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SAZETAK

Razvojem industrije i tehnologije, pocela se razvijati i farmaceutska industrija, koja je danas
jedan od vodecih sektora. Lijekovi koji se proizvode postoje u raznim formama, od kojih su
najée$¢e forme u obliku praha i tableta, proizvedene procesom Kkristalizacije. Procesom
kristalizacije nastaje nova, kristalna faza, uglavnom iz otopine. Kod takvih Kristalizacija
potrebno je obratiti pozornost na otapalo koje se koristi. Osim $to otapalo mora otapati
odredenu tvar i biti kemijski Cisto, u obzir se moraju uzeti i ekonomicnost, sigurnost i
stabilnost otapala. Nakon kristalizacije otapala se izdvajaju u obliku mati¢nih lugova, to¢nije
smjese otapala, aktivne tvari i1 drugih necCisto¢a koje zaostanu za vrijeme procesa
kristalizacije. Za regeneraciju otapala koriste se razni separacijski procesi, od kojih je

destilacija najcesca.

U ovom je radu istraZena moguénost regeneracije organskih otapala (koriStenih u PLIVI,
Istrazivanje i Razvoj) razli¢itim metodama separacije. Literaturno su istrazene razli¢ite
moguénosti separacije kao npr. destilacije, ekstrakcije i pervaporacije ! ili njihovih
kombinacija. Najveéi naglasak je dan na destilaciju i to Sarznu destilaciju pri atmosferskom ili
snizenom tlaku, zatim destilaciju uz pomoénu komponentu (tzv. entrainer — etilen glikol ili
propilen glikol), te ekstraktivnu ili Dean Stark destilaciju. Cilj je bio provesti regeneraciju
tetrahidrofurana (THF) iz mati¢nih lugova proizvodnje djelatnih farmaceutskih tvari, te
ispitati koji proces omogucava regeneraciju THF-a do Zeljene Cistoce, uzimajuéi u obzir i
ekonomicnost. Provedeni su Sarzni eksperimenti destilacije mati¢nih lugova u koloni sa
sitastim pliticama sa 10 teorijskih plitica, te u Sarznom reaktoru sa jednostavnom kolonom i
Dean — Stark nastavkom. Svi eksperimenti su opisani matematickim modelima i simulacijama
pomocu programa ChemCAD i DynoChem. U obzir se uzela moguénost zamjene organskih

otapala ekoloski prihvatljivim otapalima (kao npr. 2-metiltetrahidrofuran).
Kljucne rijeci: destilacija, ekonomicnost,maticni lug, regeneracija
SUMMARY

With the growth of industry and technology, pharmaceutical industry also started to advance
and today it became one of the leading industries. Pharmaceuticals are produced in many
forms, typically in bulk dosage forms and tablets, mainly by crystallization. In the process of

crystallization new phase is produced from the solution. In that type of crystallization it is

! membranski separacijski procesi



necessary to choose the best solvent. Not only does the solvent need to dissolve the right
compound, it must be chemically clean, economical, safe and stabile. After crystallization,
solvents are separated in form of mother liquor, that is, mixture of solvents, active compound
and other impurities that are left in from the process of crystallization. Distillation is the main

separation process for regeneration of solvent.

In this paper the possibility of regeneration of organic solvents (used in PLIVA, R&D) with
different separation processes, such as distillation, extraction and pervaporation, or its
combinations, to targeted specified purity is explored. In the process of regeneration many
types of distillation are used: batch distillation at atmospheric and reduced pressure,
distillation with entrainer (ethylene glycol, propylene glycol) and extractive or Dean — Stark
distillation. The main objective was to regenerate THF from mother liquor from production of
active pharmaceutical ingredients and to investigate the possibility of the regeneration to
target specification as well as economy. Experiments of distillation of mother liquors were
conducted in column with 10 theoretical sieve trays and batch reactor with simple column and
Dean — Stark trap. Experimental data were correlated with mathematical models using
software’s ChemCAD and Dynochem. Also, the substitution of organic solvents with green

solvents (such as 2-Me THF) was explored.

Keywords: mother liquor, regeneration, distillation, economy



1.UVvOD

Gotovo svaka druga osoba dnevno uzme odredeni lijek. Tako velika potraznja za lijekovima
zahtjeva i sve vecu proizvodnju. Veliku ulogu u proizvodnji lijekova imaju organska otapala.
Primjena organskih otapala u farmaceutskoj industriji iznimno je velika jer se Koriste u
organskim sintezama lijekova, pri separaciji i pro¢iS¢avanju produkata sinteze kao |
zaCiSCenje procesne opreme. Nedostaci primjenjivanih otapala mogu se uvidjeti s
ekonomskog i ekoloskog aspekta. Osim negativnog utjecaja na okoli§, cijena organskih
otapala je u vecini slucajeva visoka Sto namece pitanje regeneracije. Kao Sto je u sazetku
navedeno, jedan od najéeS¢ih procesa dobivanja lijekova je proces kristalizacije u kojem
upravo otapala zaostaju u obliku mati¢nih lugova. U ovom radu ispitana je regeneracija
organskih otapala pomocu toplinskog procesa destilacije. Destilacija je jedan od najcesce
koriStenih procesa u kemijskoj industriji upravo zbog niskih investicijskih troskova, a kod

kojeg je mogu¢ visok stupanj separacije.

Naglasak u ovom radu je stavljen na tetrahidrofuran i 2- metiltetrahidrofuran, otapala koja se
koriste pri sintezi APl-ja u PLIVI, Istrazivanje i Razvoj. Oba otapala zajedno s vodom tvore
azeotropne sustave Sto predstavlja izazov kod regeneracije, gdje se zeli postici balans izmedu
zeljenih specifikacija i prihvatljivih troskova. Separacije navedenih sustava otapala do
zeljenih specifikacija putem konvencionalnih metoda destilacije nisu moguce. P. Gomez i L.
Gil u svom radu? navode kako je jedan od nacdina separacije sustava tetrahidrofuran — voda
ekstraktivna destilacija pomoc¢u dodatnog otapala. Ekstraktivna destilacija jedna je od
specijalnih metoda destilacije koja se upravo Kkoristi kod azeotropnih sustava ili kod sustava
¢ija su vrelista bliska. U industriji se najces¢e radi o procesu u dvije kolone gdje u prvoj
koloni dolazi do odvajanja zeljenog otapala kao gornjeg produkta (produkta iz vrha kolone to
jest lakse hlapive komponente) i pomoénog otapala i ostatka smjese kao donjeg produkta.
Nakon toga donji produkt ulazi u drugu kolonu gdje se odvija regeneracija pomo¢nog otapala.
U laboratoriju se takoder moze provoditi ekstraktivna destilacija, ali u manjem mjerilu gdje se
osim pomoc¢nog otapala moze provoditi ekstraktivna destilacija i uz Dean — Stark nastavak
koji je detaljnije opisan u poglavlju Eksperimentalni dio. Osim ekstraktivne destilacije kao
specijalne metode, mogu se primjenjivati i azeotropna destilacija, te destilacija uz inert

(vodena para).

2SimulationoftheTetrahydrofuranDehydrationProcessbyExtractiveDistillationinAspen Plus



Cilj ovog diplomskog rada je bio upravo ispitati moguénost regeneracije organskih otapala,
tetrahidrofurana i 2- metiltetrahidrofurana pomocu konvencionalnih metoda destilacije,
njihova ograni¢enja te specijalne metode destilacije, kao $to su ekstraktivna destilacija uz

pomoc¢nu komponentu te Dean — Stark nastavak.



2. TEORIJSKI DIO

2.1. Destilacija kroz povijest

Destilacija je jedan od najviSe izuCavanih procesa u kemijskoj industriji, kao S$to navode i

brojni autori u svojim radovima.®. Poéetak koristenja destilacije datira jo$ iz doba prije Krista

gdje postoje brojni zapisi koji svjedoCe o koriStenju procesa destilacije prilikom priprave

alkoholnih pica, eteri¢nih ulja ili pak eliksira Zivota. Koliko je destilacija star proces svjedoce

zapisi jos iz doba Mezopotamije gdje se navodi kako se za proces destilacije koristio lonac s

dvostrukom stjenkom U staroj Gr¢koj otkriven je nacin odvajanja pitke vode iz morske, ali i

odvajanje frakcija vina. Otkriveno je kako zagrijavanjem vina dolazi do isparavanja vatrenog

alkohola, ¢ije su se pare skupljale na poklopcu i kondenzirale. Aparatura je unaprijedena

dodatkom cjevcice pomocu kojeg se kondenzat skupljao i dodatno hladio, nakon cCega je

odlazio u sabirnu posudu. Osim Grka s procesom destilacije upoznali su se i Egipéani koji su

ostavili i pisani trag, te shemu aparature, slika 1.
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Slika 1.Aparatura za destilaciju iz doba starih Egip¢ana

3French J. — The Art of Distillation
Beer E. — Destilacija

Kister H. — Distillation Design
Kitab Kimya al-’Itr wa alTas’idat

Evidences of Ancient Distillation, Sublimation and Extraction in Mesopatamia

Collection des anciens alchimistes grecs
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Koncept aparature bio je slican kao kod Grka, te se djelomi¢no zadrzao i do danas. Brojne
civilizacije preuzele su metodu destiliranja i u svojim kulturama pa je tako i Alkindus,
matematicar, filozof i kemicar bio jedan od prvih ljudi koji je opisao proces destilacije
etanola. Osim toga, u svojim knjigama je pisao i o destilaciji eteri¢nih ulja, gdje je navedeno
kako svako ulje zahtjeva drugaéije uvjete prilikom destilacije. Svojom knjigom* je postavio
temelje procesa destilacije. Izvedba aparature nije bila zadovoljavajuca, osobito pri
kondenzaciji nastalih para. Tek u 16. stoljecu dolazi do napretka kondenzacije uvodenjem
zavojnice koja je omogucavala bolju izmjenu topline, a samim time i bolju kondenzaciju.
Nakon toga, otkrivena je frakcijska destilacija, gdje je uocCeno kako frakcije uzete na
razli¢itim visinama imaju razlicite sastave. Pocetkom 19. stoljeca otkrivena je i kontinuirana
destilacija gdje se prvi put upotrijebio i naziv kolona, a osim toga pocela su se koristiti punila
i plitice. Daljnjim razvojem industrije razvio se i sam proces destilacije, gdje su poboljsani

procesi hladenja, kontrola temperature i tlaka, Sto je utjecalo i na kvalitetu samog destilata.

2.2 Opcenito o destilaciji

2.2.1 Proces destilacije

Destilacija je toplinski separacijski proces kod kojeg dolazi do razdvajanja dvo- ili
viSekomponentne smjese na pojedine komponente. Do razdvajanja dolazi zbog razlike u
hlapivosti pojedinith komponenata, to¢nije zbog razlike u temperaturama vreliSta.
Zagrijavanjem pojne smjese dolazi do isparavanja lakse hlapive komponente koja se zatim
hladi 1 kondenzira. Odvojeni kondenzat, odnosno destilat, sadrzi viSe lakSe hlapive

komponente, dok donji produkt sadrzi vise teze hlapive komponente.

