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Fermenter 300 ml| Fermenter 5 |
Bild: www.dasgip.com Bild: www.medorex.com
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abgegrenzter Raum/Apparat,

in dem in Anwesenheit und unter Mitwirkung eines
Biokatalysators (Enzyme)/Zellen/MOs

eine Stoffumwandlung stattfindet.

E-BVT Prof. Dr. I. Bréandliné
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-kleinste Bioreaktor:

Zelle, umgeben von Membran und damit abgegrenzt- aber nicht
abgeschlossen.

==> reger Stoffaustausch
(Substrat tritt ein-Metabolit aus)

http://www.regina-rau.de

E-BVT Prof. Dr. I. Bréndlin7
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-Einweg Bioreaktoren fur die Zellkultur-

E-BVT Prof. Dr. I. Bréandlin8
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-Einweg Bioreaktoren fur die Zellkultur-

Abb. 1 (a): Der Univessel SU ist ein neuer Einweg-Rihrbioreaktor, ... (Bild: Sartorius Stedim Biotech)

E-BVT Prof. Dr. I. Bréandlin9
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-Einweg Bioreaktoren fir die Zellkultur-

w0 sartorius stedim
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-Einweg Bioreaktoren fur die Zellkultur-

Die Schaukelplattform bewegt sich vor und
zuruck, und erzeugt damit eine

welleninduzierte

FlUssigkeitsdurchmischung mit
geringen Scherkraften in der Zellkultur. Das
Gerat eignet sich fir alle Zelltypen
einschlieRlich Saugetierzellen, Pflanzenzellen,
Insektenzellen, Stammzellen und
Mikroorganismen

Einwegsysteme wie der Biostat Cultibag RM sind insbesondere fiir das Screening und die
Kultivierung von scherkraftempfindlichen Zellen geeignet.

E-BVT Prof. Dr. I. Bréndlinl1
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-Einweg Bioreaktoren fiir die Zellkultur/MOs-

Media-supply

Air, 02, C02, N2

temperature, agitation

E-BVT Prof. Dr. I. Bréndlinl2
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Oberflachenreaktor

=»die Biomasse ist auf einer
festen Oberflache immobilisiert
oder schwimmt auf der
Kulturbriihe auf.

=>» Der Sauerstoffeintrag erfolgt
direkt aus der an die Kultur
angrenzende Gasphase.

=>» bei geringem Sauerstoffbedarf
(z.B. Schimmelpilze fir
Citronensaure- oder Oberflachenreaktor
Antibiotika-Herstellung)

Festbettreaktor:
immaobilisierte MOs

E-BVT Prof. Dr. I. Bréndlinl3
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Submersreaktoren

=>liegen die Mikroorganismen
homogen suspendiert in der
Kulturbrihe vor.

=» Der Sauerstoffeintrag erfolgt hier
unterhalb der Medium Oberflache
Submersreaktoren: mittels Begasungs-Einrichtungen.

M Riihrreaktor
(® Strahlreaktor
3 Airlift-Reaktor

E-BVT Prof. Dr. I. Bréandlinl4
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nach Leistungseintrag

Im Gegensatz zu Oberflachenreaktoren

muss bei Submersreaktoren

* die Grenzflache zwischen Gasphase und Flissigkeit durch Dispergieren des Gases
in der Flissigkeit aufrecht erhalten werden.

e Hierzu muss kontinuierlich Energie in den Prozess eingetragen werden.

* Nach Art des Energieeintrags unterscheidet man drei Gruppen:
* Energieeintrag mit Rihrorganen
* Energieeintrag durch Flussigkeitspumpe
* Energieeintrag durch Begasung

E-BVT Prof. Dr. I. Bréndlinl5
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nach Leistungseintrag

1. Energieeintrag mit Rihrorganen

Bei aeroben Verfahren wird von unten komprimierte Luft in den Rihrreaktor (C) geleitet.
Ein RUhrorgan sorgt fir die feine Zerteilung der Luftblasen und die Verteilung von Nahrstoffen.
=>» Ein Nachteil konnen hohe Scherkrafte und die Zerstérung von Mikroorganismen sein.

Propeller- Rihrer

E-BVT Prof. Dr. I. Brandkn
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D]

2. Energieeintrag durch Flussigkeitspumpe

Eine Pumpe walzt den gesamten Reaktorinhalt liber eine
externe Schlaufe um.

Es gibt mehrere Varianten, die sich durch die Orte des
Eintrages der Flissigkeit unterscheiden.

