammensetzung der resultierenden Stammldsung ist in Tabelle 2 angegeben. Die Gberprotonierte Zu-
fuhr und der relativ hohe Grad der Konzentration flihrten zu einem héheren Verhaltnis (159,9%) verfiugbarer
Protonen zu KLG in dieser Stammldsung im Vergleich zu derjenigen von Beispiel 29.

Beispiel 31 (Vergleich)

[0126] Um die Stammldsungs-Ruckflihrung in einem kontinuierlichen Kristallisationsverfahren weiter zu simu-
lieren, wurden 289 Gramm der Stammlésung aus der in Beispiel 30 beschriebenen Chargenkristallisation mit
2522,8 Gramm der gleichen Frischzufuhr, wie in den Beispielen 29 und 30 verwendet, kombiniert und einer
Eindampfkristallisation bei 10°C unterzogen. Die Briihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die
durchschnittliche Konzentration von |6slichen anorganischen Substanzen (K, Na und P) um den Faktor 13,23
in der Stammldésung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Frischzufuhr zunahm, und es wurden
2116,5 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, einer Methanol-Spulung und einem Trocknen
wurden 317,18 Gramm eines 81,1 Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts riickgewonnen,
was einer 76,9%igen KLG-Rickgewinnung entspricht. Die Zusammensetzung der resultierenden Stammlo-
sung ist in Tabelle 2 angegeben. Erneut war diese Stammldsung tberprotoniert, wie sich durch das Verhaltnis
verfligbarer Protonen zu KLG (177,4%) zeigte.

Beispiel 32 (Vergleich)

[0127] Dieselbe Brihe, die als Frischzufuhr in den Beispielen 23-25 verwendet wurde, wurde weiter durch
Zugabe von mehr Schwefelsaure, Filtration und Kontakt mit der Wasserstoffform eines Kationenaustauschhar-
zes in sehr ahnlicher Weise wie die in den Beispielen 6 und 7 und 26-28 vorbehandelt. Die zusatzliche Schwe-
felsaure sollte die KLG vollstandig protonieren und basierte auf einer C'* NMR-Messung des Protonen-Asso-
ziationsgrades mit KLG in der Brihe. Die resultierende Brihe hatte die in Tabelle 1 angegebene Zusammen-
setzung, von welcher 3100,4 Gramm einer Eindampfkristallisation bei 10°C unterworfen wurden. Die Brihe
wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die durchschnittliche Konzentration von Iéslichen anorga-
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nischen Substanzen (Na und P) um den Faktor 5,95 in der Stammlésung oder im Filtrat im Verhaltnis zu der-
jenigen in der Zufuhr zunahm, und es wurden 2341 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration,
einer Methanol-Spulung und einem Trocknen wurden 246,84 Gramm eines 88,4 Gew.-%ig reinen (auf wasser-
freier Basis) KLG-Produkts riickgewonnen, was einer 61,4%igen KLG-Rlickgewinnung entspricht. Die Zusam-
mensetzung der Stammldsung ist in Tabelle 2 angegeben. Die Kombination von zusatzlicher Schwefelsaure
und Kationenaustausch fiihrte zu einer Uberprotonisierung, wie sich durch das Verhaltnis verfiigbarer Proto-
nen zu KLG in der Zufuhr von 133,7% zeigte, und diese wurde umso hoéher, als die KLG kristallisiert wurde, da
das Verhaltnis auf 242,7% in der Stammldsung zunahm.

Beispiel 33 (Vergleich)

[0128] Um die Stammldsungs-Ruickfiihrung in einem kontinuierlichen Kristallisationsverfahren zu simulieren,
wurden 381,7 Gramm der Stammlésung aus der in Beispiel 32 beschriebenen Chargenkristallisation mit
2663,9 Gramm der gleichen Frischzufuhr kombiniert und einer Eindampfkristallisation bei 10°C unterzogen.
Die Briihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die durchschnittliche Konzentration von Iéslichen
anorganischen Substanzen (Na und P) um den Faktor 10,94 in der Stamml&sung oder im Filtrat im Verhaltnis
zu derjenigen in der Frischzufuhr zunahm, und es wurden 2231,1 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Va-
kuumfiltration, einer Methanol-Spllung und einem Trocknen wurden 299,63 Gramm eines 85,7 Gew.-%ig rei-
nen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts rickgewonnen, was einer 70,0%igen KLG-Ruckgewinnung ent-
spricht. Die Zusammensetzung der resultierenden Stammldsung ist in Tabelle 2 angegeben. Verglichen mit
Beispiel 32 fuhrten der erhdhte Konzentrationsfaktor und die Zugabe von noch weiterer Gberprotonierter
Stammlésung zu der Frischzufuhr zu einem gréReren Uberschuss an Protonen, wie sich durch das Verhaltnis
verfligbarer Protonen zu KLG zeigte (448,6% gegenliber 242,7%). Erneut wurde eine KLG-Zersetzung nach-
gewiesen, da die Stammldsung 1,4 Gew.-% Ascorbinsaure enthielt.

Beispiel 34 (Vergleich)

[0129] Um die Stammldsungs-Ruckflihrung in einem kontinuierlichen Kristallisationsverfahren weiter zu simu-
lieren, wurden 308,3 Gramm der Stammldsung aus der in Beispiel 33 beschriebenen Chargenkristallisation mit
2600 Gramm der gleichen Frischzufuhr, wie in den Beispielen 32 und 33 verwendet, kombiniert und einer. Ein-
dampfkristallisation bei 10°C unterzogen. Die Brihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die
durchschnittliche Konzentration von Iéslichen anorganischen Substanzen (Na und P) um den Faktor 12,71 in
der Stammldsung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Frischzufuhr zunahm, und es wurden
2189,9 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, einer Methanol-Spulung und einem Trocknen
wurden 318,36 Gramm eines 80,5 Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts rickgewonnen,
was einer 76,4%igen KLG-Rickgewinnung entspricht. Die Zusammensetzung der resultierenden Stammlo-
sung ist in Tabelle 2 angegeben. Erneut war diese Stammldsung uberprotoniert, wie sich sowohl durch deren
Verhaltnis verfuigbarer Protonen zu KLG (463,1%) als auch den Ascorbinsaure-Gehalt (2,65 Gew.-%) zeigte.

[0130] Die Analyse der Kristallisationsresultate aus den Beispielen 1-34 zeigt den Einfluss der Protonisierung
auf die KLG-Ldslichkeit und die -Zersetzung. Wie in Fig. 2 gezeigt, nahm die KLG-L3slichkeit in dem Mal3e ab,
wie das Verhaltnis verfligbarer Protonen zu KLG in der Stammldésung zunahm. Eine bestimmte Rickgewin-
nung mittels Kristallisation verbessert sich in dem Mal3e, wie die Ldslichkeit verringert wird; diese Resultate
legen nahe, dass die Protonisierung so hoch wie maéglich in dem Kristallisator sein sollte, um die Rickgewin-
nung zu maximieren. Allerdings nahm, wie in Fig. 3 gezeigt, die KLG-Zersetzung, wie durch den Ascorbinsau-
re-Gehalt gemessen, ebenfalls in dem Malie zu, wie das Verhaltnis verfligbarer Protonen zu KLG in der
Stammldésung zunahm. Die Beispiele 35-44 geben anfangliche Versuche wieder, um die Wirkungen der Pro-
tonisierung der Zufuhr auf die KLG-Kristallisation mit Hilfe von Anionenaustausch, vorsichtiger Ansduerung
und Pufferung zu dampfen.

Beispiel 35 (Vergleich)

[0131] Nach der Ansduerung auf einen pH-Wert von ~2 mit Schwefelsaure, einer Kohlenstoffoehandlung und
einer Mikrofiltration zur Entfernung von Zellen, Kohlenstoff und anderen Feststoffen wurde dieselbe Brihe,
welche als die Frischzufuhr in den Beispielen 1 und 2 verwendet wurde, weiter durch Kontakt mit der Wasser-
stoffform eines Kationenaustauschharzes vorbehandelt, gefolgt von einem Kontakt mit der Hydroxylform eines
Anionenaustauschharzes. Die resultierende Briihe hatte die in Tabelle 1 angegebene Zusammensetzung, von
welcher 9013,5 Gramm einer Eindampfkristallisation bei 10°C unterworfen wurden. Die Brihe wurde bis zu
dem Punkt eingedampft, an welchem die durchschnittliche Konzentration von I6slichen anorganischen Sub-
stanzen (Ca, K, Na und Mg) um den Faktor 4,01 in der StammIdsung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen
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in der Zufuhr zunahm, und es wurden 6497,7 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, zwei
Spulungen mit Wasser und einem Trocknen wurden 209,30 Gramm eines 88,2 Gew.-%ig reinen (auf wasser-
freier Basis) KLG-Produkts riickgewonnen, was einer 24,7%igen KLG-Ruckgewinnung entspricht. Die Zusam-
mensetzung der Stammlésung ist in Tabelle 2 angegeben. Wahrend der Anionenaustausch bei der Entfernung
der anorganischen Anionen (d. h. P, S und ClI) sehr wirksam war, war der Kationenaustausch unvollstandig,
wobei einige anorganische Kationen (d. h. Ca, K, Na und Mg) in der zugefiihrten Briihe zuriickblieben. Als eine
Folge davon war die vorbehandelte Zufuhr unterprotoniert, wie sich durch das Verhaltnis verfligbarer Protonen
zu KLG in der Zufuhr von 95,2% zeigte, das sich sehr wenig bei der Kristallisation veranderte (96,9%) aufgrund
des relativ niedrigen Konzentrationsgrades und der KLG-Konzentration.

Beispiel 36 (Vergleich)

[0132] Um die Stammldsungs-Ruickfiihrung in einem kontinuierlichen Kristallisationsverfahren zu simulieren,
wurden 2188,3 Gramm der Stammldsung aus der in Beispiel 35 beschriebenen Chargenkristallisation einer
weiteren Eindampfkristallisation bei 10°C unterzogen. Die Briihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an wel-
chem die durchschnittliche Konzentration von I6slichen anorganischen Substanzen (Ca, K, Na und Mg) um
den Faktor 16,37 in der Stamml6dsung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Frischzufuhr zunahm,
und es wurden 1141,3 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, zwei Spulungen mit Wasser
und einem Trocknen wurden 499,03 Gramm eines 78,8 Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Pro-
dukts rickgewonnen, was einer 71,4%igen KLG-Ruckgewinnung entspricht. Die Zusammensetzung der resul-
tierenden Stammldsung ist in Tabelle 2 angegeben. Verglichen mit Beispiel 35 flihrte die erhdhte Konzentration
zu einem gréfReren Mangel an Protonen, wie sich sowohl durch das Verhaltnis verfligbarer Protonen zu KLG
(88,5% gegentiiber 96,9%) als auch den pH-Wert der Stammlésung (1,8 gegentber 1,49) zeigte. Dieses Bei-
spiel veranschaulicht eine Unzulanglichkeit, wenn man einfach einem Kationenaustausch einen Anionenaus-
tausch als ein Mittel der geeigneten Protonisierung der Losung folgen lasst. Wenn die lonenaustauschschritte
nicht nahezu perfekt durchgefiihrt werden, kann die resultierende Lésung dennoch nicht richtig protoniert sein.