Destilacija se ¢esto naziva ,,radnim konjem kemijske industrije®, jer je jedan od najucestalijih
procesa kod kojeg je omogucena velika brzina prijenosa tvari (niska investicijska ulaganja).
Problem kod destilacije se javlja zbog velikog utroSka energije. Kako bi se smanjili troskovi
energije, koriste se razli¢ite izvedbe destilacijskih kolona uz medukondenzatore i

medugrijace.

U odnosu na druge separacijske procese destilacijom se moze postici visok stupanj separacije

uz razumnu cijenu opreme. Osim toga, scale- up faktor je mali, odnosno dvostruko povecanje

“Kitab Kimya al-’Itr wa al Tas’idat
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kapaciteta destilacijske kolone rezultira porastom investicijskih troskovaza samo 1,5 puta.

Kod drugih separacijskih procesa scale- up faktori vode visestupnjevitom radu.

Destilacija se najcesce koristi kod razdvajanja alifatskih i aromatskih ugljikovodika, vode i
alkohola, ravnolanc¢anih od razgranatih ugljikovodika, te olefina i alkana. Ne moze se
provoditi u sluc¢ajevima kada je razlika u hlapivosti komponenti mala, ukoliko se odvaja mala
koli¢ina komponente koja ima visoko vreliSte, kod procesa kod kojih je jedna od komponenti
termicki nestabilna ili kod smjesa koje su korozivne i koje lako prljaju opremu. U tim

slu¢ajevima koriste se drugi separacijski procesi.

Postoje brojni tipovi destilacije od Sarzne, polukontinuirane, kontinuirane do specijalnih
tipova kao $to su ekstraktivna ili destilacija uz kemijsku reakciju koji su detaljno opisani u

poglavlju 2.4.
2.3. Termodinamicka fazna ravnoteza para.— kapljevina

Poznavanje fazne ravnoteze para — kapljevina omogucava jednostavnije i brze rukovodenje
procesom destilacije. Na osnovu ravnoteze para— kapljevina smjese koja se separira moguce
je dimenzioniranje destilacijske kolone, toc¢nije odredivanje potrebne velicine kolone,

promjera i visine.
2.3.1. K- vrijednost i relativna hlapivost

Destilacija je proces u kojem se na osnovu razlike u hlapivosti pojedinih komponenti provodi
separacija. K— vrijednost i relativna hlapivost osnovne su veli¢ine ¢ije poznavanje olakSava

izvodenje procesa destilacije.

K- vrijednost predstavlja konstantu ravnoteze para — kapljevina i moze se definirati kao mjera

isparljivosti odnosno kao mjera tendencije komponente u smjesi za isparavanjem.

mnozinski udio komponente i u pari

Kiz

(1)

mnozinski udio komponente i u kapljevini

Omjer K- vrijednosti lakSe hlapivih komponenata s K- vrijednosti najteze hlapive
komponente predstavlja relativnu hlapivost, a. Relativna hlapivost predstavlja mjeru lakoce
separacije. Sto je veéa razlika u relativnoj hlapivosti pojedinih komponenata u smjesi, to je
laksa njihova separacija. Ukoliko je hlapivost pojedinih komponenata jednaka, relativna

hlapivost iznosit ¢e 1. To znaci kako su temperature vrelista pojedinih komponenata sli¢ne,

12



odnosno tlak para komponenata ima sli¢na svojstva, te separacija putem destilacije nije

moguca.

Relativna hlapivost moze se definirati izrazima:

L
Ki Y, (2)
odnosno,
y, = 0y, X%
! 1+(a1‘2 —1) - X; (3)

Jednadzba (3) predstavlja mnozinski udio lakSe hlapive komponente u pari kao funkciju
mnozinskog udjela lakse hlapive komponente u kapljevini i relativne hlapivosti. Na slici 2

prikazana je ovisnost udjela komponente u pari o udjelu u kapljevini.

aiaal s

aal s

¥, mnozinski udjel u pari
[=)
(3]

o
N
Y

00 01 02 03 04 05 06 07 08 09+10

x,, mnozinski udjel u kapljevini

Slika 2. Krivulje ravnoteze para — kapljevina u ovisnosti o relativnoj hlapivosti
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Na osnovu prikazanog dijagrama moze se uociti kako pri udjelu, x = 0,45 (udio lakse hlapive
komponente u kapljevini), porastom relativne hlapivosti raste i udio lakSe hlapive
komponente u pari. Porastom relativne hlapivosti raste i tendencija lakse hlapive komponente

za prelazak u parno stanje.

2.3.2. Idealni i neidealni sustavi

Ovisno o mjesljivosti i1 rezultatima mijeSanja, to¢nije o promjeni volumena i razvijanju topline

prilikom mijesanja, razlikuju se idealne i neidealne smjese.

Idealne smjese su one smjese kod kojih se komponente mijeSaju pri bilo kojim molnim
udjelima i kod kojih ne dolazi do promjene volumena prilikom mijesanja. Osim toga, prilikom
mijeSanja ne dolazi ni do razvijanja topline. Kod takvih sustava pare se ponasaju u skladu s
zakonom idealnog plina, odnosno parna smjesa se ponasa u skladu s Daltonovim zakonom,

dok kapljevita smjesa u skladu s Raoultovim zakonom.

Prema Daltonovom zakonu vrijedi kako je parcijalni tlak komponente i jednak umnosku

mnozinskog udjela komponente i u pari i tlaka sustava, jednadzba (4).

pi=Yyi*P (4)
gdje je pi parcijalni tlak komponente i,

P tlak sustava,

yi mnozinski udio komponente i u pari.

Prema Raoultovom zakonu vrijedi kako je parcijalni tlak komponente i u parnoj fazi u

ravnoteZzi proporcionalan mnozinskom udjelu komponente i u kapljevini, jednadzba (5).
P; = x; " po,; ®)
Yi'P=pi =po; xi (6)

gdje je po,i tlak para Ciste komponente i.
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Za razliku od idealnih smjesa kod realnih smjesa dolazi do odstupanja prilikom mijeSanja
pojedinin komponenti. Do odstupanja dolazi zbog razlike u obliku i veli¢ini Cestica te

razli¢itim medudjelovanjima, slika 3.

Jf11 f22 ’12< ([1‘!’ 122)

Slika 3. Uzroci odstupanja od idealnosti kod smjesa a) volumen, b) oblik, ¢) medudjelovanja

Privlaéne sile koje djeluju medu razli¢itim molekulama su razlicite. Ukoliko su privlacne sile
izmedu razli¢itih molekula slabije nego izmedu istovrsnih molekula molekule se tada u smjesi
drze slabijim silama nego Sto su kod cistih kapljevina pa tijekom mijeSanja dolazi do
endotermne ekspanzije volumena 1 povisenja tlaka para. U tom slucaju dolazi do pozitivnog
odstupanja od Raoultovog zakona, $to se ocituje maksimalnim tlakom i minimalnim

vreliStem, slika 4.

P - x -y dijagram T - x -y dijagram

Azeotropna tocka
A P
Krivulja vreliSta

Krivulja rosista

Krivulja vrelista P

Krivulja rosista

Azeotropna toc¢ka

& Xy
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X - v dijagram

e
>

udio u parnoj fazi

- Azeolropnn fodka
=V

udio u kapljevitoj fazi -

r

Slika 4. Pozitivno odstupanje od Raoultovog zakona

U drugom slu¢aju su privlacne sile koje vladaju medu razli¢itim molekulama vece od
privla¢nih sila izmedu istovrsnih molekula pa se molekule u smjesi drze jacim silama nego $to
su sile kod ¢istih kapljevina. MijeSanjem takvih molekula dolazi do egzotermne kontrakcije
volumena i poviSenja temperature vreliSta. U tom slucaju radi se o negativnom odstupanju
Raoultovog zakona S§to se o€ituje minimalnim tlakom i maksimalnom temperaturom vrelista,

slika 5.

T - x -y dijagram P - x - y dijagram

A Azeotropna to¢ka
P

|Krivulja rosist

e o Krivulja rosista
Krivulja vrelista

Azeotropna tocka

Krivulja vreliSta

X, ¥ 5y

 J

-
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X - v dijagram

4 + Azeotropna tocka

1
L

udio u parnoj fazi

udio u Kapljevitoj fazi
>

Slika 5. Negativno odstupanje od Raoultovog zakona

Prilikom destilacije radni tlak je najéeS¢e u rasponu od 0,5-5 bara pri ¢emu se uzima

kapljevina kao realni sustav, a para kao idealni.

2.3.3. Fazni dijagrami

Fazni dijagrami su graficki prikazi koji prikazuju medusobnu ovisnost dvije od tri varijable i

-----

koriste su:

1. Dijagram tlaka- parcijalni tlakovi komponenata i ukupan tlak u ovisnosti o molnom
udjelu komponente u kapljevini pri konstantnoj temperaturi, slika 6.

P Pv P2

Pm

Slika 6. Dijagram tlaka
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2. Dijagram vrenja- krivulje rosiSta i vreliSta su u ovisnosti o sastavu kapljevine pri

konstantnom tlaku, slika 7.

pothladena kapljevina

70 | ! } I | /
0 0.2 04 06 08 1

X
Slika 7. Dijagram vrenja

3. Ravnotezni dijagram x — y —sastav pare u ravnoteZzi s kapljevinom, slika 8.

1 2

0:8 /

/

0.6 /

o /

0.3 /

i
e

0 010203040506070809 1

ki udio u parnoj fazi

~

mnozins

mnoZinski udio u kapljevitoj fazi

Slika 8. Ravnotezni dijagram para — kapljevina
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2.3.4. Zeotropni i azeotropni sustavi

U poglavlju 2.3.2. navedena je podjela smjesa na idealne i neidealne sustave, kao i uzroci
pojave neidealnosti. Sustavi koji pokazuju idealno ponaSanje nazivaju se joS i zeotropni
sustavi. Smjese koje tvore zeotropni sustav imaju vreliSta izmedu vreliSta ¢istih komponenata
i kod takvih smjesa omogucéeno je razdvajanje na Ciste komponente procesom destilacije. Na
slikama 9, 10 i 11 prikazani su fazni dijagrami za zeotropni sustav. Na T-x-y dijagramu
prikazana je ovisnost temperature o sastavu u kapljevitoj i parnoj fazi pri stalnom tlaku, dok je
kod p-x-y dijagrama prikazana ovisnost tlaka o sastavu pri stalnoj temperaturi. Oba dijagrama
prikazuju stabilna podru¢ja pare i kapljevine, te heterogeno podrucje koje je omedeno
krivuljama rosista i vreliSta. Unutar heterogenog podrucja nalaze sevezne linije koje povezuju

sastave kapljevine i pare, koji su u ravnotezi, pri stalnoj temperaturi ili stalnom tlaku.