Bei Strahlreaktoren (D) erzeugt die Pumpe einen
Treibstrahl, der fur die Umwalzung im Reaktor sorgt.

E-BVT Prof. Dr. |. Brandlin
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3. Energieeintrag durch Begasung e ﬁ

e Die Luftblasen selbst sorgen durch einen
Dichteunterschied fir die Umwalzung des
Reaktorinhaltes.

e Der Umlauf kann innerhalb oder auRerhalb des
Reaktors erfolgen.

e Beim Airlift-Reaktor (E) sorgen Leiteinrichtungen
fir einen internen Umlauf.

* Er zeichnet sich im Vergleich zum Ruhrreaktor
durch geringe auftretende Scherkrafte und
einen geringen Energieverbrauch aus

E-BVT Prof. Dr. |. Brandin
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Art des Leistungseintrages Sonderbauformen
mechanisch ) i Biofilm Membran
hewegte Einbauten hydl"lafjllsch pneuma_tlsch

K -Reaktoren Reaktoren

Rihrreaktor Rohrreaktor Blasensaulen- Festbettreaktor Membran-
Reaktor Belebungsanlage
Hubstrahl- Strahldusen- Mammut Wirbelbettreaktor Membran-Dialyse-
Reaktor Reaktor schlaufen-

Reaktor

Reaktor

E-BVT Prof. Dr. I. Brandlin 19
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durch mechanisch bewegte Einbauten

RiUhrreaktoren = Submersreaktoren
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= Reaktor mit rotierender Welle

Merkmal idealer Rihrkessel

1.Zuluft

2.Kessel

3.RUhrwerk / Scheibenrihrer
4.Bellftung / Begasungsring

5.Ernte

6.Antrieb

7.Doppelmantel zur Kithlung/Heizung
8.Strombrecher

9.Zudosierung

2 Bioengineering AG

E-BVT Prof. Dr. I. Bréandlin21



Ruhrkesselreaktor
= Reaktor mit rotierender Welle

Merkmal idealer Rihrkessel

ist der typische Reaktionsapparat fir homogene, fluide
Reaktionssysteme

einheitliche Temperatur an jeder Stelle im Reaktionsraum

gehoren zu den Submersreaktoren,
in denen die Biomasse frei verteilt vorliegt

Kann kontinuierlich als auch diskontinuierlich
betrieben werden

universellen Einsetzbarkeit,
Hohe Flexibilitat im laufenden Betrieb der umfangreichen
Betriebserfahrungen =»am weitesten verbreitet

E-BVT Prof. Dr. I. Bréandlin22
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mit den wichtigsten Abmessungen

RiUhrerblatt
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2. Bessere Thermostatierung, da Oberflache zu Volumen groRer

E-BVT Prof. Dr. I. Bréandlin23
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Aufbau und periphere Einrichtungen

E-BVT Prof. Dr. I. Bréandlin24
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Allgemeine Grol8en fur Bioreaktoren, die gemessen und geregelt werden kdnnen:

Physikalisch Chemisch Biologisch
Temperatur pH-Wert Biomasse

Druck O,-Konz. Enzymkonzentration
Drehzahl CO,-Konz. Vitalitat
Gasdurchsatz

Leistungsbedarf

E-BVT Prof. Dr. |. Bran@bn
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RuUhrkesselreaktor
(Bild: FCI — Fonds der Chemischen Industrie)

Beispiel Ruhrkesselreaktor
(stirred vessel reactor)

Sterile Rithrwerk Abluft

Zylindrischer Bau Nahrlgsung _~
Rihrer ),

Dampf
(Sterilisation)

Begaser )
evtl. Stromstorer R sl
Doppelmantel :

Kiihlwasser

Sterile Luft

v’

Heiz-/
Kithlwasser

J (‘(]l’
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Aufbau: Rihrkesselreaktor

* Laborreaktoren sind meistens aus Glas (Sauberung, sterilisierbar)

e Material: Stahl

e Titan oder Emaillierung: extremophile Mikroorganismen (extreme pH-Werte,
Schwefel als Substrat, hohe Salzgehalte)

e Beflllung liegt bei 70 — 80 %

E-BVT Prof. Dr. I. Bréandlin27
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Einrichtungen: Ruhrkesselreaktor

 Temperierung Uber Doppelmantel

GrolRer Reaktor: Spirale im Innenraum (Abfuhr groBer Warmemengen)

 Ruhrer mit aullen liegendem Motor

 Begaser am Boden

E-BVT Prof. Dr. I. Bréandlin28
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Einrichtungen: Ruhrkesselreaktor

Strombrecher (Schikanen)