Beispiel 37 (Vergleich)

[0133] Nach der Ansauerung auf einen pH-Wert von ~2 mit Schwefelsaure, einer Kohlenstoffoehandlung und
einer Mikrofiltration zur Entfernung von Zellen, Kohlenstoff und anderen Feststoffen wurde dieselbe Brihe,
welche als die Frischzufuhr in den Beispielen 1 und 2 verwendet wurde, weiter durch Kontakt mit der Wasser-
stoffform eines Kationenaustauschharzes vorbehandelt, gefolgt von einem Kontakt mit der Hydroxylform eines
Anionenaustauschharzes ganz ahnlich wie in Beispiel 35. Die resultierende Brihe hatte die in Tabelle 1 ange-
gebene Zusammensetzung, von welcher 8999,9 Gramm einer Eindampfkristallisation bei 10°C unterworfen
wurden. Die Brihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die durchschnittliche Konzentration von
I6slichen anorganischen Substanzen (Ca, K, Na und Mg) um den Faktor 3,92 in der Stammldsung oder im Fil-
trat im Verhaltnis zu derjenigen in der Zufuhr zunahm, und es wurden 6450,1 Gramm Destillat gewonnen. Nach
einer Vakuumfiltration, zwei Spulungen mit Wasser und einem Trocknen wurden 203,59 Gramm eines 86,8
Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts riickgewonnen, was einer 23,4%igen KLG-Ruckge-
winnung entspricht. Die Zusammensetzung der Stammldsung ist in Tabelle 2 angegeben. Wahrend wiederum
der Anionenaustausch bei der Entfernung der anorganischen Anionen (d. h. P, S und CI) sehr wirksam war,
war der Kationenaustausch unvollstandig, wobei einige anorganische Kationen (d. h. Ca, K, Na und Mg) in der
zugefuhrten Briihe zurtickblieben. Als eine Folge davon war die vorbehandelte Zufuhr unterprotoniert, wie sich
durch das Verhaltnis verfligbarer Protonen zu KLG in der Zufuhr von 95,3% zeigte, das sich sehr wenig bei der
Kristallisation veranderte (97,1%) aufgrund des relativ niedrigen Konzentrationsgrades und der KLG-Konzen-
tration.

Beispiel 38 (Vergleich)

[0134] Um die Stammldsungs-Ruickfiihrung in einem kontinuierlichen Kristallisationsverfahren zu simulieren,
wurden 2211,4 Gramm der Stammldésung aus der in Beispiel 37 beschriebenen Chargenkristallisation einer
weiteren Eindampfkristallisation bei 10°C unterzogen. Die Briihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an wel-
chem die durchschnittliche Konzentration von |6slichen anorganischen Substanzen (Ca, K, Na und Mg) um
den Faktor 16,57 in der Stamml6dsung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Frischzufuhr zunahm,
und es wurden 1161,6 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, zwei Spilungen mit Wasser
und einem Trocknen wurden 485,3 Gramm eines 78,8 Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts
rickgewonnen, was einer 72,6%igen KLG-Ruckgewinnung entspricht. Die Zusammensetzung der resultieren-
den Stammldsung ist in Tabelle 2 angegeben. Verglichen mit Beispiel 37 fuhrte die erhéhte Konzentration zu
einem grolkeren Mangel an Protonen, wie sich sowohl durch das Verhaltnis verfligbarer Protonen zu KLG
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(89,0% gegeniber 97,1%) als auch den pH-Wert der Stammlésung (1,83 gegenuber 1,5) zeigte. Wiederum
veranschaulicht dieses Beispiel eine Unzulanglichkeit, einfach einem Kationenaustausch einen Anionenaus-
tausch als ein Mittel der geeigneten Protonisierung der Lésung folgen zu lassen.

Beispiel 39 (Vergleich)

[0135] Nach der Ansauerung auf einen pH-Wert von ~2 mit Schwefelsaure, einer Kohlenstoffoehandlung und
einer Mikrofiltration zur Entfernung von Zellen, Kohlenstoff und anderen Feststoffen wurde dieselbe Brihe,
welche als die Frischzufuhr in den Beispielen 1 und 2 verwendet wurde, weiter durch Zusetzung von mehr
Schwefelsaure und Filtration ganz &hnlich wie in Beispiel 17 vorbehandelt. Die zusatzliche Schwefelsaure war
diejenige, die erforderlich war, um die KLG auf Basis einer C'* NMR-Messung des Grades der Protonenasso-
ziation mit KLG in der Briihe vollstandig zu protonieren. Die resultierende Briihe hatte die in Tabelle 1 angege-
bene Zusammensetzung, von welcher 9001,6 Gramm einer Eindampfkristallisation bei 10°C unterworfen wur-
den. Die Bruhe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die durchschnittliche Konzentration von 16s-
lichen anorganischen Substanzen (K, Na, Mg, P und Cl) um den Faktor 5,05 in der Stammlésung oder im Filtrat
im Verhaltnis zu derjenigen in der Zufuhr zunahm, und es wurden 6391,8 Gramm Destillat gewonnen. Nach
einer Vakuumfiltration, zwei Spilungen mit Wasser und einem Trocknen wurden 797,4 Gramm eines 79,6
Gew.-%igen reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts riickgewonnen, was einer 58,4%igen KLG-Ruckge-
winnung entspricht. Die Zusammensetzung der Stammldsung ist in Tabelle 2 angegeben. Die zuséatzliche
Schwefelsaure allein fiihrte zu einer Uberprotonisierung, wie sich durch das Verhéltnis verfiigbarer Protonen
zu KLG in der Zufuhr von 111,4% zeigte, und diese nahm umso mehr zu, wie KLG kristallisiert wurde, da das
Verhaltnis auf 130,5% in der Stammlésung zunahm.

Beispiel 40 (Vergleich)

[0136] Um die Stammldsungs-Ruickfiihrung in einem kontinuierlichen Kristallisationsverfahren zu simulieren,
wurden 1226 Gramm der Stamml&sung aus der in Beispiel 39 beschriebenen Chargenkristallisation einer wei-
teren Eindampfkristallisation bei 10°C unterzogen. Die Brihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an wel-
chem die durchschnittliche Konzentration von I8slichen anorganischen Substanzen (K, Na, Mg, P und CI) um
den Faktor 12,17 in der Stamml6sung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Frischzufuhr zunahm,
und es wurden 491,7 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, zwei Spllungen mit Wasser
und einem Trocknen wurden 232,2 Gramm eines 70,4 Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts
rickgewonnen, was einer 57,6%igen KLG-Ruckgewinnung entspricht. Die Zusammensetzung der resultieren-
den Stammldsung ist in Tabelle 2 angegeben. Verglichen mit Beispiel 39 fuhrte die erhéhte Konzentration zu
einem groReren Uberschuss an Protonen, wie sich sowohl durch das Verhéltnis verfiigbarer Protonen zu KLG
(199,1% gegentuber 130,5%) als auch den pH-Wert der Stammldsung (0,46 gegentiber 0,91) zeigte. Es war
auch eine KLG-Zersetzung zu erkennen, da der Ascorbinsaure-Anteil in der Stammldsung 2,41 Gew.-% war.

Beispiel 41 (Vergleich)

[0137] Nach der Ansauerung auf einen pH-Wert von ~2 mit Schwefelsaure, einer Kohlenstoffoehandlung und
einer Mikrofiltration zur Entfernung von Zellen, Kohlenstoff und anderen Feststoffen wurde dieselbe Brihe,
welche als die Frischzufuhr in den Beispielen 1 und 2 verwendet wurde, weiter durch Zusetzung von mehr
Schwefelsdure und Filtration ganz &hnlich wie in den Beispielen 17 und 39 vorbehandelt. Die zusatzliche
Schwefelséure war diejenige, die erforderlich war, um die KLG auf Basis einer C'® NMR-Messung des Grades
der Protonenassoziation mit KLG in der Brihe vollstandig zu protonieren. Die resultierende Brihe hatte die in
Tabelle 1 angegebene Zusammensetzung, von welcher 9000 Gramm einer Eindampfkristallisation bei 10°C
unterworfen wurden. Die Brihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die durchschnittliche Kon-
zentration von |6slichen anorganischen Substanzen (K, Na, Mg, P und CI) um den Faktor 4,76 in der Stamm-
I6sung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Zufuhr zunahm, und es wurden 6346,1 Gramm Destillat
gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, zwei Spllungen mit Wasser und einem Trocknen wurden 767,1
Gramm eines 87,8 Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts riickgewonnen, was einer
62,2%igen KLG-Ruckgewinnung entspricht. Die Zusammensetzung der Stammldsung ist in Tabelle 2 angege-
ben. Die zusatzliche Schwefelsaure allein fiihrte zu einer Uberprotonisierung, wie sich durch das Verhaltnis
verflugbarer Protonen zu KLG in der Zufuhr von 110,2% zeigte, und diese nahm umso mehr zu, wie KLG kris-
tallisiert wurde, da das Verhaltnis auf 127,3% in der Stamml&sung zunahm.

Beispiel 42 (Vergleich)

[0138] Um die Stammldsungs-Ruickfiihrung in einem kontinuierlichen Kristallisationsverfahren zu simulieren,
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wurden 1458,4 Gramm der Stammldsung aus der in Beispiel 41 beschriebenen Chargenkristallisation einer
weiteren Eindampfkristallisation bei 10°C unterzogen. Die Briihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an wel-
chem die durchschnittliche Konzentration von I8slichen anorganischen Substanzen (K, Na, Mg, P und CI) um
den Faktor 12,13 in der Stamml6sung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Frischzufuhr zunahm,
und es wurden 671,0 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, zwei Spulungen mit Wasser
und einem Trocknen wurden 293,4, Gramm eines 73,0 Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Pro-
dukts riickgewonnen, was einer 65,7%igen KLG-Riickgewinnung entspricht. Die Zusammensetzung der resul-
tierenden Stammldsung ist in Tabelle 2 angegeben. Verglichen mit Beispiel 41 flihrte die erhdhte Konzentration
zu einem gréReren Uberschuss an Protonen, wie sich sowohl durch das Verhéltnis verfiigbarer Protonen zu
KLG (193,5% gegentber 127,3%) als auch den pH-Wert der Stammlésung (0,71 gegentber 1,05) zeigte. Es
war auch eine KLG-Zersetzung zu erkennen, da der Ascorbinsaure-Anteil in der Stammldsung 1,82 Gew.-%
war.