T p

L p = konst Y,
T = konst
XY, ben
Slika 9. T-x-y dijagram pri p=konst. Slika 10. p-x-y dijagram pri T= konst.
Y

p = konst
ili

T = konst

X1

Slika 11. x-y dijagram pri p,T= konst.
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Slika 11 predstavlja ravnotezni dijagram za zeotropni sustav pri konstantnom tlaku ili
temperaturi. Na grafu su prikazani ravnotezni sastavi pare i kapljevine u medusobnoj
ovisnosti. Ravnotezna krivulja moze se odnositi na stalan tlak ili stalnu temperaturu. Najcesce
se primjenjuju ravnotezne krivulje pri stalnom tlaku jer mogu posluziti za analizu

destilacijskog procesa pomo¢u McCabe — Thieleove metode.

Kao $to je navedeno, idealne smjese opisuju se Raoultovim zakonom. U slucaju neidealnih
smjesa dolazi do pozitivnog ili negativnog odustapanja od Raoultovog zakona i takvi sustavi
nazivaju se azeotropi. Neidealnost takvih sustava opisuje se koeficijentom aktivnosti koji se

uvodi u Raoultov zakon.

Sustavi koji pokazuju pozitivno odstupanje od Raoultovog zakona imaju koeficijent aktivnosti
veéi od 1. To su sustavi kod kojih su prisutna slabija medudjelovanje i gdje se kapljevine
mijeSaju jer se na taj nacin povecava entropija sustava. Entropija sustava je u stanju ravnoteze
maksimalna. Entalpija mijeSanja kod takvih sustava je pozitivna i ona odmaze mijeSanju, §to
rezultira teznjom Cestica kapljevine da pobjegnu iz entalpijski nepovoljnog polozaja u parnu
fazu. To rezultira upravo povecanjem parcijalnog tlaka u odnosu na idealni. Oni sustavi kod
kojih je koeficijent aktivnosti manji od 1 pojavljuju se kod kapljevina gdje postoje jaka
medudjelovanja komponenata. U tom sluéaju je entalpija negativna. Cestice kapljevine teze u
entalpijski povoljno okruzenje kapljevine 1 dolazi do negativnog odstupanja. Kod sustava u
kojima komponente imaju bliska vreliSta moze do¢i do velikih odstupanja od Raoultovih
zakona gdje dolazi do pojave minimuma i maksimuma. Upravo je to Kkarakteristika
azeotropnih smjesa da tvore sustave koji imaju minimalna ili maksimalna vreliSta u odnosu na
vrelista ¢istih komponenata. Na slikama 12 i 13 prikazani su fazni dijagrami T-x-y, p-x-y i X-y
koji prikazuju azeotropne sustave. Na dijagramima se moze uociti azeotropna tocka, koja

predstavlja to¢ku u kojoj su sastavi pare i kapljevine jednaki.

p = konst T = konst

XY XY x,

Slika 12. Fazni dijagrami za azeotropni sustav s maksimalnim vreliStem
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p = konst v p T = konst $

p = konst

T = konst

x11}"1 xhj‘"' x1
Slika 13. Fazni dijagrami za azeotropni sustav s minimalnim vreliStem
2.3.5. Modeli koeficijenta aktivnosti

Modeli su matematicke funkcije koje se uvode u kemijsko inzenjerstvo u svrhu opisivanja
ovisnosti termodinamickih svojstava otopina o temperaturi, tlaku i1 sastavu otopine. Modeli se
koriste kako bi se eksperimentalni podaci zamijenili matemati¢kim funkcijama koje su
pogodne za odredene proracune u kemijskom inzenjerstvu. Neki od najcesce koriStenih

modela su: NRTL, UNIFAC, Wilsonov model, UNIQUAC i drugi.
2.3.5.1. NRTL

NRTL je model koeficijenta aktivnosti kod kojeg je osnovni fizicki model kapljevine stani¢ni,
odnosno two — liquid model. Prema stani¢nom modelu u kapljevini se razabiru dvije vrste

stanica ovisno o Cestici koja se nalazi u srediStu stanice, slika 14.
@ 8y .

Slika 14. Stani¢ni model kapljevine

Za razliku od drugih modela, kao §to je Wilsonov model, NRTL medudjelovanja opisuje
Gibbsovom energijom pa tako oznaka za medudjelovanja, a, se oznacava s ¢. Prema NRTL-u

ukupna Gibbsova energija medudjelovanja srediSnjih Cestica u dvjema vrstama stanica
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jednaka je sumi homogenenih i heterogenih medudjelovanja, uzimajuc¢i u obzir lokalne

molarne udjele komponenata, jednadzbe (7) i (8).
9P = x11911 + X191 (7)

9P = x13912 + X22922 (8)

Kao i kod drugih modela, tako i kod NRTL modela uvodi se eksces Gibbsova energija,

jednadzba (9). Ona predstavlja razliku Gibbsove energije realnog i idealnog mijesanja.

97 = ml e e ©)
gdje je

Gyp = e~tzm2 (10)
Gyy = e~z (11)

NRTL na oshovu para komponenata ima tri neovisna parametra. Parametri ti2 i 21 SU

interakcijski parametri, jednadzbe (12) i (13), dok j a12 parametar neslu¢ajnosti.
T12 = (912 — 922) /RT (12)

To1 = (921 — 911)/RT (13)

Lokalnu koncentraciju ¢estica unutar pojedine stanice odreduje u prvom redu ukupni sastav
otopine, a zatim razlika interakcijske Gibbsove energije, Sto zajedno tvori statistiCku
raspodjelu Cestica. Parametar 12 dopuSta odstupanja od slucajne raspodjele uslijed
nedefiniranih razloga. Fizikalno znacCenje ovog parametra jest inverzna vrijednost

koordinacijskog broja resetke® pa tako a2 iznosi 1/z.

Jednadzba za eksces Gibbsovu energiju se diferenciranjem se transformira u jednadzbu za

koeficijent aktivnosti, jednadzbe (14) i (15):

2
.2 G21 T12G12
ln)/:l - xz [T21 (X1+XZG21) + (X1G12+XZ)2] (14)
2
.2 G12 T21G21
lnyz - xl [le (x1612+x2) + (x1+x2621)2] (15)

Sbroja najblizih susjeda &estice u resetkastom opisu &estice
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Kod modela NRTL parametri su korelativni §to znaci kako se odreduju iz eksperimenata i
vrijede za promatrani sustav u ograni¢enom podrucju temperatura i tlakova. Model se koristi
u Sirokom rasponu sustava, ukljucujuci djelomi¢no mjesljive kapljevite smjese, kao i sustave s
polarnim i nepolarnim komponentama. Jedan je od najviSe primjenjivanih modela u industriji
pomocu kojeg se opisuju ravnoteze para — kapljevina te kapljevina — kapljevina. Parametri
koji su odredeni za binarne sustave mogu se prenijeti i na viSekomponente bez dodatnog

eksperimentiranja.

2.3.5.2. UNIFAC

UNIFAC je model koeficijenta aktivnosti kod kojeg se uzima u obzir nacelo rastavljanja
doprinosa. Prema toj teoriji, Gibbsova energija, logaritmi koeficijenta aktivnosti su suma
dvaju doprinosa i to kombinatornog i rezidualnog, jednadzba (16).

gex_gc-l_ﬁ

‘RT ~ RT ' RT (16)
Kombinatorni doprinos je entropijske prirode gdje se uzimaju u obzir doprinosi mijeSanja
Cestica razlicite veliCine, volumena i doprinos razlike u obliku Cestica. Rezidualni doprinos je
doprinos medudjelovanja cCestica. Izvodi se iz stanitnog modela i1 ukljucuje lokalne
koncentracije Cestica, poput Wilsonovog 1 NRTL modela. Kombinatorni doprinos je
prediktivan, $to zna¢i kako ne ovisi o eksperimentalnim podacima nego izraCunatim i
tabeliranim parametrima odredenim iz van der Waalsovih atomskih radijusa i duljina
kovalentnih veza.

Kod UNIFAC modela novost je u promatranju medudjelovanja cestica, odnosno kod
rezidualnog doprinosa. Sustav se u osnovi promatra kao hipotetska otopina strukturnih grupa
od kojih su sacinjene molekule komponenata. Koeficijent aktivnosti, jednadzbe (17), (18) i

(19), svake pojedine komponente zbroj je koeficijenata aktivnosti pripadajucih strukturnih

grupa, slika 15.

Iny,=nyf +Inyf 17)
Iny€ = ln%+§qi1n%+li—%27szj (18)
iy = 33 v (inr - lan(t)) (19)

Na slici 15 vidi se kako se svaka komponenta sastoji od tri razliCite strukturne grupe.

Koeficijentu aktivnosti grupe 2 komponente A pridonose medudjelovanja s grupama 4, 51 6
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komponente B. Unutarmolekulska medudjeovanja 1-2 i 1-3 ne pridonose koeficijentu

aktivnosti ako se kao standardno stanje odabere Cista komponenta A.

D G
;1 3}\(;\

C.—f

Slika 15. Prikaz medudjelovanja u otopini strukturnih grupa

Parametri medudjelovanja strukturnih grupa najéesce se prikazuju kao funkcija temperature i
nalaze se u tablicama. Tablice se popunjavaju na na¢in da se obrade eksperimentalni podaci
za ravnoteze para — kapljevina i kapljevina — kapljevina gdje nakon toga model postaje
prediktivan 1 moguce je odrediti koeficijente aktivnosti za bilo koji sustav bez obzira jesu li

dostupni eksperimentalni podaci.

2.3.5.3. UNIFAC MODIFICIRANI

Kao i kod UNIFAC modela tako i kod modificiranog UNIFAC modela koeficijent aktivnosti
predstavlja sumu kombinatornog i rezidualnog doprinosa. Razlika se uocava u
kombinatornom doprinosu kod molekula koje se razlikuju u veli¢ini i obliku, te kod
temperaturne ovisnosti interakcijskih parametara.

Eksces Gibbsova energija:

t

C R

9 _9 49 (20)
RT RT RT
C
=X X nyf (21)
R
=X xin yf (22)

Koeficijent aktivnosti prikazan je u jednadzbi (23) gdje se vidi utjecaj kombinatornog i
rezidualnog doprinosa.

Iny; = Inyf + InyF} (23)
gdje su :
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lnyicz1—(le+lnd>£—§qi(1—%+ln%) (24)

InyF = 339" v,gi)(lnl“ w — Inl k(i)) (25)

2.4. Vrste destilacije

Ovisno o slozenosti sustava koji se razdvaja na komponente, postoje razne izvedbe
destilacijskih kolona. Jedna od osnovnih podjela jest u odnosu na nacin na koji rade i to na:

Sarzne, polukontinuirane i kontinuirane.