* Verminderung der Schaumbildung mittels chemischer Zusatze oder mittels eines
Rotors

 pH - Elektrode
* O, — Elektrode
 Temperaturfuhler

E-BVT Prof. Dr. I. Bréandlin29
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integrierten Einweg-
Sensoren fur pH
und pO,

Abb.: Funktionsweise der optischen Sensoren fir pH und Sauerstoff im Univessel. (Bild: Sartorius Stedim Biotech)

E-BVT Prof. Dr. |. Brangln
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RUhrorgane und Ruhrwerke

Seite 31 WS 2018 _ 2019 Prof. Dr. llona Brandlin
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Einrichtungen: Rihrkesselreaktor
Ruhrtypen:

Propeller Riihrer Wendel Rihrer  Scheiben Rihrer Impeller Ruhrer

E-BVT Prof. Dr. I. Bréandlin32
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b: Impellerriihrer (Pfaudler)
c: Kreuzbalkenruhrer
d: Gitterrihrer
e: Blattrihrer

f: Ankerrihrer

g: Schaufelrthrer
mit angestellten Schaufeln

h: Propellerriihrer
i: MIG-RUhrer (Ekato)

k: Wendelrihrer

aus Baerns/Hofmann/Renken, Chemische Reaktionstechnik - Lehrbuch der Technischen Chemie Band 1, 2. Auflage, 1992, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, Abb. 8.2, S. 241
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Riithrorgane

... mussen folgende Aufgaben erfillen:

Gasverteilung:
Dispergierung der Luft im Medium in moglichst kleine Blasen mit dem
Ziel eine hohe Phasengrenzflache und Stoffaustauschrate zu erzeugen,
fur eine ausreichende Sauerstoffversorgung der Mikroorganismen und
den Abtransport der Abbauprodukte

Homogenisierung:
Schaffung gleichmalRiger Lebensbedingungen durch homogene
Verteilung des Reaktorinhaltes (z.B. Nahrstoffe, pH, Temperatur,
Biomasse)

Warmetransport:
Verbesserung des Warmeuberganges an den Warmetauscherflachen, zur
Abfuhr der Warme aus biochemischen Reaktionen und Verlustwarme
der eingetragenen Energie
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Ruhrer unterscheiden sich durch:

=>ihre Stromungsfuhrung (axial, tangential, radial)
Durch den Rihr-typ wird eine Hauptstromungsrichtung  vorgegeben.
Das entstehende Stromungsfeld ist dennoch meist
dreidimensional und wird stark durch zusatzliche Einbauten (z.B.
Stromstorer) beeinflusst.

=» das Durchmesser-Verhaltnis von Rilhrer zu Behalter

=>den Stromungsbereich (laminar, turbulent)

=>die Umfangsgeschwindigkeit an der Riihrorganspitze

=» den Viskositatsbereich
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Primar erzeugte Strdmungsrichtung verschiedener
Rihrertypen

radiale
Stromung
(Radialrthrer)

i .
) axiale

| Strémung
N ~ .7 (AxialrGhrer)

tangentiale
= == Stromung
(Tangentailriihrer)




Rihrorgane und Rihrwerke I Eaneruer
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Auswahl eines Rihrers

=>» Eigenschaften des Mediums (z.B. Viskositat)
=» Eigenschaften der Organismen (z.B. Scherempfindlichkeit)

=>» Sauerstoff-Eintrag: In Bioreaktoren ist der notwendige Leistungseintrag fir eine
ausreichende Dispersion des Sauerstoffs im Medium
grundlegend.

=>» Gasdispersions-Rate: Fir schnelllaufende Riihrer mit hoher
Gasdipsersionsrate hat sich ein Durchmesserverhaltnis
flr RUuhrer zu Behalter von 0.3-0.4 als glinstig erwiesen.
Diese Ruhrertypen eignen sich fir niedrigviskose
Medien und arbeiten im turbulenten Strémungsbereich.