Beispiel 43 (Vergleich)

[0139] Dieselbe Brihe, die als Frischzufuhr in den Beispielen 23-25 verwendet wurde, wurde weiter durch
Kontakt mit der Wasserstoffform eines Kationenaustauschharzes in ganz ahnlicher Weise wie die in den Bei-
spielen 14-16 verwendete Frischzufuhr vorbehandelt. Natriumsulfatsalz wurde anschlieRend der Brihe zuge-
geben in dem Versuch, die zunehmende Protonenkonzentration beim Eindampfen zu mafRigen. Die resultie-
rende Briihe hatte die in Tabelle 1 angegebene Zusammensetzung, von welcher 9000,2 Gramm einer Ein-
dampfkristallisation bei 10°C unterworfen wurden. Die Brihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an wel-
chem die durchschnittliche Konzentration von I8slichen anorganischen Substanzen (Na und P) um den Faktor
6,21 in der Stamml6ésung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Zufuhr zunahm, und es wurden
6858,7 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, zwei Spulungen mit Wasser und einem Trock-
nen wurden 720,1 Gramm eines 86,6 Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts rickgewonnen,
was einer 67,4%igen KLG-Rickgewinnung entspricht. Die Zusammensetzung der Stammldsung ist in Tabelle
2 angegeben. Die Zugabe von Natriumsulfat war unwirksam bei der Verringerung der Uberprotonisierung, die
aus dem Kationenaustausch resultierte, da das Verhaltnis verflgbarer Protonen zu KLG in der Zufuhr 110,1%
war und auf 134,8% in der Stammlésung zunahm, wahrend der pH-Wert von 1,55 auf 0,65 abnahm.

Beispiel 44 (Vergleich)

[0140] Um die Stammldsungs-Ruickfiihrung in einem kontinuierlichen Kristallisationsverfahren zu simulieren,
wurden 1110,7 Gramm der Stammlésung aus der in Beispiel 43 beschriebenen Chargenkristallisation einer
weiteren Eindampfkristallisation bei 10°C unterzogen. Die Briihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an wel-
chem die durchschnittliche Konzentration von I8slichen anorganischen Substanzen (Na und P) um den Faktor
14,24 in der Stammldsung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Frischzufuhr zunahm, und es wur-
den 450,3 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, zwei Spulungen mit Wasser und einem
Trocknen wurden 182,4, Gramm eines 74,8 Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts riickge-
wonnen, was einer 63,1%igen KLG-Rickgewinnung entspricht. Die Zusammensetzung der resultierenden
Stammldsung ist in Tabelle 2 angegeben. Verglichen mit Beispiel 43 flhrte die erhdhte Konzentration zu einem
gréBeren Uberschuss an Protonen, wie sich durch das Verhaltnis verfiigbarer Protonen zu KLG (202,5% ge-
genuber 134,8%) zeigte. Es war auch eine KLG-Zersetzung zu erkennen, da der Ascorbinsaure-Anteil in der
Stammldsung 1,57 Gew.-% war.

[0141] In allen diesen Fallen (Beispiele 1-44) wurde kein Versuch unternommen, den Protonisierungsgrad
der vorbehandelten Brihe auf Basis von Ladungsbilanzberechnungen oder Titrationen einzustellen. Als ein Er-
gebnis waren die Kristallisationszufuhren entweder unter- oder Ubersauert, was zu hohen KLG-L&slichkeiten
bzw. KLG-Zersetzung flhrte bei einer Konzentration durch Eindampfen. In den folgenden Beispielen wurde die
KLG-Protonisierung in einem letzten Basen- oder Sdurezugabeschritt vor der Kristallisation so eingestellt, dass
auf ein Molverhaltnis verfliigbarer Protonen zu KLG von Eins (d. h. Aquivalenz) abgezielt wurde.

Beispiel 45

[0142] Dieselbe Brihe, die als Frischzufuhr in den Beispielen 23-25 verwendet wurde, wurde weiter durch
Kontakt mit der Wasserstoffform eines Kationenaustauschharzes in ganz ahnlicher Weise wie die in den Bei-
spielen 14-16 verwendete Frischzufuhr vorbehandelt. Es wurden drei getrennte Chargen (mit 45A. 45B und
45C bezeichnet) mit den in Tabelle 3 angegebenen Zusammensetzungen hergestellt. Basierend auf Ladungs-
bilanzberechnungen wurde Natriumhydroxid (2,4 Gramm/kg Brihe) der gemischten Briihe zugegeben, um das
Verhaltnis von verfiigbaren Protonen zu KLG auf annahernd 100% zu bringen. Die resultierende Briihe hatte
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die in Tabelle 1 angegebene Zusammensetzung, von welcher 9000 Gramm einer Eindampfkristallisation bei
10°C unterworfen wurden. Die Brihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die durchschnittliche
Konzentration von I6slichen anorganischen Substanzen (Na und P) um den Faktor 6,69 in der Stammlésung
oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Zufuhr zunahm, und es wurden 6869,2 Gramm Destillat ge-
wonnen. Nach einer Vakuumfiltration, zwei Spulungen mit Wasser und einem Trocknen wurden 700,4 Gramm
eines 84,1 Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts riickgewonnen, was einer 63,2%igen
KLG-Rickgewinnung entspricht. Die Zusammensetzung der Stammldsung ist in Tabelle 2 angegeben. Die Zu-
gabe von Natriumhydroxid war sehr wirksam bei der Verringerung der Uberprotonisierung, die aus dem Katio-
nenaustausch resultierte, da das Verhaltnis verfluigbarer Protonen zu KLG in der Zufuhr 101,9% war, und auf
lediglich 105,7% in der Stammlésung zunahm.

Beispiel 46

[0143] Um die Stammldsungs-Ruickfiihrung in einem kontinuierlichen Kristallisationsverfahren zu simulieren,
wurden 1109,8 Gramm der Stammldsung aus der in Beispiel 45 beschriebenen Chargenkristallisation einer
weiteren Eindampfkristallisation bei 10°C unterzogen. Die Briihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an wel-
chem die durchschnittliche Konzentration von I8slichen anorganischen Substanzen (Na und P) um den Faktor
14,77 in der Stammldsung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Frischzufuhr zunahm, und es wur-
den 451,7 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, zwei Spilungen mit Wasser und einem
Trocknen wurden 148,6 Gramm eines 82,9 Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts riickge-
wonnen, was einer 51,7%igen KLG-Ruckgewinnung entspricht. Die Zusammensetzung der resultierenden
Stammldsung ist in Tabelle 2 angegeben. Der erhéhten Konzentration und KLG-Ausfallung entsprechend, gab
es einen etwas hoheren Uberschuss von Protonen, wie sich durch das Verhaltnis verfiigbarer Protonen zu KLG
(113,5% gegeniiber 105,7%) in Beispiel 45 zeigte. Allerdings fiel dieser Grad der Ubersauerung ziemlich maRig
aus im Verhaltnis zu demjenigen, der bei ahnlichen Konzentrationsgraden in Beispiel 44 festgestellt wurde, in
welchem Natiumsulfat der gleichen kationenausgetauschten Briihe an Stelle von Natriumhydroxid zugesetzt
wurde. Der Grad der KLG-Zersetzung wurde verringert, da die Ascorbinsdure-Anteile in der Stammlésung le-
diglich 0,88 Gew.-% in diesem Fall waren im Vergleich mit 1,57 Gew.-% in Beispiel 44.

Beispiel 47

[0144] Wie durch die nahezu identischen Zusammensetzungen in Tabelle 1 nahegelegt, wurden 9000,4
Gramm derselben Brihe, die als Frischzufuhr in Beispiel 45 verwendet wurde, erneut einer Eindampfkristalli-
sation bei 10°C unterworfen. Die Brihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die durchschnittli-
che Konzentration von I8slichen anorganischen Substanzen (Na und P) um den Faktor 6,48 in der Stammlo-
sung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Zufuhr zunahm, und es wurden 6902,4 Gramm Destillat
gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, zwei Spulungen mit Wasser und einem Trocknen wurden 708,5
Gramm eines 85,9 Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts riickgewonnen, was einer
65,2%igen KLG-Ruckgewinnung entspricht. Die Zusammensetzung der Stammldsung ist in Tabelle 2 angege-
ben. Erneut war die Zugabe von Natriumhydroxid sehr wirksam bei der Verringerung der Uberprotonisierung,
die aus dem Kationenaustausch resultierte, da das Verhaltnis verfliigbarer Protonen zu KLG in der Zufuhr
102,1% war, und auf lediglich 105,6% in der Stammlésung zunahm.

Beispiel 48

[0145] Um die Stammldsungs-Ruickfiihrung in einem kontinuierlichen Kristallisationsverfahren zu simulieren,
wurden 1117,8 Gramm der Stammlésung aus der in Beispiel 47 beschriebenen Chargenkristallisation einer
weiteren Eindampfkristallisation bei 10°C unterzogen. Die Briihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an wel-
chem die durchschnittliche Konzentration von I8slichen anorganischen Substanzen (Na und P) um den Faktor
15,24 in der Stammldsung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Frischzufuhr zunahm, und es wur-
den 452,3 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, zwei Spilungen mit Wasser und einem
Trocknen wurden 248,8 Gramm eines 70,4 Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts riickge-
wonnen, was einer 70,9%igen KLG-Rickgewinnung entspricht. Die Zusammensetzung der resultierenden
Stammldsung ist in Tabelle 2 angegeben. Der erhdhten Konzentration und KLG-Ausfallung im Vergleich zu
Beispiel 46 entsprechend, gab es einen etwas héheren Uberschuss von Protonen, wie sich durch das Verhélt-
nis verfligbarer Protonen zu KLG in der Stammlésung (117,7% gegenuber 113,5%) zeigte. Erneut jedoch war
dieser Grad der Ubersduerung ziemlich maRig im Verhaltnis zu demjenigen, der in Beispiel 44 festgestellt wur-
de, in welchem Natriumsulfat der gleichen kationenausgetauschten Briihe an Stelle von Natriumhydroxid zu-
gesetzt wurde. Der Grad der KLG-Zersetzung war erneut gering, da der Ascorbinsaure-Anteil in der Stammlo-
sung lediglich 0,89 Gew.-% war.
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Beispiel 49

[0146] Nach der Ansauerung auf einen pH-Wert von ~2 mit Schwefelsaure, einer Kohlenstoffoehandlung und
einer Mikrofiltration zur Entfernung von Zellen, Kohlenstoff und anderen Feststoffen wurde eine Brihe durch
Kontakt mit der Wasserstoffform eines Kationenaustauschharzes weiter vorbehandelt. Es wurden zwei ge-
trennte Chargen (mit 49A und 49B bezeichnet) mit den in Tabelle 3 angegebenen Zusammensetzungen her-
gestellt. Eine 1-ml-Probe von jeder davon wurde in einen 100-ml-Titrationsbehalter geschiittet und mit 0,2 ml
einer 1 M Bariumchloridldsung gemischt. (Diese Menge an Bariumchlorid lag im Uberschuss vor im Verhaltnis
zu dem in der Probe vorhandenen Sulfat.) Zu jeder Losung wurden 75 ml Dimethylsulfoxid (DMSO) und 0,3 ml
0,5 M Natriumhydroxid zugegeben. Jede Lésung wurde dann auf Aquivalenz mit einer 0,1 M-Lésung von Na-
triumtriflinsadure in DMSO titriert. Durch eine Titration wurden 0,0445 und 0,0326 Mol an Base pro kg Brihe
bendtigt, um die Lésungen 49A bzw. 49B auf Aquivalenz zu bringen.