Sarzna destilacijska kolona jest ona u koju se uvodi pojenje i nakon ¢ega se provodi proces
destilacije. Nakon zavrSetka destilacijskog procesa u kolonu se moze unijeti nova pojna
smjesa. Za razliku od Sarzne kolone, kod kontinuirane kolone pojna smjesa se uvodi
kontinuirano bez prekida, osim u sluc¢aju kvarova. Osim osnovne podjele kolona i samog
procesa destilacije, postoji i specijalna podjela. Specijalna podjela destilacijskog procesa i
kolone je u onim slu¢ajevima kod kojih klasi¢ni pristup razdvajanja na ¢iste komponente nije
dovoljan, primjerice kod azeotropa. U tom slucaju postoje azeotropna, ekstraktivna ili pak

destilacija s vodenom parom.

Osim nacina rada, destilacijske kolone se mogu podijeliti 1 s obzirom na unutrasnjost kolone

pa tako postoje:

1. Kkolone s pliticama koje imaju funkciju zadrzavanja kapljevine kako bi se omogucio §to
bolji kontakt izmedu pare i kapljevine
2. kolone s punilima koji imaju ulogu poboljsati medufazni kontakt; mogu biti

strukturirana i nasipna punila
2.4.1.SarZna destilacija

Sarzna destilacija ima vaznu ulogu u proizvodnji finih kemikalija, osobito u farmaceutskoj
industriji. NajceSce se koristi za separaciju malih volumena visokovrijednih produkata.
Takoder se Cesto koristi u kemijskoj industriji kada je potrebno separirati male volumene u
neredovitim odnosno sezonskim periodima, za separaciju smjese promjenjivog sastava te

uklanjanje malih koli¢ina necistoca.

Kao 1 kod kontinuirane destilacije i1 kod Sarzne destilacije cilj je dobiti produkt Zeljene Cistoce.

Kako bi se odredio koji je sustav Sarzne destilacije najbolji za postizanje Zeljene separacije
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promatra se sastav produkta kod destilacije bez refluksa i destilacije s refluksom, koji moze
biti konstantan ili promjenjiv. Osim toga, promatra se i vrijeme potrebno za postizanje zeljene
separacije. Odredivanjem potrebnog vremena destilacije, minimalnog, Rmin 1 radnog
refluksnog omjera, R te nacina rada (konstantni ili promjenjivi refluks) moze se

dimenzionirati sustav za provodenje Sarzne destilacije do zeljene Cistoce.
L
R=: (26)
Jednadzba (26) predstavlja formulu za refluksni omjer gdje je
R — refluksni omjer,

L — koli¢ina gornjeg produkta koji se vraca kao refluks,

D — kolicina gornjeg produkta koji izlazi kao destilat.

-

Slika 16.Shematski prikaz Sarzne destilacije

2.4.2 Specijalne destilacije

Komponente ¢ije su relativne hlapivosti bliske najceSée se ne razdvajaju konvencionalnim
metodama destilacije. Osnovni razlozi su veliki investicijski troskovi, kao poveéanje broja
plitica i veliki omjer pretoka. Najbolji primjer smjesa takvih komponenata jesu azeotropne
smjese. Iz tih razloga koriste se specijalne metode destilacije kao Sto su ekstraktivna te

azeotropna destilacija. Osim toga moguca je i destilacija uz prisutnost inerta, poput vodene
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pare, kod koje je moguce destilirati teSko hlapive tvari na niZim temperaturama i na

atmosferskom tlaku.

2.4.2.1 Azeotropna destilacija

Azeotropna destilacija se primjenjuje u kemijskoj industriji i petrokemiji za separaciju smjese
s uskim rasponom vreli$ta ili azeotropnih sustava. Postoji nekoliko pristupa azeotropnoj
destilaciji i to, slika 17:

1. kada izbor dodane komponente (MSA) tvori homogeni azeotrop s jednom ili obje
komponente pojne smjese,

2. kada dolazi do promjene sastava azeotropa s promjenom tlaka sustava,

3. kada izborom dodatne komponente tvori heterogeni azeotrop s ostalim komponentama

smjese.
A
J: J: A

MSA

A+B

\

A+B MSA+A

\

MSA

\

T ..

a) b)

Slika 17. Azeotropna destilacija: a) homogena; b) heterogena

Kod sustava gdje dolazi do stvaranja homogenog azeotropa dodatkom tre¢e komponente i1 kod
promjene sastava azeotropa s promjenom tlaka sustava, pristupi se temelje na ravnotezi para —
kapljevina, a kod sustava kod kojih se stvara heterogeni azeotrop pristup se temelji na

ravnotezi trofaznog sustava para — kapljevina — kapljevina.
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Kako bi se postigla zeljena separacija azeotropne smjese s minimalnim vreliStem potrebno je
izabrati dodatnu komponentu koja ima najnize vreliste ili vreliSte izmedu vreliSta izvornih
komponenata i €ini azeotrop s minimalnim vreliStem s teze hlapivom komponentom. Kod
takve destilacije teze hlapiva komponenta ¢e izlaziti kao donji produkt, a lakse hlapiva
komponenta kao gornji produkt. Kod azeotropnih smjesa s maksimalnim vreliStem dodatna
komponenta treba tvoriti azeotrop s minimalnim vreliStem s komponentom viseg vrelista ili
azeotrop s maksimalnim vreli§tem s komponentom nizeg vrelista. I kod jednoj i kod drugog
slucaja komponenta s nizim vreliStem se izdvaja kao gornji produkt, a komponenta s viSim

vreliStem kao donji produkt.
2.4.2.2 Ekstraktivna destilacija

Kao i kod azeotropne destilacije, ekstraktivna destilacija se koristi u kemijskoj industriji i
petrokemiji za separaciju spojeva Cija su vreliSta bliska ili kod azeotropa kod kojih je
separacija konvencionalnim metodama destilacije neisplativa ili nemogucéa. Ekstraktivna
destilacija se moze definirati kao destilacija kod koje dolazi do isparavanja uz prisutnost
otapala visokog vreliSta, slika 18. Osnovna funkcija dodanog otapala jest poboljsanje

isparljivosti kljuéne komponente.
A B

Lo L

MSA

\

MSA+B

A+B

\

T

Slika 18. Ekstraktivna destilacija

Kod izvodenja ekstraktivne destilacije otapalo koje se dodaje u sustav mora zadovoljiti

odredene kriterije 1 to:
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mora mijenjati hlapivost klju¢ne komponente

mora imati malu hlapivost kako bi izlazilo kao donji produkt
mora biti toplinski stabilno

ne smije kemijski reagirati s komponentama

ekonomski isplativo

ne smije biti korozivno i toksi¢no

mora se lako odvajati od donjeg produkta

© N o o B~ w DN PE

mora biti mjesljivo s komponentama koje tvore azeotrop

Najcesca otapala koja se koriste kod ekstraktivne destilacije su: etilen glikol, propilen glikol,
glicerol, 1,4- butandiol i brojna druga ¢ije koriStenje ovisi o brojnim faktorima koji su

navedeni u tekstu.
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3. EKSPERIMENTALNI DIO
3.1 Cilj

Cilj ovog diplomskog rada bilo je istrazivanje mogucnosti regeneracije organskih otapala iz
mati¢nih lugova pomocu razli¢itih metoda separacije. Glavni fokus je dan na destilaciju,
odnosno njene razliCite vrste: Sarzna destilacija pri atmosferskom i snizenom tlaku, destilacija
uz pomo¢nu komponentu, gdje su se kao otapala koristili etilen glikol i propilen glikol, te
ekstraktivna ili Dean Stark destilacija. Otapala koja su se regenerirala jesu tetrahidrofuran i 2-
metiltetrahidrofuran koji se koriste u proizvodnji farmaceutskih djelatnih tvari. Prilikom
regeneracije cilj je bio zadovoljiti Zeljene specifikacije®, uzimajuéi u obzir ekonomiénost. Svi
eksperimenti opisani su matematickim modelima i simulacijama pomodu programa

DynoChem i ChemCAD.

3.2Materijal

Tablica 1. Tabli¢ni prikaz koriStenih mati¢nih lugova pri izradi eksperimenata

Materijal Kontrolni broj Opis
Mati¢ni lug iz proizvodnje 49230218 Matic¢ni lug iz 2. faze
API-ja, II faze koji sadrzi pri proizvodnji API X;
2- metiltetrahidrofuran S-1
Mati¢ni lugovi koji sadrze / Iz 1.faze pri proizvodnji
vodu, NMP i THF APl X

bKromatografska Cisto¢a THF-a —99 %

Karl — Fischer (THF) - 0,1 %

Kromatografska Cisto¢a 2-MeTHF-a — 99,9 %
Karl — Fischer (2-MeTHF) — 300 ppm
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Tablica 2. Tabli¢ni prikaz koriStenih otapala i soli pri eksperimentima

Materijal Cistoéa, % CAS broj
Tetrahidrofuran >99,9 109-99-9
Aceton >99,5 67-64-1
Deionizirana voda
Etilen glikol 99,8 107-21-1
Propilen glikol >99,5 57-55-6
NaOH >98,0 1310-73-2
K2CO3 >99.,0 584-08-7
NaCl >99.,0 7647-14-5
3.3 Aparatura

Destilacija pri atmosferskom 1 snizenom tlaku, te destilacija uz pomoénu komponentu

provodile su se na aparaturi za Sarznu destilaciju UNIT DN30/ 21, ¢iji je proizvoda¢ NORMAG
LABOR- und PROZESSTECHNIK GmbH, slika 19.

Slika 19. Aparatura za Sarznu destilaciju UNIT DN30/ 2|
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Slika 20. Nacrt aparature za Sarznu destilaciju UNIT DN30/ 21
Osnovni dijelovi aparature su:

e grijaca kapa snage 600 W,

e okrugla tikvica za pojenje od 2L,

e destilacijska kolona ispunjena pliticama s ventilima (10),
e vakuum pumpa,

e rashladni sustav,

e okrugla tikvica za prikupljanje destilata,

e termoparovi,

e akvizicijska ploca.

Aparatura na kojoj se provodila ekstraktivna destilacija prikazana je na slici 21, gdje je glavni

dio Dean — Stark nastavak, slika 22, pomo¢u kojeg je odvojena voda iz smjese.
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Slika 21. Aparatura za provodenje ekstraktivne destilacije

Na slici 21 nalazi se termostat LAUDA PRO P 2 E pomocu kojeg je regulirana temperatura u
reaktoru. Reaktor koji je koriSten u procesu destilacije volumena je 1 L i ima dvostruku
stjenku. Kroz kapu reaktora prolazi mijeSalo i sonda koja mjeri temperaturu smjese u

reaktoru. Kroz jedan od otvora na kapi reaktora postavljen je Dean — Stark nastavak na kojeg
se nastavlja hladilo.

1
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Slika 22. Dean — Stark nastavak

Dean — Stark nastavak Koristi se prilikom izdvajanja vode iz reaktora u kombinaciji s

hladilom i reaktorom,. NajceS$¢e se koristi za separaciju heterogenih azeotropnih smjesa gdje
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dolazi do razdvajanja organskog i vodenog sloja, ali i kod drugih reakcija kod kojih voda

nastaje kao nezeljeni produkt, gdje na osnovu razlike u gusto¢i dolazi do odvajanja vode.