=>» Fiir hochviskose Medien werden langsam laufende,
wandnahe Rihrer (Durchmesserverhaltnisse von 0.9-0.98)
angewendet.
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Homogenisieren ‘ ¢

‘ Suspendieren ‘

‘ LDispergieren

Stoft- und
Warmelhbergang

Frimaraufgaben
— Auswahl der Feaktoreinbauten

E-BVT Prof. Dr. |. Bran8Bn



Aufgaben von Bioreaktoren B erancrurs
und Reaktoreinbauten OF APPLIED SCIENCES

Homogenisieren:

Vermischung mehrere in sich I6sliche Flissigkeiten
zum Ausgleich von Temperatur- und
Konzentrationsgradienten im Reaktionsraum

Suspendieren:
Gleichverteilung von Feststoffen in der Fllisssigkeit

Dispergieren:

gleichmallige Verteilung der eingetragenen Luft im
Medium, um einen ausreichenden
Sauerstofftransport sicherzustellen

Warmelbergang

E-BVT Prof. Dr. |. Bran8Bn

Homagenisieren ‘ ¢

‘ suspendieren ‘

‘ Dispergieren

toft- und
ViWarmelbergang

Frimaraufgaben
— Auswahl der Reaktoreinbauten




Aufgaben von Bioreaktoren
und Reaktoreinbauten

Yerdnderliche Art des
Eigenschaften verwendeten
des Mediums Mikroorganismis
Biochemische
Frozessdaten
¥ i ¥
sekundaraufgaben

— Auswahl des Reaktoryps

I | FRANKFURT
UNIVERSITY
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* Der geeignete Reaktortyp wird unter Berucksichtigung der Eigenschaften des Mediums und der eingesetzten
Mikroorganismen ausgewahlt

E-BVT Prof. Dr. |. Brandln



Aufgaben von Bioreaktoren
und Reaktoreinbauten

Eigenschaften des
Mediums

= Laslichkeit in Wasser

= hohe Viskositat: Veranderung
von Mischzeit und Sauerstofi-
eintrag

= Partikelgroie —Gestaltung
von Offnungen & DUsen
(Verstopfungsgerahr),
Yeranderung des Stromungs-
widerstandes

= Inhibiemnungsefiekie — mehr-
stufige Anlagenausfuhrung,
halb- oder kontinuierliche
Betriebsweise

= Schaumentwicklung: Austrag
von aktiver Biomasse,
Yerstopfung der Abgasftilter —
Antischaummittel, schnelle
Flassigkeitsumwalzung,
mechan. Schaumabtrennung

= Homogenisierfahigkeit,
Pumpfahigkeit

E-BVT Prof. Dr. I. Bréandlind1

Art des verwendeten
Mikroorganismus

= Stabilitat d. Mikroorganismen,
Scherempfindlichkeit d. Zellen

= Stoffwechsel: Sauerstoff-
eintrag fur aerobe Mikroor-
ganismen (MO}, Inhibierungs-
effekie, Nahrsalze

= Wachstumsgeschwindigkeit:
hoher Or-bedarf aesrobher MO
bei hoher Wachstumsrate

= Sedimentationsfahigkeit —
Einsatz von Trennorganen
oder Ruckhalteeinrichtungen
(Tragerkdrper, Membranen)

= Affinitat zur Biofilmbildung:
erwinscht — Tragerkorper-
einsatz, unerwinscht — Ver-
meidung von Totwasserbe-
reichen an der Oberflache

= Temperaturempfindlichkeit

= Anaerobhanforderungen

Biochemische
Prozessdaten

= Sauerstoffverbrauchs-
geschwindigkeit bzw.
Reaktionsgeschwindigkeit

= Temperaturabhangigkeit von
Wachstum u. Produkthildung:
Konstanthaltung der
Temperatur, Einsatz von
internen Kuhiflachen und
externen Warmetauschern

= pH-Wert: durch pH-Optimum
der Zellen festgelegt

= Enthalpie der Reaktionen:
Warmeeintrag — Ruhrkessel
(kleines Vg ), sonst Saulen-
reaktor (Mammutpumpe)

= Sterilitatsanfordemungen

I | FRANKFURT
UNIVERSITY
OF APPLIED SCIENCES
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Aufgaben von Bioreaktoren
und Reaktoreinbauten

Eigenschaften des
Mediums

Art des verwendeten
Mikroorganismus

Biochemische
Prozessdaten

= Laslichkeit in Wasser

= hohe Viskositat: Veranderung
von Mischzeit und Sauerstoff-
eintrag

= Partikelgrofie —Gestaltung
von Offnungen & Dusen
(Verstopfungsgefahn),
Veranderung des Stromungs-
widerstandes

= Inhibiemungseffekie — mehr-
stufige Anlagenausfuhrung,
halb- oder kontinuierliche
Betriebhsweise

= Schaumentwicklung: Austrag
von aktiver Biomasse,
Verstopfung der Abgasfilier —
Antischaummittel, schnelle
Flissigkeitsumwalzung,
mechan. Schaumabtrennung