[0147] Es wurden Ladungsbilanzberechnungen auch fiir diese Brihen durchgefuhrt. Gemaf einer Ladungs-
bilanz wurden 0,0445 und 0,0324 Mol an Base pro kg Briihe benétigt, um die Lésungen 49A bzw. 49B auf Aqui-
valenz zu bringen, wodurch beide Verfahren als eine giiltige Methode zum Messen des Protonisierungszu-
stands etabliert wurden.

[0148] Nach der Zugabe von 1,78 und 1,31 Gramm NaOH pro kg Briihe 49A bzw. 49B, um diese zur Aquiva-
lenz zu bringen, wurden die Brihen miteinander vermengt. Die resultierende Briihe hatte die in Tabelle 1 an-
gegebene Zusammensetzung, von welcher 6500,1 Gramm einer Eindampfkristallisation bei 10°C unterworfen
wurden. Die Briihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die durchschnittliche Konzentration von
I6slichen anorganischen Substanzen (Na, Mg und P) um den Faktor 5,36 in der Stammldsung oder im Filtrat
im Verhaltnis zu derjenigen in der Zufuhr zunahm, und es wurden 4596,7 Gramm Destillat gewonnen. Nach
einer Vakuumfiltration, zwei Spilungen mit Wasser und einem Trocknen wurden 695,5 Gramm eines 90,4
Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts riickgewonnen, was einer 69,6%igen KLG-Ruckge-
winnung entspricht. Die Zusammensetzung der Stammldsung ist in Tabelle 2 angegeben. Erneut war die Zu-
gabe von Natriumhydroxid sehr wirksam bei der Verringerung der Uberprotonisierung, die aus dem Kationen-
austausch resultierte, da das Verhaltnis verfiigbarer Protonen zu KLG in der Zufuhr 100,7% war, und auf ledig-
lich 101,4% in der Stammldsung zunahm. Dies zeigte sich auch durch die maRige Abnahme des pH-Wertes
von 1,36 in der Zufuhr auf 1,18 in der Stammldsung.

Beispiel 50

[0149] Um die Stammldsungs-Ruickfiihrung in einem kontinuierlichen Kristallisationsverfahren zu simulieren,
wurden 894,7 Gramm der Stammldsung aus der in Beispiel 49 beschriebenen Chargenkristallisation einer wei-
teren Eindampfkristallisation bei 10°C unterzogen. Die Brihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an wel-
chem die durchschnittliche Konzentration von Iéslichen anorganischen Substanzen (Na, Mg und P) um den
Faktor 16,07 in der Stammldsung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Frischzufuhr zunahm, und
es wurden 396,6 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, zwei Spulungen mit Wasser und ei-
nem Trocknen wurden 194,5 Gramm eines 77,0 Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts riick-
gewonnen, was einer 62,5%igen KLG-Ruckgewinnung entspricht. Die Zusammensetzung der resultierenden
Stammldsung ist in Tabelle 2 angegeben. Der erhéhten Konzentration und KLG-Ausfallung im Vergleich mit
Beispiel 49 entsprechend, gab es einen etwas héheren Uberschuss von Protonen, wie sich durch das Verhélt-
nis verfligbarer Protonen zu KLG in der Stammldsung (105,3% gegeniber 101,4%) zeigte. Erneut jedoch war
dieser Grad der Uberséuerung ziemlich maRig, da der pH-Wert der Stammlésung der zweiten Stufe auf ledig-
lich 1,13 abfiel.

Beispiel 51

[0150] Wie durch die nahezu identischen Zusammensetzungen in Tabelle 1 nahegelegt, wurden 6500,5
Gramm derselben Brihe, die als Frischzufuhr in Beispiel 49 verwendet wurde, erneut einer Eindampfkristalli-
sation bei 10°C unterworfen. Die Brihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die durchschnittli-
che Konzentration von I6slichen anorganischen Substanzen (Na, Mg und P) um den Faktor 5,31 in der Stamm-
I6sung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Zufuhr zunahm, und es wurden 4612,1 Gramm Destillat
gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, zwei Spulungen mit Wasser und einem Trocknen wurden 683,7
Gramm eines 84,7 Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts riickgewonnen, was einer
65,8%igen KLG-Ruckgewinnung entspricht. Die Zusammensetzung der Stammldsung ist in Tabelle 2 angege-
ben. Erneut war die Zugabe von Natriumhydroxid sehr wirksam bei der Verringerung der Uberprotonisierung,
die aus dem Kationenaustausch resultierte, da das Verhaltnis verfliigbarer Protonen zu KLG in der Zufuhr
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100,6% war, und auf lediglich 101,6% in der Stammlésung zunahm. Dies zeigte sich auch durch die maRige
Abnahme des pH-Wertes von 1,33 in der Zufuhr auf 1,21 in der Stammlésung.

Beispiel 52

[0151] Um die Stammldsungs-Ruickfiihrung in einem kontinuierlichen Kristallisationsverfahren zu simulieren,
wurden 1045,9 Gramm der Stammldsung aus der in Beispiel 51 beschriebenen Chargenkristallisation einer
weiteren Eindampfkristallisation bei 10°C unterzogen. Die Briihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an wel-
chem die durchschnittliche Konzentration von Iéslichen anorganischen Substanzen (Na, Mg und P) um den
Faktor 13,79 in der Stammldsung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Frischzufuhr zunahm, und
es wurden 439,6 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, zwei Spulungen mit Wasser und ei-
nem Trocknen wurden 192,6 Gramm eines 85,9 Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts riick-
gewonnen, was einer 63,0%igen KLG-Ruckgewinnung entspricht. Die Zusammensetzung der resultierenden
Stammldsung ist in Tabelle 2 angegeben. Der erhéhten Konzentration und KLG-Ausfallung im Vergleich mit
Beispiel 51 entsprechend, gab es einen etwas héheren Uberschuss von Protonen, wie sich durch das Verhélt-
nis verfligbarer Protonen zu KLG in der Stammldsung (104,0% gegeniber 101,6%) zeigte. Erneut jedoch war
dieser Grad der Uberséuerung ziemlich maRig, da der pH-Wert der Stammlésung der zweiten Stufe auf ledig-
lich 1,18 abfiel und der Ascorbinsaure-Gehalt nur 1,02 Gew.-% betrug.

Beispiel 53

[0152] Nach der Ansauerung auf einen pH-Wert von ~2 mit Schwefelsaure, einer Kohlenstoffoehandlung und
einer Mikrofiltration zur Entfernung von Zellen, Kohlenstoff und anderen Feststoffen wurde eine Brihe durch
Kontakt mit der Wasserstoffform eines Kationenaustauschharzes weiter vorbehandelt. Ein Teil dieser kationen-
ausgetauschten Briihe wurde weiter durch Kontakt mit der Hydroxylform eines Anionenaustauschharzes vor-
behandelt. Um ein kontinuierliches Kristallisationsverfahren mit Kationenaustausch der Frischzufuhr und Ani-
onenaustausch der riickgefuihrten Stammlésung zu simulieren, wurde ein Teil der nur kationenausgetauschten
Briihe mit der kationen- und anionenausgetauschten Briihe und Natriumhydroxid so kombiniert, dass die kom-
binierte Zufuhr nahe an der Aquivalenz war. Die resultierende Briihe hatte die in Tabelle 1 angegebene Zusam-
mensetzung, von welcher 9002,4 Gramm einer Eindampfkristallisation bei 10°C unterworfen wurden. Die Bri-
he wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die durchschnittliche Konzentration von I6slichen anor-
ganischen Substanzen (Na, S und P) um den Faktor 7,65 in der Stammldsung oder im Filtrat im Verhaltnis zu
derjenigen in der Zufuhr zunahm, und es wurden 7131,8 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfilt-
ration, zwei Spulungen mit Wasser und einem Trocknen wurden 652,4 Gramm eines 87,0 Gew.-%ig reinen (auf
wasserfreier Basis) KLG-Produkts riickgewonnen, was einer 67,5%igen KLG-Rlckgewinnung entspricht. Die
Zusammensetzung der Stammldsung ist in Tabelle 2 angegeben. Die Kombination von teilweisem Anionen-
austausch und der Zugabe von Natriumhydroxid war bei der Verringerung der Uberprotonisierung, die aus dem
Kationenaustausch resultierte, wirksam, da das Verhaltnis verfligbarer Protonen zu KLG in der Zufuhr 102,0%
war und lediglich auf 106,7% in der Stammlésung zunahm.

Beispiel 54

[0153] Um die Stammldsungs-Ruckfihrung und die erhdhte Ruckfihrung aus zunehmenden Konzentratio-
nen weiter zu simulieren, wurden 971,6 Gramm der Stammlésung aus der in Beispiel 53 beschriebenen Char-
genkristallisation einer weiteren Eindampfkristallisation bei 10°C unterzogen. Die Brihe wurde bis zu dem
Punkt eingedampft, an welchem die durchschnittliche Konzentration von I8slichen anorganischen Substanzen
(Na, S und P) um den Faktor 19,92 in der Stammldsung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Frisch-
zufuhr zunahm, und es wurden 466,9 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, zwei Spulun-
gen mit Wasser und einem Trocknen wurden 147,4 Gramm eines 81,8 Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Ba-
sis) KLG-Produkts riickgewonnen, was einer 53,5%igen KLG-Rickgewinnung entspricht. Die Zusammenset-
zung der resultierenden Stammldsung ist in Tabelle 2 angegeben. Der erhéhten Konzentration und KLG-Aus-
fallung im Vergleich mit Beispiel 53 entsprechend, gab es einen etwas héheren Uberschuss an Protonen, wie
sich durch das Verhaltnis verfugbarer Protonen zu KLG in der Stammldsung (119,7% gegenuber 106,7%) zeig-
te. Erneut war bei nahezu 20-facher Konzentration dieser Grad der Ubersiuerung ziemlich maRig, da der
pH-Wert der Stammldsung der zweiten Stufe auf lediglich 0,63 abfiel und der Ascorbinsdure-Gehalt nur 1,51
Gew.-% betrug.