3.4 Procesni simulatori

Programi ChemCAD i DynoChem koristeni su za izradu simulacija procesa destilacije, slika

23, kao i za izradu ravnoteznih dijagrama pojedinih sustava.
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b)

Slika 23. Prikaz simulacije Sarzne destilacije i ekstraktivne destilacijeu programu:a)
ChemCAD, i b) DynoChemu.

3.5. Provedba destilacije

Regeneracija otapala provodila se pri atmosferskom ili pri snizenom tlaku (100 — 300 mbara)

na aparaturi za Sarznu destilaciju. U tikvicu s okruglim dnom uveden je maticni lug slika 24a,

s ciljem regeneracije otapala najnizeg vrelista. Destilacija se provodila u koloni ispunjenoj
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pliticama s ventilima, slika 24b. Na samom pocetku zadani su parametri kao S$to su tlak,
temperatura dna, te refluksni omjer. Prije nego $to se mati¢ni lug poceo grijati na vreliSte
postavljen je totalni refluks na vrhu kolone. Nakon zagrijavanja mati¢nog luga pomocu
grijace kape, temperature na dnu, u koloni i na vrhu su se uravnoteZzile nakon ¢ega je pocelo
skupljanje proizvoda vrha kolone uz zadani refluksni omjer koji je najéesc¢e iznosio R = 3.
Frakcije su uzimane svakih 50 ml, te su biljezene temperature i vrijeme. Prikupljeni destilati

su nakon toga analizirani na plinskom kromatografu i pomoc¢u Karl — Fischer metode.

c)

Slika 24. Prikaz Sarzne destilacije mati¢nog luga koji se sastojao od metanola,
tetrahidrofurana, vode i 10 %- tne otopine K2COs, pri snizenom tlaku a) na pocetku, b) za
vrijeme, i ¢) na kraju procesa
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Nakon provedene destilacije u tikvici s okruglim dnom zaostale su necisto¢e koje nastaju za

vrijeme procesa kristalizacije, slika 24c.

Prilikom destilacije tetrahidrofurana na tlaku od 127 mbara vakuum pumpa je povukla dio

tetrahidrofurana zbog nemoguc¢nosti ukapljivanja tetrahidrofurana pri tom tlaku, slika 25.

Slika 25.Tetrahidrofuran prikupljen u vakuum pumpi

3.6 Destilacija uz pomo¢énu komponentu

Sustav tetrahidrofuran — voda jest azeotropni sustav koji se naj¢e$¢e uklanja specijalnim
metodama destilacije. U ovom poglavlju opisana je jedna od specijalnin metoda i to
destilacija uz pomoénu komponentu. Kao pomo¢ne komponente koriStena su otapala etilen

glikol i propilen glikol u razli¢itim omjerima.

Destilacija se provodila na aparaturi za Sarznu destilaciju uz uvodenje pomo¢ne komponente

na dnu, slika 26.

Eksperimenti su provedeni pri atmosferskom tlaku uz zadanu temperaturu dna od 80 °C u sva
tri slu¢aja. Na samom pocetku pojna smjesa sastavljena od THF-a i vode u omjeru 1:1,
zagrijana je u uvjetima totalnog refluksa. Nakon podeSavanja zadanog refluksa, te nakon 50
minuta tijekom kojih se uspostavila ravnoteza uzeo se uzorak kako bi se odredio sadrzaj vode
u azeotropu. Nakon toga uvedeno je pomoéno otapalo koje se u sva tri eksperimenta uvodilo

oko 20 minuta. Pojna smjesa zajedno s dodanim otapalom destilirana je pri totalnom refluksu
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dodatnih pola sata. Nakon toga podeSen je zadani refluks, koji je iznosio R = 3, te su

skupljene frakcije svakih 50 ml. Prikupljene frakcije analizirane su kako bi se odredio sadrzaj

vode, tocnije efikasnost pomoéne komponente.

Slika 26. Destilacija uz pomo¢nu komponentu

Tablica 3. Tabli¢ni prikaz dodanih volumena pojedinih komponenti i njihovih vrelista

Komponenta Volumen, ml Tv, °C (1 bar)
THF 350,00 66,00
Voda 350,00 100,00

Etilen glikol 300,00 197,30

Propilen glikol 300,00 188,20
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U prvom eksperimentu uvedeno je 30 % etilen glikola u odnosu na pojnu smjesu, dok se
propilen glikola u jednom slu¢aju uvelo 20 %, a u drugom 30 % u odnosu na pojnu smjesu.
Time se htjela ispitati ovisnost djelotvornosti otapala u odnosu na omjer otapala i pojne

smjese.

3.7 Ekstraktivna destilacija

Ekstraktivna destilacija je jedan od specijalnih tipova destilacije pomoéu kojeg se uklanja
azeotrop. Ovom metodom cilj je bio ukloniti vodu iz sustava tetrahidrofuran — voda i 2-

metiltetrahidrofuran — voda pomoc¢u Dean — Stark nastavka.
3.7.1 Sustav tetrahidrofuran — voda

Simulacija procesa ekstraktivne destilacije tetrahidrofurana i vode napravljena je u programu
DynoChem, slika 27. Proces se provodio na nadin da je smjesa otapala zagrijana na
temperaturu iznad temperature vreli$ta azeotropa, na 80 °C. Na temperaturi vreliSta azeotropa,

64 °C, doslo je do isparavanja azeotropa koji se kondenzirao pomoc¢u hladila.

—

Kondenzator

Reaktor

*Cd. Cec

Teika
faza

) TA
Reakcije E_

Otapala,
realtanti

Slika 27. Shematski prikaz ekstraktivne destilacije u programu DynoChem
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Nastali destilat prikupljen je u Dean — Stark nastavku u kojem dolazi do razdvajanja vode i
drugog otapala na laksu i tezu komponentu. U ovom slucaju je voda bila teza komponenta, a
tetrahidrofuran lakSa komponenta koja se ponovno vracala u reaktor. Kod ovakvog tipa

destilacije tetrahidrofuran izlazi kao donji produkt.

Eksperiment se provodio pri atmosferskom tlaku i zadanoj temperaturi plasta od 80 °C u
reaktoru volumena 1 L. U reaktor je uvedena smjesa tetrahidrofurana i vode u omjeru 9:1,
to¢nije 450 ml tetrahidrofurana i 50 ml vode. Prilikom destilacije u Dean — Stark nastavku

skupljen je destilat, slika 28.

Slika 28. Prikaz prikupljanja smjese u Dean — Stark nastavak

Eksperiment se provodio 5 sati nakon ¢ega nije doslo do razdvajanja slojeva. 1z toga razloga
ispitana je moguénost uklanjanja vode pojacavanjem ionske jakosti vode pomocu soli. U

tablici 4. prikazane su pojedine soli koje su dodane u odredene volumene uzorka.
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Tablica 4. Tabli¢ni prikaz koriStenih soli u procesu razdvajanja vode

Sol Masa soli, g Volumen uzorka, ml
NaCl 0,50 10
NaOH 0,58 10
K2COs3 0,11 4

Slika 29. Uzorci azeotropa u koje su dodane odredene soli

Uzorci su ostavljeni 24 h kako bi doslo do raslojavanja vode i tetrahidrofurana. Raslojavanje
se postiglo u uzorku DS 1.2/3 gdje je dodana sol NaOH, nakon cega je uzorak odnesen na

analizu pomocu Karl- Fischer metode.

3.7.2 Sustav 2-metiltetrahidrofuran — voda

Eksperiment se provodio pri atmosferskom tlaku i zadanoj temperaturi plasta od 90 °C u
reaktoru volumena 1 L. U reaktor je uvedena smjesa 2- metiltetrahidrofurana — voda u omjeru
9:1, toénije 300 ml 2- metiltetrahidrofurana i 30 ml vode. Reakcija se provodila uz Dean —
Stark nastavak gdje se prikupljao azeotrop. Na dnu Dean — Stark nastavka sakupljena je voda,
slika 30, nakon ¢ega je doslo do raslojavanja vode kao donjeg sloja i 2- metiltetrahidrofurana
kao gornjeg sloja.
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Prilikom svakog ispustanja vode pomo¢u Dean — Stark nastavka uzet je uzorak iz reaktora
kako bi se odredio sadrzaj vode u smjesi. Uzeti uzorci su odneseni na analizu pomoc¢u Karl —

Fischer metode.

Slika 30. Prikaz raslojavanja 2- metiltetrahidrofurana i vode

3.8 Odredivanje koeficijenta prijenosa topline

Koeficijent prijenosa topline’ odreden je pomoéu skokomiéne promjene temperature otapala.
Eksperiment se provodio pomocu grijace kape, koja je bila zagrijana na 70 °C, tikvice s
okruglim dnom u koju se dodao aceton poznatog volumena i toplinskog kapaciteta. Grijaca
kapa primaknuta je tikvici nakon Cega je doslo do skokomi¢ne promjene temperature otapala
u tikvici koja je mjerena pomocu termopara. Biljezena je temperatura otapala, odnosno pojne
smjese, kao odzivna veli¢ina nakon Cega se grafickim putem, te putem programa DynoChem

odredio koeficijent prijenosa topline.

’Karakterizacija opreme odredivanjem koeficijenta prijenosa topline
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Slika 31. Odredivanje koeficijenta prijenosa topline
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3.9Karakterizacija uzoraka

3.9.1 Plinska kromatografija

Sastav pojedinih uzoraka nakon procesa destilacije analiziran je kvantitativnom metodom
pomocu plinskog kromatografa, slika 32. Plinska kromatografija je metoda odvajanja koja se
zasniva na razli¢itoj raspodjeli komponenti uzorka izmedu dvije faze od kojih je jedna
nepokretna odnosno stacionarna i druga pokretna odnosno mobilna. Stacionarna faza moze
biti ¢vrsta ili kapljevita, a mobilna plinovita. Osnovno nacelo rada plinskog kromatografa jest:
uzorak se injektira u instrument nakon ¢ega mobilna faza (dusik ili helij) odnosi uzorak do
kolone odnosno stacionarne faze. Razli¢ite komponente pod utjecajem mobilne faze putuju
razli¢itom brzinom i na taj nacin se razdvajaju. Detektor koji se nalazi na izlazu mjeri koli¢inu
uzorka koji izlazi iz kolone. Dobiveni kromatogrami kvalitativno i kvantitativno odreduju
sastav plinskog ili tekuéeg uzorka. Plinski kromatograf koji se koristio za analizu jest HP
5890A.

Slika 32. Uredaj za GC analizu HP 5890A
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3.9.2 Karl — Fischer metoda

Karl — Fischer je metoda za odredivanje sadrzaja vlage. Test se temelji na reagensu koji
reagira s vodom i pretvara vodu u nevodljivu kemikaliju. Test odreduje koli¢inu vode u

uzorku. Postoje dvije metode i to volumetrijska i kulorimetrijska.