= Homogenisierfahigkeit,
Pumpfahigkeit

= Stabilitat d. Mikroorganismen,
Scherempfindlichkeit d. Zellen

= Stoffwechsel: Sauerstoff-
eintrag fur aerobe Mikroor-
ganismen (MO}, Inhibierungs-
effekte, Nahrsalze

= Wachstumsgeschwindigkeit:
hoher O,bedarf aeroher MO
bei hoher Wachstumsrate

= Sedimentationsfahigkeit —
Einsatz von Trennorganen
oder Rickhalteeinrichtungen
(Tragerkdrper, Membranen)

= Affinitat zur Biofilmbildung:
enwinscht — Tragerkdrper-
einsatz, unerwiinscht — Yver-
meidung von Totwasserbe-
reichen an der Oherflache

= Temperaturempfindlichkeit

= Anaerobanforderungen

= Sauerstoffverbrauchs-
geschwindigkeit bzw.
Reaktionsgeschwindigkeit

= Temperaturabhangigkeit von
Wachstum u. Produktbildung:
Konstanthaltung der
Temperatur, Einsatz von
internen Kadhiflachen und
externen Warmetauschern

= pH-YWert: durch pH-Optimum
der Zellen festgelegt

= Enthalpie der Reaktionen:
Warmeeintrag — Rihrkessel
(kleines ¥y ), sonst Saulen-
reaktor {Mammutpumpe)

= Sterilitatsanforderungen

.

"

Sekundaraufgaben

— Auswahl des Reaktortyps

I | FRANKFURT
UNIVERSITY
OF APPLIED SCIENCES
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Bioreaktortypen

Art des Leistungseintrages Sonderbauformen
mechanisch Biofilm Membran

hydraulisch pneumatisch

bewegte Einbauten| K

-Reaktoren reaktoren

Rihrreaktor Rohrreaktor Blasensaulen- Festbettreaktor Membran-
Reaktor Belebungsanlage
Hubstrahl- Strahldusen- Mammut Wirbelbettreaktor Membran-Dialyse-
Reaktor Reaktor schlaufen- Reaktor

Reaktor

E-BVT Prof. Dr. I. Brandlin 43
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mit Leistungseintrag
durch Hydraulik

Rohrreaktoren

Rohrreaktor zur
Kultivierung von
Mooszellen

Universitat Karlsruhe,
Institut fir Mechanische
Verfahrenstechnik und
Mechanik,
Bioverfahrenstechnik, Prof.
Posten
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durch Hydraulik

* nutzen im wesentlichen das kinetische Energiepotential eines Fllssigkeitsstrahles zur
Homogenisierung und Dispersion.

e Das Reaktormedium wird mittels einer Pumpe umgewalzt.

Obenanordnung Obenanordnung
Untenanordnung Treibstrahl Tauchstrahl

RRLEuBNaLiio WWJ

Strahldlisenreaktor

E-BVT Prof. Dr. |. Brandkn



Eigenschaften:

Probleme:

Anwendung:

E-BVT Prof. Dr. I. Bréandlind6

- hohe Energiedichte besonders am Reaktoreintritt

- hohe Sauerstofftransferrate durch Bildung kleiner Primarblasen
- guter Warmetransfer durch hohe Turbulenz

- gute Gasausnutzung durch Selbstansaugung (Treibstrahl)

- einfache Konstruktion

- leichtes scale-up durch geordnete Fluiddynamik

- hohe mechanische Belastungen durch hohe Energiedichte

— Schadigung der Mikroorganismen moglich

- Pumpeneinsatz problematisch bei sterilen Reaktionen

- schnelle Reaktionen mit hohem Sauerstoffbedarf

- nicht fur hochviskose und scherempfindliche Systeme
- Hefeproduktion

- Abwasserbehandlung
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Mikroalge Chlorella vulgaris

http://www.chlorella-vulgaris.eu

E-BVT Prof. Dr. I. Brandlind7
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Mikroalge Chlorella hamburgensis Pilotanlage: Algen schwimmen in Panels
und es wird standig CO, eingeleitet

Bilder Folie 43 — 45: www.spiegel.de

E-BVT Prof. Dr. I. Bréandlind8


http://www.spiegel.de/fotostrecke/fotostrecke-34708-2.html
http://www.spiegel.de/fotostrecke/fotostrecke-34708-4.html
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Freilandanlage mit 30-Liter-Flachplatten-Airlift-Reaktoren.
© Fraunhofer IGB

E-BVT Prof. Dr. I. Bréandlin49
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Panel mit Alge: Ist an den Temperaturen in Norddeutschland (Hamburg) gew6hnt

E-BVT Prof. Dr. |. Branéln
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