Beispiel 55

[0154] Wie durch die nahezu identischen Zusammensetzungen in Tabelle 1 nahegelegt, wurden 9000,1
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Gramm derselben Brihe, die als Frischzufuhr in Beispiel 53 verwendet wurde, erneut einer Eindampfkristalli-
sation bei 10°C unterworfen. Die Brihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die durchschnittli-
che Konzentration von I8slichen anorganischen Substanzen (Na, S und P) um den Faktor 7,30 in der Stamm-
I6sung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Zufuhr zunahm, und es wurden 7118,2 Gramm Destillat
gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, zwei Spulungen mit Wasser und einem Trocknen wurden 647,6
Gramm eines 89,2 Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts riickgewonnen, was einer
69,1%igen KLG-Ruckgewinnung entspricht. Die Zusammensetzung der Stammldsung ist in Tabelle 2 angege-
ben. Erneut war die Kombination eines teilweisen Anionenaustausches und der Zugabe von Natriumhydroxid
wirksam bei der Verringerung der Uberprotonisierung, die aus dem Kationenaustausch resultierte, da das Ver-
haltnis verfiigbarer Protonen zu KLG in der Zufuhr 102,1% war und lediglich auf 105,9% in der Stammlésung
zunahm.

Beispiel 56

[0155] Um die Stammldsungs-Ruckfihrung und die erhdhte Ruckfihrung aus zunehmenden Konzentratio-
nen weiter zu simulieren, wurden 997,3 Gramm der Stammlésung aus der in Beispiel 55 beschriebenen Char-
genkristallisation einer weiteren Eindampfkristallisation bei 10°C unterzogen. Die Brihe wurde bis zu dem
Punkt eingedampft, an welchem die durchschnittliche Konzentration von I8slichen anorganischen Substanzen
(Na, S und P) um den Faktor 16,85 in der Stammldsung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Frisch-
zufuhr zunahm, und es wurden 514,8 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, zwei Spilun-
gen mit Wasser und einem Trocknen wurden 156,4 Gramm eines 84,5 Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Ba-
sis) KLG-Produkts riickgewonnen, was einer 57,3%igen KLG-Rickgewinnung entspricht. Die Zusammenset-
zung der resultierenden Stammldsung ist in Tabelle 2 angegeben. Der erhéhten Konzentration und KLG-Aus-
fallung im Vergleich mit Beispiel 55 entsprechend, gab es einen etwas héheren Uberschuss an Protonen, wie
sich durch das Verhaltnis verfiigbarer Protonen zu KLG in der Stammlésung (115,2% gegentber 105,9%) zeig-
te. Der etwas héhere pH-Wert der Stammldsung der zweiten Stufe (0,66 gegenuber 0,63) und der niedrigere
Ascorbinsaure-Anteil (1,27 gegenulber 1,51 Gew.-%) im Verhaltnis zu Beispiel 54 spiegeln wahrscheinlich den
geringeren Konzentrationsgrad wider.

Beispiel 57

[0156] Nach einer Mikrofiltration bei einem pH-Wert von ~5,5 zur Entfernung von Zellen, einer Ansauerung
auf einen pH-Wert von ~2,3 mit Schwefelsaure, einer Kohlenstoffbehandlung und einer Filtration zur Entfer-
nung von Kohlenstoff und anderen Feststoffen wurde eine Briihe durch Zugabe von mehr Schwefelsaure (auf
den pH-Wert 1,8), Filtration und Kontakt mit der Wasserstoffform eines Kationenaustauschharzes weiter vor-
behandelt. Auf Basis der Ladungsbilanzberechnungen unter Verwendung der vorbehandelten Briihe mit der in
Tabelle 3 angegebenen Zusammensetzung wurde Natriumhydroxid (2,94 Gramm/kg Briihe) der gemischten
Briihe zugegeben, um sie annahernd zur Aquivalenz zu bringen. Die resultierende Briihe hatte die in Tabelle
1 angegebene Zusammensetzung, von welcher 9000 Gramm einer Eindampfkristallisation bei 10°C unterwor-
fen wurden. Die Briihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die durchschnittliche Konzentration
von léslichen anorganischen Substanzen (K, Na, Mg, Cl und P) um den Faktor 7,63 in der Stammlésung oder
im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Zufuhr zunahm, und es wurden 6972,9 Gramm Destillat gewonnen.
Nach einer Vakuumfiltration, zwei Spulungen mit Wasser und einem Trocknen wurden 869,3 Gramm eines
87,9 Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts riickgewonnen, was einer 76,5%igen KLG-RUck-
gewinnung entspricht. Die Zusammensetzung der Stammldsung ist in Tabelle 2 angegeben. Die Zugabe von
Natriumhydroxid war sehr wirksam bei der Verringerung der Uberprotonisierung, die aus dem Kationenaus-
tausch resultierte, da das Verhaltnis verfugbarer Protonen zu KLG in der Zufuhr 99,6% war, und auf lediglich
100,8% in der Stammldésung zunahm. Dies zeigte sich auch durch die geringe Abnahme des pH-Wertes von
1,52 auf 1,25 und den geringen Anteil der erzeugten Ascorbinsaure (0,34 Gew.-%).

Beispiel 58

[0157] Wie durch die nahezu identischen Zusammensetzungen in Tabelle 1 nahegelegt, wurden 9000,4
Gramm derselben Brihe, die als Frischzufuhr in Beispiel 57 verwendet wurde, erneut einer Eindampfkristalli-
sation bei 10°C unterworfen. Die Brihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die durchschnittli-
che Konzentration von léslichen anorganischen Substanzen (K, Na, Mg, Cl und P) um den Faktor 7,37 in der
Stammldsung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Zufuhr zunahm, und es wurden 6955,5 Gramm
Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, zwei Spulungen mit Wasser und einem Trocknen wurden
838,6 Gramm eines 82,7 Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts riickgewonnen, was einer
64,6%igen KLG-Ruckgewinnung entspricht. Die Zusammensetzung der Stammldsung ist in Tabelle 2 angege-
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ben. Erneut war die Zugabe von Natriumhydroxid sehr wirksam bei der Verringerung der Uberprotonisierung,
die aus dem Kationenaustausch resultierte, da das Verhaltnis verfligbarer Protonen zu KLG in der Zufuhr
100,6% war, und auf lediglich 101,6% in der Stammlésung zunahm. Dies zeigte sich auch durch die geringe
Abnahme des pH-Wertes von 1,52 in der Zufuhr auf 1,3 in der Stammlésung und dem niedrigen Ascorbinsau-
re-Anteil von 0,37 Gew.-%.

Beispiel 59

[0158] Nach einer Mikrofiltration bei einem pH-Wert von ~5,5 zur Entfernung von Zellen, einer Ansauerung
auf einen pH-Wert von ~2,3 mit Schwefelsaure, einer Kohlenstoffbehandlung und einer Filtration zur Entfer-
nung von Kohlenstoff und anderen Feststoffen wurde eine Briihe durch Zugabe von mehr Schwefelsaure (auf
den pH-Wert 1,8), Filtration und Kontakt mit der Wasserstoffform eines Kationenaustauschharzes weiter vor-
behandelt. Ein Teil dieser kationenausgetauschten Briihe wurde durch Kontakt mit der Hydroxylform eines An-
ionenaustauschharzes weiter vorbehandelt. Um ein kontinuierliches Kristallisationsverfahren mit Kationenaus-
tausch der Frischzufuhr und Anionenaustausch der rickgefuhrten Stammlésung zu simulieren, wurde ein Teil
der nur kationenausgetauschten Brihe mit der kationen- und anionenausgetauschten Briihe und sowoh| Nat-
riumhydroxid als auch Schwefelséure so kombiniert, dass die kombinierte Zufuhr nahe an der Aquivalenz war.
Die resultierende Brihe hatte die in Tabelle 1 angegebene Zusammensetzung, von welcher 9000,4 Gramm
einer Eindampfkristallisation bei 10°C unterworfen wurden. Die Briihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft,
an welchem die durchschnittliche Konzentration von I6slichen anorganischen Substanzen (K, Na, Mg, Cl und
P) um den Faktor 6,96 in der Stammlésung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Zufuhr zunahm,
und es wurden 7001 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, zwei Spulungen mit Wasser und
einem Trocknen wurden 720,2 Gramm eines 86,3 Gew.-%igen reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts
rickgewonnen, was einer 64,0%igen KLG-Ruickgewinnung entspricht. Die Zusammensetzung der Stamml6-
sung ist in Tabelle 2 angegeben. Die Kombination von teilweisem Anionenaustausch und der Zugabe von Na-
triumhydroxid war wirksam bei der Verringerung der Uberprotonisierung, die aus dem Kationenaustausch re-
sultierte, da das Verhaltnis verfugbarer Protonen zu KLG in der Zufuhr 100,8% war, und auf lediglich 103,0%
in der Stammlésung zunahm. Dies zeigte sich auch durch die geringe Abnahme des pH-Wertes von 1,51 in
der Zufuhr auf 1,34 in der Stammlésung und den geringen Ascorbinsaure-Anteil von 0,40 Gew.-%.

Beispiel 60

[0159] Wie durch die nahezu identischen Zusammensetzungen in Tabelle 1 nahegelegt, wurden 9000,1
Gramm derselben Brihe, die als Frischzufuhr in Beispiel 59 verwendet wurde, erneut einer Eindampfkristalli-
sation bei 10°C unterworfen. Die Brihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die durchschnittli-
che Konzentration von léslichen anorganischen Substanzen (K, Na, Mg, Cl und P) um den Faktor 7,05 in der
Stammldsung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Zufuhr zunahm, und es wurden 7001,2 Gramm
Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, zwei Spulungen mit Wasser und einem Trocknen wurden
700,8 Gramm eines 87,1 Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts rickgewonnen, was einer
67,6%igen KLG-Ruckgewinnung entspricht. Die Zusammensetzung der Stammldsung ist in Tabelle 2 angege-
ben. Erneut war die Kombination von teilweisem Anionenaustausch und der Zugabe von Natriumhydroxid wirk-
sam bei der Verringerung der Uberprotonisierung, die aus dem Kationenaustausch resultierte, da das Verhalt-
nis verfugbarer Protonen zu KLG in der Zufuhr 101,0% war, und auf lediglich 102,9% in der Stamml&sung zu-
nahm. Ferner war die KLG-Zersetzung minimal, wie durch den niedrigen Ascorbinsdure-Anteil von 0,44
Gew.-% in der Stammldsung angegeben ist.