Volumetrijska metoda odreduje koli¢inu ili volumen reagensa koriStenog za pretvorbu vode.
Reagens se dodaje dok se sva voda ne pretvori odnosno ukloni. Temelj Karl — Fischer metode
je reakcija izmedu joda i vode. Reakcija mijenja vodljivost uzorka koji sadrzi vodu. Promjena
vodljivosti odreduje kraj reakcije. Uzorci su otopljeni u otapalu prije nego li titriranje pocne.
Otapalo je smjeSteno u zatvoreni spremnik ili titrirajuc¢u celiju koja se sastoji od ulaza za
uzorak, ulaz za uvodenje reagensa i mijesalicu. Proces testiranja zapocinje uvodenjem uzorka
koji se otapa u otapalu unutar titrirajuée celije. Time se mijenja elektrina vodljivost
mjeSavine uzorka i otapala. Nakon toga slijedi dodavanje reagensa koji reagira s vodom kako
bi vratio vodljivost na pocetno stanje. Koli¢ina vode u uzorku se odreduje prema koli¢ini

uzorka potrebnog da se dostigne pocetna vodljivost.

Kulometrijska metoda se koristi za male koli¢ine vode. U ovoj metodi reagens i otapalo se
nalaze zajedno u titrirajucoj ¢eliji. Kada se uzorak uvede u titrirajucu ¢eliju i otopi, reagens se
otpusta indukcijom struje. Koli¢ina struje potrebne za pretvorbu vode je odredena koli¢inom
vode. Prednost kulorimetrijske metode je to Sto tocno mjeri male koli¢ine vode. Titrant
(elektron) se generira elektrokemijski na elektrodi pri konstantnoj jakosti struje. Struja tece
kroz otopinu do trenutka kada indikator ukaZze da je reakcija gotova. Tada se prekida tok
struje kroz strujni krug i biljezi vrijeme trajanja reakcije. Ono §to je u volumetriji standardna
otopina u kulometriji je konstantna struja poznate jakosti. Koncentracija titranta ekvivalentna

je jakosti generirane struje, a volumen titranta vremenu generiranja.

Za ovaj rad koriStena je kulometrijska metoda u kojoj se koristi platinska elektroda. Prije
svake analize potrebno je bilo napraviti dnevnu provjeru gdje se pratilo iskoriStenje vodenog
standarda koje mora biti izmedu 97,5 - 102,5 % . Kao vodeni standard koristio se 1- metoksi-

2-propanol.
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Slika 33. Karl — Fischer uredaj
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4. REZULTATI

4.1 Procesne simulacije i dijagrami

Simulacije pojedinih procesa provedene su pomocu matematiCkih modela koriStenjem
programskih paketa ChemCAD i DynoChem. Na slici 34 prikazana je simulacija Sarzne

destilacije napravljena u programu ChemCAD.
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Slika 34. Simulacija SarZzne destilacije pri atmosferskom tlaku u programu ChemCAD

Za proces Sarzne destilacije pri atmosferskom 1 snizenom tlaku prikazani su ravnotezni
dijagrami x-y za sustav tetrahidrofuran — voda te ternarni dijagram za sustav tetrahidrofuran —
n-metilpirolidin - voda. U ovom slucaju za opisivanje sustava koSten je matemati¢ki model
NRTL u programu ChemCAD zbog boljeg opisivanja sustava za razliku od matemati¢kog
modela UNIFAC. Na slici 37 prikazani su i eksperimentalni rezultati dobiveni nakon $arzne

destilacije pri snizenom tlaku, 300 mbara.
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Tetrahydrofuran / Water at  1.00 bar By NRTL
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Slika 35. Ravnotezni dijagram para — kapljevina za sustav tetrahidrofuran voda u programu

ChemCAD pri atmosferskom tlaku

Tetrahydrofuran / Water at  0.30 bar By NRTL
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Slika 36. Ravnotezni dijagram para kapljevina za sustav tetrahidrofuran — voda u programu

ChemCAD pri snizenom tlaku, 300 mbara
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Jesidue Curve Map: Tetrahydrofuran / N-Methylpyrrolid / Water by NRTL
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Slika 37. Ternarni dijagram sustava tetrahidrofuran — voda — n-metilpirolidin

Za destilaciju uz pomo¢énu komponentu prikazani su ternarni dijagrami za sustav etilen glikol
— voda — tetrahidrofuran, slika 38, te za sustav propilen glikol — voda — tetrahidrofuran, slika
39. Graficki prikazi napravljeni su putem programa ChemCAD u kojem su sustavi opisani
pomoc¢u matematickog modela NRTL. Na prikazanim ternarnim dijagramima tocke
predstavljaju rezultate dobivene nakon provedenih eksperimenata gdje se u obzir uzima

pretpostavka kako je udio pomoc¢nih otapala u prikupljenim frakcijama zanemariv.
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Residue Curve Map: Tetrahydrofuran / Water / Ethylene Glycol by NRTL
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Slika 38. Ternarni dijagram za sustav tetrahidrofuran — voda — etilen glikol

Residue Curve Map: Tetrahydrofuran / Water / 1,2-Propanediol by NRTL
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Slika 39. Ternarni dijagram za sustav tetrahidrofuran — voda — propilenglikol
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Za proces ekstraktivne destilacije simulacije su napravljene u programu DynoChem te su

graficki prikazane na slikama 40 i 41.Za opisivanje sustava koristeni su matematicki modeli
UNIFAC i UNIFAC modificirani.

Distillation with Dean Stark trap (expmt 8.): Treflux=72 C
110,0

# Bulk liquid Temperature (Exp) (C)
Bulk liguid. THF (kg)

= — Bulk liguid. Water (kg)

— Bulk liguid. Temperature (C)

— Bulk liguid.Welume (L}

— Jacket.Duty W)

— Wipc_target (%)

— Witpc_current (%)

— Wipc_THF_distilate (%)

88,0

440

Process profile (see legend)

0,0
0,0 144,0 2880 4320 576,0 720,0

Time: (min}

Slika 40. Grafi¢ki prikaz profila procesa ekstraktivne destilacije u DynoChemu za sustav
THF- voda

Distillation with Dean Stark trap (Expmt 2MeTHF 1.1.)

150,0
-m- Jacket. Temperature (Imp) (C)
¥V KF (Exp) (%)
A Heavy.Water (Exp) (9)
® Bulk liquid. Temperature (Exp) (C)
120,0 — Heavy.2_methyl| THF (kg)
— Heavy.Water (g)
— Jacket.Temperature (C)
— Bulk liquid. Temperature (C)
— Bulk liquid.Volume (L)
90,0 Witpc_target (%)
Py — Witpc_current (%)
® ooo0Wm® © O o o ©® — Witpc_2MeTHF_distilate (%)
— KF (%)
60,0
&
A oeeeeeeienenenneeeseessssssnsssnsssmansasssesssan)
LA Y S y
0,0 120,0 240,0 360,0 480,0 600,0

Time (min)

Slika 41. Graficki prikaz profila procesa ekstraktivne destilacije u DynoChemu za sustav 2-
MeTHF — voda
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Simulacija za odredivanje koeficijenta prijenosa napravljena je u programu DynoChem te

graficki prikazana na slici 42. U tablici 5 prikazani su dobiveni rezultati nakon provedene
simulacije.

Aparatura za destilaciju PLIVA Pilot Objekt 6

75.0
Jacket. Temperature (Imp} (C)
¥ Bulk liguid. Temperature (Exp) (C)
— Bulk liguid. Temperature (C})

. 600 — Jacket TOutlet (C)
=
@
1]
o
a2 45.0
-
]
=
2
o 30.0
]
7]
[ o]
]
£

15.0

0.0

0.0 G00.0 1.2E+3 1.8E+3  2.4E+3 3.0E+3
Time (=)

Slika 42. Prikaz odziva izlazne varijable nakon skokomi¢ne promjene u programu DynoChem

Tablica 5. Rezultati dobiveni u programu DynoChem prilikom odredivanja koeficijenta
prijenosa topline

Ulazne veli¢ine

Pocetne vrijednosti Jedinica Raspon
UA 10,00 W/K -1,0¥10%° — 1,0*10%
Parametri i intervali
Kona¢na Jedinica | S.E C.1 (%) t- t- kriti¢no | Prob (%)
vrijednost statisticko
UA 3,183 W/K | 0,0622 3,905 51,214 1,972 0,0

4.2 Rezultati provedenih eksperimenata

Nakon provedene destilacije pri snizenom tlaku biljezene temperature prikazane su u tablici 6,

kao 1 putem grafickog prikaza, slika 43.
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Tablica 6. Tabli¢ni prikaz volumena pojedinih frakcija te temperatura na dnu, srediStu i vrhu

kolone prilikom uzorkovanja

Volumen, ml Vrijeme, h Tdna, °C Tkolone, °C Tvrha, °C
Matic¢ni lug 430,00 9:06-12:05 17,02-70,72 22,74-69,08 22,8-60,24
1.frakcija 50,00 10:13 42,50 34,80 31,56
2.frakcija 50,00 10:36 44,82 34,68 32,36
3.frakcija 50,00 11:19 70,90 38,90 33,66
4.frakcija 39,00 11:59 70,60 69,24 58,42
ostatak par ml 12:10
80
. / d /'\f
50
8 W l — Tdna
|_
40 \/ Tkolone
U P ——— _/ =—=Tvrha
30
20 v
10
32768 34768 36768 38768 40768 42768 44768
t,s

Slika 43. Ovisnost temperature na dnu, u srediStu i vrhu kolone o vremenu za destilaciju pri

snizenom tlaku
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Udio tetrahidrofurana te sadrzaj vode, odredeni plinskom kromatografijom i Karl — Fischer

metodom, prikazani su u tablicama 7 i 8.

