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Zusammenfassung 

Kontinuierliche chromatographische Prozesse stehen in Konkurrenz zu etablierten kontinuier-

lichen Trennverfahren. Ver- und Betreiber solcher Prozesse unterliegen dem wirtschaftlichen 

Druck, den Energie- und Hilfsmitteleinsatz nah am verfahrenstechnischen Minimum zu hal-

ten. Bei gegebenem Design ist dafür die Online-Optimierung oder die optimierende Regelung 

auf Basis rigoroser Simulationsmodelle eine wirksame und robuste Methode, solange Modell-

fehler algorithmisch kompensiert werden. Für den Simulated Moving Bed (SMB) Prozess - 

der bekannteste Vertreter kontinuierlicher chromatographsicher Prozesse – wurde die optimie-

rende Regelung unter ökonomischen Gesichtspunkten bereits erfolgreich angewendet. Die 

vorliegende Arbeit zeigt an zwei weiteren Beispielen, der annularen Chromatographie und der 

ternären Trennung nach dem Multi Column Solvent Gradient Purification (MCSGP) Prozess, 

dass eine modellbasierte Online-Optimierung unter ökonomischem Gütefunktional auch bei 

kontinuierlichen Prozessen mit anderen dynamischen und simulationstechnischen Herausfor-

derungen als der SMB-Prozess erfolgreich angewendet werden kann. Zwei Aspekte stehen im 

Fokus: Die erstmalige Einbindung einer zweidimensionalen Simulation in das Optimierungs-

konzept (für die annulare Chromatographie) sowie die Kompensation von strukturellen Mo-

dellfehlern durch die sogenannte Gradientenmodifikation (für beide Prozesse). Die 

angewandten Optimierungsalgorithmen sind eine Adaption der iterativen Stellgrößenoptimie-

rung für die Batch-Chromatographie durch den modifizierten ISOPE-Algorithmus mit Gradi-

entenmodifikation (Integrated Set-point Optimization and Parameter Estimation with Gradient 

Modification and Finite Difference Perturbation when Necessary). Für die zweidimensionale 

Simulation der annularen Chromatographie wurde ein numerisches Verfahren hergeleitet, 

welches bis zu 25 mal schneller ist als ein Standardverfahren der selben Fehlerordnung und 

welches keiner Iteration zwischen den Zuständen in den beiden physikalischen Phasen bedarf. 

Durch die gezielte Wahl zusätzlicher Betriebspunkte und die dadurch signifikant verringerte 

Anzahl an notwendigen Simulationsaufrufen benötigte der Gesamtalgorithmus 74% weniger 
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Rechenzeit. Es wurde gezeigt, dass eine Parameterschätzung trotz Gradientenmodifikation die 

Anzahl an Nebenbedingungsverletzungen reduziert. Am Beispiel eines simulierten MCSGP-

Prozesses wurde erstmals an einem geschalteten kontinuierlichen Mehrsäulenverfahren eine 

modellbasierte Online-Optimierung mit Gradientenmodifikation durchgeführt. Bisherige Al-

gorithmen zur Online-Optimierung des MCSGP-Prozesses haben weder den Lösungsmittel-

verbrauch als ökonomierelevanten Parameter optimiert noch strukturelle Modellfehler 

berücksichtigt. 



 | III

Abstract 

The decision to embed continuous chromatography into production processes needs to be jus-

tified by a comparison to classical unit operations. Thus, suppliers and users of chromato-

graphic systems are exposed to the economic pressure to design and operate them at an 

efficient operating point regarding utility consumption. The application of online optimizing 

control based on rigorous models turned out to be a suitable strategy to realize this require-

ment as long as model errors can be compensated. The present work demonstrates the effec-

tiveness of model based online optimization algorithms for two examples, the Continuous 

Annular Electro-Chromatography (CAEC) and the Multi Column Solvent Gradient Purifica-

tion (MCSGP) process. The focus of this work is on two different aspects: The challenging 

inclusion of a simulation of a two dimensional distributed system into an online optimization 

scheme (CAEC process) and the compensation of structural model mismatches by gradient 

modification (both processes). The algorithms used are adaptations of a set point control strat-

egy applied to batch chromatography, called Integrated Set-point Optimization and Parameter 

Estimation with Gradient Modification and Finite Difference Perturbation when Necessary 

(ISOPE FDPN). For the simulation of annular chromatography, a numerical scheme was de-

rived which is up to 25 times faster than a standard method and does not need iterations be-

tween the solutions for the two different physical phases. Compared to the reference 

optimization algorithm the number of simulation calls within the optimization was signifi-

cantly reduced, resulting in 4 times shorter optimization time. This was possible by replacing 

an optimization based selection of some set points by a simple a priori positioning strategy. 

With a simulated MCSGP process as an example, an online optimization with gradient modi-

fication was applied for the first time to a continuous chromatographic multi column process. 

Previously published optimizing control schemes for this process neither minimized the sol-

vent consumption nor compensated structural model mismatches. 
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