Beispiel 61

[0160] Nach einer Mikrofiltration bei einem pH-Wert von ~5,5 zur Entfernung von Zellen, einer Ansauerung
auf einen pH-Wert von ~2 mit Schwefelsaure, einer Kohlenstoffoehandlung und einer Filtration zur Entfernung
von Kohlenstoff und anderen Feststoffen wurde eine Brihe durch Kontakt mit der Wasserstoffform eines Kat-
ionenaustauschharzes weiter vorbehandelt. Ein Teil dieser kationenausgetauschten Briihe wurde durch Kon-
takt mit der Hydroxylform eines Anionenaustauschharzes weiter vorbehandelt. Um ein kontinuierliches Kristal-
lisationsverfahren mit Kationenaustausch der Frischzufuhr und Anionenaustausch der rickgefuhrten Stamm-
I6sung zu simulieren, wurde ein Teil der nur kationenausgetauschten Briihe mit der kationen- und anionenaus-
getauschten Briihe so kombiniert, dass die kombinierte Zufuhr nahe an der Aquivalenz war. Die resultierende
Briihe hatte die in Tabelle 1 angegebene Zusammensetzung, von welcher 9000,1 Gramm einer Eindampfkris-
tallisation bei 10°C unterworfen wurden. Die Brihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die
durchschnittliche Konzentration von |6slichen anorganischen Substanzen (K, Na, Mg und P) um den Faktor
9,82 in der Stamml6ésung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Zufuhr zunahm, und es wurden
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7412,7 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, zwei Spilungen mit Wasser und einem Trock-
nen wurden 671,1 Gramm eines 85,5 Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts riickgewonnen,
was einer 70,3%igen KLG-Ruickgewinnung entspricht. Die Zusammensetzung der Stammlésung ist in Tabelle
2 angegeben. Weil der Kationenaustausch relativ unvollstandig war, war die Zufuhr etwas unterprotonisiert, wie
sich durch das Verhaltnis verfigbarer Protonen zu KLG von 97,7% zeigte, und was in der resultierenden
Stammlésung leicht zunahm (93,5%).

Beispiel 62

[0161] Wie durch die nahezu identischen Zusammensetzungen in Tabelle 1 nahegelegt, wurden 9000,7
Gramm derselben Brihe, die als Frischzufuhr in Beispiel 61 verwendet wurde, erneut einer Eindampfkristalli-
sation bei 10°C unterworfen. Die Brihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die durchschnittli-
che Konzentration von léslichen anorganischen Substanzen (K, Na, Mg, Cl und P) um den Faktor 9,26 in der
Stammldsung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Zufuhr zunahm, und es wurden 7366,2 Gramm
Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, zwei Spulungen mit Wasser und einem Trocknen wurden
630,1 Gramm eines 87,9 Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts riickgewonnen, was einer
74,9%igen KLG-Ruckgewinnung entspricht. Die Zusammensetzung der Stammlésung ist in Tabelle 2 angege-
ben. Erneut war, weil der Kationenaustausch relativ unvollstandig war, die Zufuhr etwas unterprotonisiert, wie
sich durch das Verhaltnis verfugbarer Protonen zu KLG von 97,4% zeigte, und was noch leicht zunahm
(93,5%) in der resultierenden Stammldsung. Die KLG-Zersetzung war minimal, wie durch den niedrigen Ascor-
binsaure-Anteil von 0,37 Gew.-% in der Stammldsung angegeben ist.

Beispiel 63

[0162] Nach einer Mikrofiltration bei einem pH-Wert von ~5,5 zur Entfernung von Zellen, einer Ansauerung
auf einen pH-Wert von ~2 mit Schwefelsaure und einer Filtration zur Entfernung von Feststoffen wurde eine
Brihe durch Kontakt mit der Wasserstoffform eines Kationenaustauschharzes weiter vorbehandelt. Auf Basis
von Ladungsbilanzberechnungen unter Verwendung der vorbehandelten Briihe mit der in Tabelle 3 angegebe-
nen Zusammensetzung wurde Natriumhydroxid (7,5 Gramm/kg Brihe) der Mischbriihe zugegeben, um sie in
die Nahe der Aquivalenz zu bringen Die resultierende Briihe hatte die in Tabelle 1 angegebene Zusammenset-
zung, von welcher 8999,5 Gramm einer Eindampfkristallisation bei 10°C unterworfen wurden. Die Brihe wurde
bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die durchschnittliche Konzentration von I6slichen anorganischen
Substanzen (Na, Mg, Cl und P) um den Faktor 7,12 in der Stammlésung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derje-
nigen in der Zufuhr zunahm, und es wurden 6541,2 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration,
zwei Spulungen mit Wasser und einem Trocknen wurden 975,7 Gramm eines 80,6 Gew.-%ig reinen (auf was-
serfreier Basis) KLG-Produkts rickgewonnen, was einer 72,3%igen KLG-Rickgewinnung entspricht. Die Zu-
sammensetzung der Stammldsung ist in Tabelle 2 angegeben. Die Zugabe von Natriumhydroxid war wirksam
bei der Verringerung der Uberprotonisierung, die aus dem Kationenaustausch resultierte, da das Verhaltnis
verfugbarer Protonen zu KLG in der Zufuhr 102,3% war, und auf lediglich 106,2% in der Stammldsung zunahm.
Die KLG-Zersetzung war minimal, wie durch den niedrigen Ascorbinsaure-Anteil von 0,60 Gew.-% in der
Stammlésung angegeben.

Beispiel 64

[0163] Um die Stammldsungs-Ruickfiihrung in einem kontinuierlichen Kristallisationsverfahren zu simulieren,
wurden 921,5 Gramm der Stamml&sung aus der in Beispiel 63 beschriebenen Chargenkristallisation einer wei-
teren Eindampfkristallisation bei 10°C unterzogen. Die Brihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an wel-
chem die durchschnittliche Konzentration von I6slichen anorganischen Substanzen (Na, Mg, Cl und P) um den
Faktor 8,74 in der Stammlésung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Frischzufuhr zunahm, und es
wurden 232,2 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, zwei Spulungen mit Wasser und einem
Trocknen wurden 73,3 Gramm eines 76,0 Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts riickgewon-
nen, was einer 27,5%igen KLG-Rickgewinnung entspricht. Die Zusammensetzung der resultierenden Stamm-
I6sung ist in Tabelle 2 angegeben. Der erhdhten Konzentration und KLG-Ausfallung im Vergleich mit Beispiel
63 entsprechend, gab es einen etwas héheren Uberschuss von Protonen, wie sich durch das Verhaltnis ver-
figbarer Protonen zu KLG in der Stamml&sung (116,0% gegenliber 106,2%) zeigte. Erneut jedoch war dieser
Grad der Ubersauerung ziemlich méRig, da der Ascorbinsiure-Gehalt der Stammlésung der zweiten Stufe le-
diglich 0,94 Gew.-% war.
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Beispiel 65

[0164] Nach einer Mikrofiltration bei einem pH-Wert von ~5,5 zur Entfernung von Zellen, einer Ansauerung
auf einen pH-Wert von ~2 mit Schwefelsaure, einer Kohlenstoffoehandlung und einer Filtration zur Entfernung
von Kohlenstoff und anderen Feststoffen wurde eine Brihe durch Kontakt mit der Wasserstoffform eines Kat-
ionenaustauschharzes weiter vorbehandelt. Ein Teil dieser kationenausgetauschten Brihe wurde durch Kon-
takt mit der Hydroxylform eines Anionenaustauschharzes weiter vorbehandelt. Um ein kontinuierliches Kristal-
lisationsverfahren mit Kationenaustausch der Frischzufuhr und Anionenaustausch der riickgefiihrten Stamm-
I6sung zu simulieren, wurde ein Teil der nur kationenausgetauschten Brihe mit der kationen- und anionenaus-
getauschten Briihe und Natriumhydroxid so kombiniert, dass die kombinierte Zufuhr sich nahe an der Aquiva-
lenz befand. Die resultierende Briihe hatte die in Tabelle 1 angegebene Zusammensetzung, von welcher
9000,1 Gramm einer Eindampfkristallisation bei 10°C unterworfen wurden. Die Briihe wurde bis zu dem Punkt
eingedampft, an welchem die durchschnittliche Konzentration von |6slichen anorganischen Substanzen (S, Cl
und P) um den Faktor 6,05 in der Stammlésung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Zufuhr zu-
nahm, und es wurden 6717,2 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, zwei Spulungen mit
Wasser und einem Trocknen wurden 655 Gramm eines 85,7 Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis)
KLG-Produkts rickgewonnen, was einer 55,4%igen KLG-Rickgewinnung entspricht. Die Zusammensetzung
der Stammldsung ist in Tabelle 2 angegeben. Die Kombination eines teilweisen Anionenaustausches und einer
Zugabe von Natriumhydroxid war wirksam bei der Verringerung der Uberprotonisierung, die aus dem Katio-
nenaustausch resultierte, da das Verhaltnis verfluigbarer Protonen zu KLG in der Zufuhr 100,4% war, und auf
lediglich 101,7% in der Stammlésung zunahm. Die KLG-Zersetzung war ebenfalls gering, wie durch den As-
corbinsaure-Anteil von 0,41 Gew.-% in der Stammldsung angegeben.

Beispiel 66

[0165] Um die Stammldsungs-Rickfliihrung und die erhdhte Riickgewinnung aus zunehmenden Konzentrati-
onen zu simulieren, wurden 934,2 Gramm der Stammldsung aus der in Beispiel 65 beschriebenen Chargen-
kristallisation einer weiteren Eindampfkristallisation bei 10°C unterzogen. Die Brihe wurde bis zu dem Punkt
eingedampft, an welchem die durchschnittliche Konzentration von |6slichen anorganischen Substanzen (S, Cl
und P) um den Faktor 27,02 in der Stammldsung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Frischzufuhr
zunahm, und es wurden 476,8 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, zwei Spilungen mit
Wasser und einem Trocknen wurden 194,2 Gramm eines 79,3 Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis)
KLG-Produkts riickgewonnen, was einer 66,7%igen KLG-Ruckgewinnung entspricht. Die Zusammensetzung
der resultierenden Stammlésung ist in Tabelle 2 angegeben. Selbst bei einer nahezu 30-fachen Konzentration
blieb die Stammlésung nahe an der Aquivalenz, da das Verhéltnis verfiigbarer Protonen zu KLG auf lediglich
108,1% zunahm.