Tablica 7. Prikaz udjela tetrahidrofurana u pojedinim uzorcima pomocu plinske

kromatografije
Uzorci udio, %
ML dest 1.1/1 93,86
ML dest 1.1/2 92,88
ML dest 1.1/3 86,04
ML dest 1.1/4 50,00

Tablica 8. Prikaz sadrzaja vlage u pojedinim uzorcima pomoc¢u Karl — Fischer metode

Uzorci Sadrzaj vode, %
ML dest 1.1/1 2,51
ML dest 1.1/2 2,81
ML dest 1.1/3 2,91
ML dest 1.1/4 4,13
¢isti THF 0,01

Za proces destilacije uz pomoénu komponentu biljeZzene temperature prikazane su u tablici 9

te grafickim putem, slika 44.
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Tablica 9. Tabli¢ni prikaz volumena pojedinih frakcija uzetih pri odredenim temperaturama u

odredenom vremenu

Volumen, ml: | Vrijeme, h: Tdna, °C Tkolone, °C Tvrha, °C
POJNA 700,00 10:29:00 31,62-102,00 24,1-63,24 25,14-61,16
SMJESA
Azeotrop par mi 11:38:00 66,48 63,24 63,10
1.frakcija 50,00 12:56:00 76,38 63,30 63,24
2.frakcija 50,00 13:19:00 78,14 63,34 63,30
3.frakcija 50,00 13:43:00 81,34 63,30 63,32
4.frakcija 50,00 14:09:00 86,44 63,36 63,24
5.frakcija 50,00 14:35:00 93,52 63,30 63,26
6.frakcija 50,00 15:00:00 101,22 63,30 62,98
Ostatak 610,00 ml
(+otapalo)

120

100 //

80

%_’. 60 — Tdna
/ —Tkolone
40 J Tvrha
20
0
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800
t,s

Slika 44. Ovisnost temperature na dnu, u sredistu i vrhu kolone o vremenu za destilaciju uz

pomo¢nu komponentu
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Sadrzaj vode u pojedinim uzorcima nakon procesa destilacije uz pomo¢nu komponentu,

odreden putem Karl — Fischer metode, prikazan je u tablici 10.

Tablica 10. Prikaz sadrzaja vode za pojedine frakcije pri razli¢itim pomoénim komponentama

Uzorak Etilen glikol (30%0) Propilenglikol (30%) | Propilenglikol (20%0)
Azeotrop 1,96%° 5,17% 5,48%
1. frakcija 3,93% 5,05% 4,81%
2.frakcija 5,21% 4,78% 5,07%
3.frakcija 5,20% 4,94% 5,17%
4.frakcija 5,21% 5,36% 5,11%
5.frakcija 4,91% 5,35% 5,05%
6.frakcija 4,98% 4,21% 4,97%

Ostatak / 53,98% 51,22%

Za vrijeme ekstraktivne destilacije sustava tetrahidrofuran — voda biljezene temperature

prikazane su putem grafickog prikaza , slika 45.

64.6

64.55

AT

64.5

64.45

o 644

= 64.35

64.3

64.25

64.2

64.15
9.2

9.4

9.8 10

t,s

10.2 104

Slika 45. Graficki prikaz ovisnosti temperature u reaktoru o vremenu

8prisutnost acetona
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Sadrzaj vode, odreden Karl — Fischer metodom, nakon dosoljavanja pojedinih uzoraka u

procesu ekstraktivne destilacije sustava tetrahidrofuran — voda prikazan je u tablici 11.

Tablica 11.Tabli¢ni prikaz sadrZaja vode u pojedinim uzorcima pomocu Karl — Fischer

metode
Uzorak Masa uzorka, g Sadrzaj vode, %
Azeotrop 51,30 6,1151
DS 1.2/NaOH 19,86 0,1853

Za sustav 2-metiltetrahidrofuran — voda dobiveni rezultati nakon ekstraktivne destilacije

prikazani su u tablici 12, gdje je prikazan sadrzaj vode za pojedini uzorak.

Tablica 12. Tabli¢ni prikaz sadrzaja vode u pojedinim uzorcima pomoc¢u Karl — Fischer

metode
Uzorak Masa uzorka, mg Sadrzaj vode, %

2- MeTHF /IMAT 25,74 0,3745
2-MeTHFdest 1.1/0 18,93 4,4161
2-MeTHFdest 1.1/1 23,15 4,3909
2-MeTHFdest 1.1/2 38,92 4,5788
2-MeTHFdest 1.1/3 45,89 4,5593
2-MeTHFdest 1.1/4 39,95 4,5043
2-MeTHFdest 1.1/5 30,38 3,1935
2-MeTHFdest 1.1/6 41,32 0,0328

Koeficijent prijenosa topline nakon provedenog eksperimenta odreden je grafickom metodom,

slika 46. Dobiveni rezultati nakon eksperimenta prikazani su u tablici 13.
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Slika 46. Graficki prikaz ovisnosti odziva izlazne varijable o vremenu, te skokomi¢ne

promjene
Q=m-c-AT =UA-AT 7
Q _v.c. 9L _yaaT
dt dt =
OA dt +Tpojne _smjese = Tplasta (30)
e p-V-c
UA (31)
k=1
a=AT
Ovdje su:

7— vremenska konstanta
k — stati¢ka osjetljivost
a — skokomi¢na promjena
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Tablica 13. Tabli¢ni prikaz dobivenih rezultata grafickom metodom odredivanja vremenske

konstante
p, kg/m? 784
Vv, m? 0,0005
Cp, J/kgK 2160
7, S 294
UA, W/m?K 2,88
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5. RASPRAVA

Regeneracija organskih otapala u farmaceutskoj industriji jedan je od bitnih koraka i zbog
brige za okolis, ali i iz ekonomskih razloga. Ukoliko je omoguéena regeneracija otapala do
zeljenih specifikacija koje odredena industrija zahtijeva uz ekonomsku isplativost, postize se
znatan napredak jer se isto otapalo koristi vise puta. Upravo je cilj ovoga rada bio ispitati
moguénost regeneracije tetrahidrofurana i 2- metiltetrahidrofurana, organskih otapala koja se
koriste u proizvodnji aktivnih djelatnih tvari. Fazna ravnoteza u uzorcima mati¢nih lugova
izmedu komponenti koriStenih u radu opisana je matematickim termodinami¢kim modelima

NRTL, UNIFAC te UNIFAC modificirani u programima ChemCAD i DynoChem.

Binary T-xy and liquid-liquid phase boundaries
THFMWater at 1 bar predicted by UNIFAC mod

x-y diagram

8

oo
o

Temperature (C)

vapour wi’ THF
F - )
c ©

]
[=]

o

0 5 1015 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95100 °g " . o " "
liquid wt% THF wid% THF
a) b)

Slika 47. Sustav tetrahidrofuran — voda opisan pomo¢u modificiranog UNIFAC modela pri

atmosferskom tlaku: a) x-y dijagram b)T-x-y dijagram

Binary T-xy and liquid-liquid phase boundaries
THFMWater at 1 bar predicted by NRTL

8

o
o

Temperature (C)
8

vapour wi% THF
F -}
s o

N
(=]

o

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95100 ]
0 10 0 » 0 &
a) liquid wt% THF b) wts THF

Slika 48. Sustav tetrahidrofuran — voda opisan pomo¢u NRTL modela pri atmosferskom

tlaku: a) x-y dijagram b)T-x-y dijagram

Na osnovu simulacija u navedenim programima omoguceno je predvidanje uspjesnosti

regeneracije, ali 1 samim time uSteda vremena. Razlika medu pojedinim matematickim
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modelima je u razli¢itim doprinosima, $to rezultira odredenim razlikama pri opisivanju
ravnoteze pojedinih sustava. Kao prvi primjer se moze navesti azeotropna tocka za sustav
tetrahidrofuran — voda koja prema UNIFAC modificiranom modelu iznosi 96,07 w%, slika
47a, a prema NRTL modelu 97,79 w% pri 300 mbara, slika 48a. Osim toga UNIFAC
modificirani predvida ravnotezu para — kapljevina — kapljevina pri atmosferskom tlaku za
razliku od NRTL modela, slika 47b.

Za razliku od navedena dva modela, UNIFAC je pokazao najmanju to¢nost pa tako pri tlaku

od 100 mbara sustav tetrahidrofuran — voda ne tvori azeotrop, slika 49.

Tetrahydrofuran / Water at  0.30 bar By UNIF

P e . il

=

04

na /
n7

0.6 /
0.5

0.4 /
0.3 /
0.2 /

01 /
0 01 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 07 0.8 0.9
Tetrahydrofuran Liquid Weight Fraction

Tetrahydrofuran Vapor Weight Fraction

Slika 49. Ravnotezni dijagram X — Yy za sustav tetrahidrofuran — voda pri 300 mbara opisan
pomoc¢u modela UNIFAC (program ChemCAD)

Prilikom opisivanja sustava tetrahidrofuran — n-metilpirolidin — voda u ternarnom dijagramu u
programu ChemCAD za opisivanje se koristio matemati¢ki model NRTL, slika 37, koji je
pokazao bolju tocnost u odnosu na model UNIFAC. Jedan od razloga jest $to matematicki
model UNIFAC prikazuje azeotrop izmedu tetrahidrofurana i n —metilpirolidina pri 65,86 °C,
slika 50, koji prema drugim matemati¢kim modelima, ali i provedenim eksperimentima nije

postojan.

Model koji je pokazao bolju tocnost u odnosu na druge modele i koji se najbolje slagao s
dobivenim rezultatima nakon provedenih eksperimenata jest UNIFAC modificirani gdje se
kao najbolji primjer moze vidjeti kod ekstraktivne destilacije. Kao i UNIFAC 1 modificirani
UNIFAC nakon obrade eksperimentalnih podataka postaje prediktivan i na taj nacin se mogu

odrediti koeficijenti aktivnosti i kod onih sustava kod kojih nisu poznati eksperimentalni
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podaci. Kod modificiranog UNIFAC-a u obzir se uzimaju doprinosi molekula razli¢itog
oblika i veliine, kao i ovisnost interakcijskih parametara o temperaturi na osnovu Cega

modificirani UNIFAC ima prednost u odnosu na druge modele.

Tetrahydrofuran/N-Methylpyrrolid\Water By UNIF

Resmidue corver st 101 bar, Binoddsl plot et 2500 C Biriry Acrectrope

Watker = 10000 C ® (N-Mesylpyrroid, Teraydrofran) = | 5.4%, 948%) at 8586C
H-Metrylpyrradid = 7215C
Tetrafydrofuran = 64850

__________

50
\ Mole percent (M-Methylpyrralid)
A

0 20 30 40 50 & T N 9

Male percent (Water)

Slika 50. Ternarni dijagram za sustav tetrahidrofuran — n-metilpirolidin — voda opisan

matematickim modelom UNIFAC pri atmosferskom tlaku

Na slici 35 prikazan je ravnotezni dijagram X-y za sustav tetrahidrofuran — voda pri
atmosferskom tlaku gdje je sustav opisan pomocéu NRTL modela. Na osnovu dijagrama
vidljivo je kako se radi o azeotropnom sustavu s minimalnim vreliS§tem pri 64,26°C gdje je
udio tetrahidrofurana u parnoj i kapljevitoj fazi 83,60 %. Samim time prikazano je kako
destilacija pri atmosferskom tlaku za sustav tetrahidrofuran — voda nije dovoljno u¢inkovita
za regeneraciju tetrahidrofurana u odnosu na zahtijevanu cistocu od 99 %. Na osnovu
dijagrama iz programa ChemCAD, slika 36, snizavanjem tlaka pomiCe se azeotropna tocka u
desno prema viSem sadrzaju THF-a, gdje u azeotropnoj tocki pri 300 mbara udio
tetrahidrofurana u parnoj i kapljevitoj fazi iznosi 93,6 %. Eksperimentom pri 300 mbara iz
mati¢nog luga® prikupljene frakcije nakon destilacije analizirane su na plinskom kromatografu
i pomocu Karl — Fischer metode. Dobiveni rezultati prikazuju kako je u prvoj frakciji udio
tetrahidrofurana 93,86 %, Sto ukazuje na prisutnost azeotropa, dok je pomocu Karl — Fischer
metode utvrdeno kako u prvoj frakciji ima 2,51 % vode. Na osnovu ostalih rezultata u tablici