Beispiel 67

[0166] Nach einer Mikrofiltration bei einem pH-Wert von ~5,5 zur Entfernung von Zellen, einer Ansauerung
auf einen pH-Wert von ~2 mit Schwefelsaure und einer Filtration zur Entfernung von Feststoffen wurde eine
Brihe durch Kontakt mit der Wasserstoffform eines Kationenaustauschharzes weiter vorbehandelt. Ein Teil
dieser kationenausgetauschten Briihe wurde durch Kontakt mit der Hydroxylform eines Anionenaustauschhar-
zes weiter vorbehandelt. Um ein kontinuierliches Kristallisationsverfahren mit Kationenaustausch der Frisch-
zufuhr und Anionenaustausch der riickgefiihrten Stammlésung zu simulieren, wurde ein Teil der nur kationen-
ausgetauschten Briihe mit der kationen- und anionenausgetauschten Briihe und Natriumhydroxid so kombi-
niert, dass die kombinierte Zufuhr sich nahe an der Aquivalenz befand. Die resultierende Briihe hatte die in
Tabelle 1 angegebene Zusammensetzung, von welcher 9000,2 Gramm einer Eindampfkristallisation bei 10°C
unterworfen wurden. Die Brihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an welchem die durchschnittliche Kon-
zentration von I8slichen anorganischen Substanzen (Na, S, Cl und P) um den Faktor 6,87 in der Stammldsung
oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Zufuhr zunahm, und es wurden 6925 Gramm Destillat gewon-
nen. Nach einer Vakuumfiltration, zwei Spulungen mit Wasser und einem Trocknen wurden 689,7 Gramm ei-
nes 85,6 Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts riickgewonnen, was einer 58,9%igen
KLG-Rickgewinnung entspricht. Die Zusammensetzung der Stammldsung ist in Tabelle 2 angegeben. Erneut
war die Kombination eines teilweisen Anionenaustausches und einer Zugabe von Natriumhydroxid wirksam
bei der Verringerung der Uberprotonisierung, die aus dem Kationenaustausch resultierte, da das Verhaltnis
verfugbarer Protonen zu KLG in der Zufuhr 100,3% war, und auf lediglich 101,8% in der Stammldsung zunahm.
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Beispiel 68

[0167] Um die Stammldsungs-Rickfliihrung und die erhdhte Riickgewinnung aus zunehmenden Konzentrati-
onen weiter zu simulieren, wurden 1054,9 Gramm der Stamml&sung aus der in Beispiel 67 beschriebenen
Chargenkristallisation einer weiteren Eindampfkristallisation bei 10°C unterzogen. Die Briihe wurde bis zu dem
Punkt eingedampft, an welchem die durchschnittliche Konzentration von I8slichen anorganischen Substanzen
(Na, S, Clund P) um den Faktor 16,33 in der Stammldsung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der
Frischzufuhr zunahm, und es wurden 522,3 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, zwei
Spullungen mit Wasser und einem Trocknen wurden 177,3 Gramm eines 74,3 Gew.-%ig reinen (auf wasser-
freier Basis) KLG-Produkts riickgewonnen, was einer 51,1%igen KLG-Riickgewinnung entspricht. Die Zusam-
mensetzung der resultierenden Stammldsung ist in Tabelle 2 angegeben. Erneut war die Kombination eines
teilweisen Anionenaustausches und einer Zugabe von Natriumhydroxid wirksam bei der Verringerung der
Uberprotonisierung, die aus dem Kationenaustausch resultierte, da das Verhaltnis verfiigbarer Protonen zu
KLG auf lediglich 106,2% in der Stammldsung der zweiten Stufe zunahm.

Beispiel 69

[0168] Nach einer Mikrofiltration bei einem pH-Wert von ~5,5 zur Entfernung von Zellen, einer Ansauerung
auf einen pH-Wert von ~2 mit Schwefelsaure, einer Kohlenstoffbehandlung und einer Mikrofiltration zur Entfer-
nung von Zellen, Kohlenstoff und anderen Feststoffen wurde eine Brihe durch Zugabe von mehr Schwefel-
saure und Filtration weiter vorbehandelt. Auf Basis von Ladungsbilanzberechnungen unter Verwendung der
der vorbehandelten Briihe mit der in Tabelle 3 angegebenen Zusammensetzung war die zusatzliche Schwe-
felsaure (5,31 Gramm/kg Briihe) diejenige, die erforderlich war, um die Lésung nahe an die Aquivalenz zu brin-
gen. Die resultierende Briihe hatte die in Tabelle 1 angegebene Zusammensetzung, von welcher 9000 Gramm
einer Eindampfkristallisation bei 10°C unterworfen wurden. Die Briihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft,
an welchem die durchschnittliche Konzentration von I6slichen anorganischen Substanzen (K, Na, Mg, Cl und
P) um den Faktor 4,89 in der Stammlésung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Zufuhr zunahm,
und es wurden 6236,4 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, zwei Spulungen mit Wasser
und einem Trocknen wurden 861,6 Gramm eines 83,5 Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts
rickgewonnen, was einer 60,0%igen KLG-Rlckgewinnung entspricht. Die Zusammensetzung der Stammlo-
sung ist in Tabelle 2 angegeben. Offensichtlich war die zugegebene Menge an Schwefelsaure unzureichend,
um Aquivalenz zu erreichen, da die Zufuhr etwas unterprotonisiert war, wie sich durch das Verhaltnis verfiig-
barer Protonen zu KLG von 97,0% zeigte, und was in der resultierenden Stamml®dsung leicht zunahm (94,0%).

Beispiel 70

[0169] Um die Stammldsungs-Ruickfiihrung in einem kontinuierlichen Kristallisationsverfahren zu simulieren,
wurden 1434,4 Gramm der Stammldsung aus der in Beispiel 69 beschriebenen Chargenkristallisation einer
weiteren Eindampfkristallisation bei 10°C unterzogen. Die Briihe wurde bis zu dem Punkt eingedampft, an wel-
chem die durchschnittliche Konzentration von I8slichen anorganischen Substanzen (K, Na, Mg, Cl und P) um
den Faktor 11,63 in der Stammlésung oder im Filtrat im Verhaltnis zu derjenigen in der Frischzufuhr zunahm,
und es wurden 664,6 Gramm Destillat gewonnen. Nach einer Vakuumfiltration, zwei Spllungen mit Wasser
und einem Trocknen wurden 257,4 Gramm eines 82,1 Gew.-%ig reinen (auf wasserfreier Basis) KLG-Produkts
rickgewonnen, was einer 56,4%igen KLG-Ruckgewinnung entspricht. Die Zusammensetzung der resultieren-
den Stammldsung ist in Tabelle 2 angegeben. Der erhéhten Konzentration und KLG-Ausfallung im Vergleich
mit Beispiel 63 entsprechend, gab es einen grolteren Mangel an Protonen, wie sich durch das Verhaltnis ver-
figbarer Protonen zu KLG in der Stammlésung (88,24% gegenuber 94,0%) zeigte. Erneut jedoch war dieser
Grad der Untersauerung ziemlich maRig. Und der Ascorbinsaure-Gehalt der Stammldsung der zweiten Stufe
von lediglich 0,82 Gew.-% zeigt, dass ein lonenaustausch nicht notwendig ist, um eine KLG-Zersetzung zu ver-
meiden.
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Tabelle 1

Zusammensetzungsanalysen und Ladungsbilanzberechnungen fiir Kristallisationszufuhren

lmpli;ieft ppra  Protonen/KLG, %

KLG . Ppm
Beispiel Gew.-% Ca K Na Mg R S C* HQ OH Gesamtverfigbar
1 13.25 1660 1670 880 0 540 880 2214 0 857 92.6 87.5
3 12.00 0 0 1] 0 510 835 2091 2043 0 1174 112.1
6 8.90 2.8 0 1.7 0.58 174 2482 287.1 3407 0 139.1 136.6
8 - 1089 0 0 7 0 123 3789 203.0 4827 0 1452 1438
11 12.27 0 0 78 0 4885 3849 2003 5569 0 1463 1413
14 8.31 0 0 10.6 0 NS 7623 526 1148 0 1141 1127
17 13.23 637 1700 822 187 508 2796 2083 2009 U] 1155 1107
20 12.35 693 1100 778 151 126 2605 207.9 1361 0 1113 1100
23 12.12 1050 1580 832 152 131 1035 2762 0 989 90,7 89.3
26 12.28 18 56 200 4 126 3400 2079 4163 0 1346 1333
29 1l.14 1s 143 372 é 508 806 2083 1603 0 114.7 109.0
32 11.46 $ 0 99.8 0.8 129 3100 2729 3943 0 135.1 1337
3s 8.30 4] 173 2881 317 9 1.8 30 0 336 954 95.2
37 8.38 41 168 292 313 6 8.2 26 0 337 954 953
39 12.07 885 1700 9008 158 529 3000 218 1993 0 1169 1114
4] 12.03 529 1700 912 160 536 2600 233 1864 0 1158 1102
43 10.29 2 32 1400 0.7 120 1700 J99.7 117] 0 111.6 110.1
45 10.36 3 32 1400 09 {22 1000 2013 342 0 1034 1019
47 10.37 5 36 1400 0.9 125 1000 252 370 0 - 1037 1021
49 13.89 102 53 1000 99 180 - 645.8 345.6 319 0o 1023 1007
St 13.55 102 58 1000 99 177 637 334 293 0 1022 1006
53 9.34 0 0 248.1 0 140 230 374 356 0 1039 1020
55 9.29 0 0 248 09 142 224 78 363 0 1040 1021,
57 11.09 253 177 2000 26.5 2] 1400 317 253 o 102.3 99.6
58 1193 257 178 2000 269 245 1500 309 370 1] 103.2 [00.6 -
59 10.79 158 160 6443 227 84 654 89 182 0 10,7 1008
60 10.03 161} 177 6553 232 85 68%6.1 87 200 ] 1020 1010
61 2.07 129 219 4265 288 81 270.1 97 0 94 98.8 977
62 8.2 131 216 4284 29 81 270.1 90 0 99 986 974
63 12.09 0 0 4200 0.5 189 2900 363 509 0 1043 1023
65 11.25 7 7 168.6 0.6 13 1344 55 62 0 1006 1004
67 11.14 1 0 420 02 107 220 m 169 0 1016 1003
987 970

69 1333 905 934 641 137 176 1200 254 0 155

*Kursiv geschriebene Chloranteile wurden anhand der P/Cl-Verhaltnisse geschatzt.
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Tabelle 2

Zusammensetzungsanalysen und Ladungsbilanzberechnungen fiir Kristallisations-Stammldsungen

Protonen/KLG, %

KLG AsA Ppm
Beispiel Gew.-% Gew-% Ca K Na Mg 4 S Ci* Gesamt verfigbar
60.9

35.72 0 5600 11900 6900 1222 4100 1355  J68/ 75.2

1

2 19.96 0 4600 9700 5504 962 3200 1196 1312 63.6 43.5
3 2172 139 60 6 24 06 2500 4121 1025 146.8 1324
4 1597 228 52 17 28 0.7 4400 7318 1804 213.0 178.4
5 1647 281 43 12 35 07 6000 9374 2460 248.8 203.2
6 16.19 285 2 0 21 06 1100 20200 /815 269.9 261.4
7 14.81  3.14 0 0 12.8 0.5 2597 21200 4285 3222 300.2 -
8 13.16 2 2 0 26.9 0.75 758 24000 1300 337.0 329.8
9 975 337 3 17 26 1 1261 3%00 2100 6204 604.2
10 106 321 2 8 25 0.51 1101 34000 1600 516.1 503.1
11 18.02 135 0 0 31 096 1964 15800 863 229.2 2155
12 16.04 212 0 0 52 1.2 2880 23000 1200 3113 288.8
3 12.19 487 0 0 68 1.7 5818 47000 2200 666.2 606.4
14 26.57 0.53 11 0 51 2 465 3809 767 122.0 1198
1S 2225 093 0 0 1 0.6 650 5167 1073 136.2 1326
16 2022 167 0 0 13 0.58 839 6707 - 1500 152.0 146.8
17 2136 044 209 14700 7209 1369 4531 20600 1900 1877 161.1
18 22.63 0.028 181 13000 6902 1229 4200 18000 1722 1717 143.4
19 2178 034 124 17000 9495 1658 5600 25000 2296 204.9 172.7
20 2136 028 205 12000 6615 1179 990 19000 1634 156.9 151.1
21 . 194 053 163 15900 8400 1500 1300 25100 2100 1849 176.5
22 1968 6.77 139 17000 9200 1600 1400 27000 2300 190.0 1810

23 3065 0.13 1500 11800 6600 1200 1000 3000 1700 2.7 68.6
24 3287 022 14700 8300 1500 1300 3400 2100 67.9 63.0
25 33.66 0.3 15200 8700 1600 1400 3600 2600 68.6 63.3
26 1701 0.86 123 342 1075 25 729 19700 1100 244.6 2393
.y 14.36 1.4 188 553 1806 41 1216 33000 2000 3827 377.1
28 1473 2,02 195 596 2000 442 1300 36100 2145 406.3 3952
29 2235 059 103 808 2021 37 2986 4748 1200 143.7 126.9
3o 1839 122 167 1400 3600 66 5400 8600 2200 196.7 159.8
31 1825 199 207 1900 4700 8356 7000 11100 2800 2254 177.4
32 1607 0.76 27 126 6074 6.2 750 18500 1200 248.5 242.7
i3 12.22 14 52 226 1100 1.7 1400 34400 2100 462.9 448.6
34 1366 265 60 262 1300 134 1600 40100 2400 471.7 463.0
35 25.18 0.1} 163 690 1200 1242 19 7516 22 97.0 96.9
36 2592 0.69 676 2800 4800 S12.1 82 3200 19 88.9 88.5
37 2383 o1 161 686 1100 1225 18 7373 34 97.2 97.1
38 2708 0.66 685 2800 4800 5149 81 3200 50 89.4 8%9.0
39 23.16 0.74 210 8400 4600 800 2700 11800 1100 1451 130.5
40 1744 241 136 20100 11300 1900 6600 28400 2600 246.5 199.1
41 2234 0.69 222 3100 4300 762.6 2600 10700 1100 141.9 127.3
92 1799 1.82 126 20600 11300 2000 6700 28300 2600 240.2 193.5

E
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Tabelle 2 — Fortsetzung
Zusammensetzungsanalysen und Ladungsbilanzberechnungen fiir Kristallisations-Stammldsungen

Protonen/KLG, %
KLG AsA ppm .
Beispie! Gew.-% Gew.-% 2 K ‘Na Mg P 8 Cl* CGesamt verflgbar

43 1948 0.6] 22 228 8800 4.8 743 10900 (226 139.5 1347
44 1527 157 52 460 20200 1n 1700 25100 2805 216.5 202.5
45 2146 038 26 229 9300 5.1 821 6600 1300 110.5 105.7
46 2079 0.8 90 492 20700 146 1800 14700 3100 1243 1135
47 2209 043 24 225 9200 5.1 799 6500 1400 110.1 105.6
48 1788 0.89 55 467 21400 122 1900 15400 3100 1310 117.7
49 26.78 04 535 308 5500 519 960 3400 1900 105.8 101.4
50 2468 1.2? 200. 882 16400 1554 2900 9200 5600 1200 1053
0.34 525 310 5400 S1i 952 3400 (800 106.3 1016

51- 25.12

52 2547 1.02 232 778 13900 132.1 2500 7800 4700 1163 . 1040
53 23.19 0 3 83 1800 0.4 1100 1800 445 1126 106.7
54 18.10 151 9 262 4900 0.8 2800 4600 932 139.1 119.7
55 23.13 0.5 3 8 1800 04 1000 1700 428 1113 105.9
56 19.98  1.27 7 216 4200 06 2300 3900 983 iﬁ{) : (l)g.é

57 2329 034 190 1300 15300 204 1800 9700 2400
58 23.n 037 193 1300 14800 198 1800 9600 2300 1114 101.6
59 23.67 04 237 1100 4500 1603 579 4000 623 106.1 103.0
60 2511 044 242 1200 4600 163.2 598 4100 644 105.8 102.9
6t 30.52 0 729 2100 4200 285.) 805 2300 861 96.8 93.5
62 2825 037 738 2000 3900 270 764 2200 827 96.9 93.5
63 21.97 0.6 19 0 25000 5.6 1160 17100 2000 12s 106.2

64 23.70 094 30 0 35600 42 17060 25600 3300 125.0 t16.0
65 24.69 041 46 0 878 29 79 806 334 102.1 101.7
66 22.78 0 221 $S 300 129 351 3600 1500 1100 108.1
67 2446 092 8 0 2800 ! 719 1600 755 105.4 101.8
68 1561 162 20 ¢ 6700 22 1700 380 1800 1199 1062

69 26: 12 002 615 4400  3]00 665 874 3000 1300 98.2 94.0
2782 082 622 10400 7200 1600 2100 6700 3100 973 8.2

*Kursiv geschriebene Chloranteile wurden anhand der P/Cl-Verhaltnisse geschatzt.

Tabelle 3

Zusammensetzungsanalysen und Ladungsbilanzberechnungen fur vorbehandelte Zufuhren vor dem letzten
Protonisierungsschritt

K1G Ppm impliziert ppm Protonenll(rt&(l;,;/o
Beispiel Gew.-% a, P s cI* H,0° OH Gesamtverfighar
' % :%4 x%.'s rf‘f 118 8902 J94.7 1274 0 11177 1104

4 40 903 0.6 117 8844 1931 1270 0 11224 1109

4SC 1044 3 39 80 04 114 8651 1881 1249 0 11221 110.8
49A 1507 42 36 63 47 181 576 3I4.0 1069 0 1072 105.7
498 1547 157 75 1725 148 184 576 3192 842 0 1056 104.1
57 1107 263 184 1390 276 249 1500 316 1704 0 1157 1129
63 1249 0 0 479 05 189 2800 373 . 3831 0 1313 1294
69 1405 2000 766 S72 116 150 539 253 0 - 1676 864 850

*Kursiv geschriebene Chloranteile wurden anhand der P/CI-Verhaltnisse geschatzt.
Patentanspriiche
1. Verfahren zur Riickgewinnung einer organischen Saure oder eines Salzes davon, welches fir eine sau-

rekatalysierte Zersetzung empfanglich ist, umfassend die folgenden Schritte:
(a) Bereitstellen einer wassrigen Zusammensetzung, umfassend eine Zersetzungs-empfindliche organische

Saure und eine Flissigkeit;
(b) Berechnen der Konzentration von verfigbaren Protonen in der wassrigen Zusammensetzung;
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(c) Berechnen der Einstellmenge der Konzentration von verfligbaren Protonen, die fiir die Aquivalenz der or-
ganischen Saure erforderlich ist;

(d) Einstellen der Protonenkonzentration der organischen Saure von 90 auf 110% Aquivalenz; und

(e) Ruckgewinnen der organischen Saure aus der wassrigen Zusammensetzung.

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die wassrige Zusammensetzung Anionen, Nicht-Proton-Kationen,
Protonen und Schwache-Saure-Anionen umfasst; und wobei der Schritt (b) die folgenden Schritte umfasst:
(a) Bestimmen der Gesamtkonzentration an Anionen;

(b) Bestimmen der Gesamtkonzentration an Nicht-Proton-Kationen;

(c) Berechnen der Gesamtkonzentration an Protonen durch Subtrahieren der Gesamtkonzentration an Anio-
nen von der Gesamtkonzentration an Nicht-Proton-Kationen;

(d) Bestimmen der Gesamtkonzentration an Schwache-Saure-Anionen; und

(e) Berechnen der Konzentration an verfliigbaren Protonen durch Subtrahieren der Gesamtkonzentration von
Schwache-Saure-Anionen von der Gesamtkonzentration von Protonen.

3. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die organische Saure Carbonsaure ist.

4. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die organische Saure 2-Keto-L-gulonsaure oder 2-Keto-D-glucon-
saure ist.

5. Verfahren nach Anspruch 1, wobei der Bereitstellungsschritt das Herstellen der 2-Keto-L-gulonsaure
oder 2-Keto-D-gluconsaure durch eine Fermentationsreaktion umfasst.

6. Verfahren nach Anspruch 4, weiterhin umfassend den Schritt des Umwandelns der 2-Keto-L-gulonsaure
oder 2-Keto-D-gluconsaure zu Ascorbinsaure oder Erythorbinsaure.

7. Verfahren nach Anspruch 1, wobei der Schritt (b) durch Bestimmen der Ladungsbilanz der wassrigen
Zusammensetzung durch Titration oder durch spektroskopische Verfahren durchgefiihrt wird.

8. Verfahren nach Anspruch 1, wobei der Einstellschritt durch die Zusetzung von Saure zu der wassrigen
Zusammensetzung durchgefuhrt wird.

9. Verfahren nach Anspruch 1, wobei der Einstellschritt durch Zusetzung von Base zu der wassrigen Zu-
sammensetzung durchgefihrt wird.

10. Verfahren nach Anspruch 9, wobei die Base als eine Salzform der organischen Saure zugesetzt wird.

11. Verfahren nach Anspruch 1, weiterhin umfassend den Schritt des Recycelns eines aus Schritt (e) rick-
gewonnenen Stroms durch Hinzufiigen des Stroms zu dem Verfahren an einem Punkt vor oder wahrend des
Schritts (b).

12. Verfahren nach Anspruch 1, wobei der Riickgewinnungsschritt (i) das Krisallisieren der organischen
Saure aus der Lésung und (ii) das Trennen der kristallisierten organischen Saure von der wassrigen Zusam-
mensetzung durch mindestens eines aus Filtration, Dekantierung, Zentrifugation, Extraktion oder Spriihtrock-
nung umfasst.

13. Verfahren nach Anspruch 1, wobei der Einstellschritt nicht durch Kontaktieren der wassrigen Zusam-
mensetzung mit einem Anionenaustauschharz durchgefihrt wird.

Es folgen 3 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen

Figur 1 - Eine ungeeignete Protonisierung wird wihrend der
Saure-Ruckgewmnung verstarkt
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Figur 2 - Loslichkeit nimmt mit zunehmender

Protonisierung ab
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Figur 3 - AsA in ml nimmt mit zunehmender
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