7 vidi se kako se napredovanjem destilacije smanjuje udio tetrahidrofurana pa tako u Cetvrtoj

9smjesa tetrahidrofurana, metanola, vode i 10% otopine K2COs
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frakciji ima svega 50 %, a vode 4,13 %. Ostatak koji je ispario jest metanol koji se nalazio u
inicijalnom mati¢nom lugu. Dobiveni rezultati ukazuju na napredak u odnosu na destilaciju
pri atmosferskom tlaku gdje se udio tetrahidrofurana sa 83,60 % u destilatu pomice na 93,86
%. Prema teoriji, daljnjim sniZavanjem tlaka mogla bi se posti¢i Zeljena specifikacija, ali u
praksi najnizi tlak na kojem se destilacija odvijala jest 127 mbara. Pri tom eksperimentu
rashladni sustav nije mogao ukapljiti ispareni tetrahidrofuran zbog niskog vrelista i lakog
hlapljenja zbog Cega je sav tetrahidrofuran otiSao u okoli§ zbog koriStenja vakuum pumpe.
Stoga je zaklju¢eno da metoda atmosferske i vakuum destilacije nije prikladna za regeneraciju

THF-a iz mati¢nih lugova i daljnji rad se usredoto¢io na modifikacije destilacije.

Za potpuno uklanjanje azeotropa potrebno je koristiti specijalne metode destilacije pa tako
mnogi literaturni podaci navode ekstraktivnu destilaciju uz pomoénu komponentu kao jednu
od uspjesnih metoda. U ovom radu ispitana je moguénost regeneracije tetrahidrofurana iz
smjese tetrahidrofuran — voda pomoc¢u pomo¢nih otapala i to etilen glikola i propilen glikola.
U radu P. Gomeza i I. Gilal®kao i u radu S. Xua i H. Wanga®! navode se upravo ova dva
otapala uz glicerol kao najucinkovitija otapala pri uklanjanju azeotropa. Etilen glikol i
propilen glikol imaju visoka vreliSta §to je jedna od karakteristika pomoénog otapala gdje
njegova hlapivost mora biti mala kako bi se izdvajao kao donji produkt. Na osnovu
provedenih eksperimenata s pomo¢nim otapalom dobiveni rezultati prikazuju kako nije visoka
ucinkovitost pomo¢nih otapala kao Sto se ocekivalo. U eksperimentu u kojem je dodano 30 %
propilen glikola u odnosu na smjesu tetrahidrofuran — voda udio vode se smanjuje za otprilike
1 %. Prema podacima iz navednih radova mjesto uvodenja pomoc¢nog otapala kao i udio u
odnosu na pocetnu smjesu najvise utjeCu na ucinkovitost otapala. Prema P. Gomezu
uvodenjem pomoc¢nog otapala na vrhu kolone pospjeSuje se odvajanje tetrahidrofurana i vode
gdje pomoc¢no otapalo ,,vuce* vodu prema dnu dok tetrahidrofuran izlazi kao destilat. Izvedba
aparature, slika 26, na kojoj se provodila destilacija omogucava uvodenje samo na dnu gdje se
uvodi i pojna smjesa. Iako je uvodenje pomoc¢nog otapala na dnu, ono bi prema teoriji trebalo
mijenjati ravnotezu sustava i tako pomicati azeotrop u desnu stranu. Pretpostavka koja se
namece jest da je vjerojatno potrebno uvestijo§ vec¢i udio pomocénog otapala u odnosu na

pojnu smjesu sto se pokazalo kao ekonomski neopravdano.

Za razliku od ekstraktivne destilacije uz pomo¢nu komponentu (otapalo) vecu ucinkovitost

pokazala je ekstraktivna destilacija uz Dean — Stark nastavak. Ucinkovitost Dean — Stark

SimulationoftheTetrahydrofuranDehydrationProcessbyExtractiveDistillationinAspen Plus
UseparationofTetrahydrofuran-WaterAzeotropicMixturebyBatchExtractiveDistillationProcess
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nastavka ispitana je na sustavima tetrahidrofuran — voda i 2-metiltetrahidrofuran — voda.
Napravljene su simulacije za oba sustava u programu DynoChem koji ujedno omogucava

praéenje profila procesa tijekom vremena.

Distillation with Dean Stark trap (expmt 8.); Treflux=72 C
110,0

+ Bulk ligquid. Temperature (Exp) (C)
Bulk liquid. THF (kg})

= — Bulk liguid.Water (kg)

— Bulk liguid. Temperature (C)

— Bulk liguid.Volume (L)

— Jacket.Duty (W)

— Wipc_target (%)

— Wipc_current (%)

— Wipc_THF_distilate (%)

88,0

44,0

Process profile (see legend)

0,0
0,0 1440 288,0 432,0 578,0 720,0

Time (min}

Slika 51. Prikaz profila procesa za sustav tetrahidrofuran — voda u programu

DynoChem uz uvjet temperature plasta: a) 100°C (puna crta), i b) 80°C (crtkano)

Na slici 51 prikazan je profil procesa ekstraktivne destilacije uz Dean Stark nastavak. Moze se
uociti kako udio tetrahidrofurana (ljubicaste linije) u reaktoru i destilatu s vremenom raste i
postize Zeljenu specifikaciju (crna linija) nakon nekog vremena. Na slici su vidljive pune i
iscrtkane linije kako bi se pokazao utjecaj razlike temperature u plastu reaktora i masi otapala
u reaktoru na brzinu procesa. Puna linija predstavlja proces kod kojeg je temperatura plasta
100 °C, a u masi otapala oko 64 °C (temperatura azeotropa), dok iscrtkana linija predstavlja
proces kod kojeg je manja razlika u temperaturi (Tpiasta = 80 °C). Vidljivo je kako se s vecom
temperaturnom razlikom brze postiZe Zeljena specifikacija. Za razliku od prikazane simulacije
koja je koristila UNIFAC model fazne VLLE ravnoteze, pomocu kojeg se uspjesno predvida
zeljena separacija, eksperiment koji je proveden pokazuje kako sustav tetrahidrofuran — voda
nije moguce razdvojiti Dean —Stark nastavkom jer ne dolazi do odvajanja slojeva. Time je
pokazano odstupanje od idealnih modela i ogranicenost koriStenja takvih modela. U radu dalje

nije istrazivano koristenje drugih modela osim spomenutih.

Daljnji rad se fokusirao na pospjeSavanje separacije kapljevina-kapljevina. Iz tog razloga

ispuSten je uzorak iz Dean — Stark nastavka kako bi se ispitala moguénost raslojavanja
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pomocu soli. Koristene su NaOH, K>COste NaCl. Dodavanjem soli zeljela se povecati ionska
jakost vode i na taj nacin smanjiti mjesljivost tetrahidrofurana i vode kako bi se osiguralo
raslojavanje. Nakon 24 sata doslo je do raslojavanja u uzorku s NaOH te nakon provedene
analize na Karl — Fischer uredaju dobiveni su rezultati koji zadovoljavaju specifikacije. Udio
vode nakon raslojavanja pomoc¢u NaOH iznosi 0,1853 %. Time je pokazano da je moguce
posti¢i regeneraciju THF-a iz vodenog mati¢nog luga uz kombinaciju separacijskih tehnika.
Medutim, kod ovakvog postupka raslojavanja pomocu soli potrebno je u obzir uzeti stabilnost
tetrahidrofurana. Tetrahidrofuran kao i drugi eteri duljim stajanjem na zraku zapocinje
autooksidaciju i za posljedicu ima stvaranje 2- hidroksiperoksida. Peroksidi mijenjaju svoju
formu duljim stajanjem gdje dolazi do problema jer ¢ak i pri sobnoj temperaturi moze do¢i do
njihovog raspada, a samim time i burne reakcije. 1z tog razloga se komercijalnom
tetrahidrofuranu dodaju stabilizatori. Prema literaturnim podacima postoji vise stabilizatora
koji se mogu Koristiti, a neki od njih su butilhidroksitoluen fenolni antioksidansi ili ¢ak
bakrov klorid12. Peroksidni broj tetrahidrofurana iznosi 0,12 i odreden je titracijom.
Koristenjem NaOH za regenraciju THF-a generiraju se peroksidi koji su jaki oksidansi i
smetaju u reakcijama sinteze API-ja. Ukoliko je udio peroksida ve¢i od 0,5 % NaOH je

potrebno dodavati polagano kako ne bi doslo do burne reakcije.

Ekstraktivna destilacija uz Dean - Stark nastavak se provodila i na sustavu 2-
metiltetrahidrofuran — voda . Za razliku kod prvog sustava gdje nije doslo do raslojavanja u
Dean — Stark nastavku kod ovog sustava je doSlo do uspjeSnog raslojavanja. Uzorci
analizirani pomoc¢u Karl — Fischer metode zadovoljavaju specifikacije traZzene od strane
industrije pa tako u zadnjem uzorku udio vode iznosi 0,0328 %. Kao i u prvom slucaju

simulacija je napravljena u DynoChemu na osnovu kojeg se mogao pratiti profil procesa.

12Bretherick L. — Handbook of Reactive Chemical Hazards

64



Distillation with Dean Stark trap (Expmt 2MeTHF 1.1.)

150,0
- Jacket. Temperature (Imp) (C)

¥ KF (Exp) (%)
A Heavy.Water (Exp) (9)

® Bulk liquid. Temperature (Exp) (C)
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— Heavy.Water (g)

— Jacket. Temperature (C)

— Bulk liquid. Temperature (C)

1 — Bulk liquid.Volume (L)
Witpc_target (%)

q — Witpc_current (%)

o ©® — Wtpc_2MeTHF_distilate (%)

— KF (%)

90,0

60,0

30,0

225,6 338,4 451,2 564,0

Time (min)

Slika 52. Prikaz profila procesa za sustav 2- metiltetrahidrofuran — voda uz koristenje
razli¢itih modela: a) UNIFAC (puna linija), 1 b) modificirani UNIFAC (crtkana)

Distillation with Dean Stark trap (Expmt 2MeTHF 1.1.)
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Slika 53. Prikaz profila procesa za sustav 2-metiltetrahidrofuran — voda (KF- voda) uz
koristenje razli¢itth modela: a) UNIFAC (puna linija), i b) modificirani UNIFAC (crtkana)
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Na slikama 52 i 53 prikazani su profili procesa ekstraktivne destilacije za sustav 2-
metiltetrahidrofuran — voda. Kod ovog slu¢aja puna linijja i iscrtkana predstavljaju
termodinamicke matematicke modele fazne ravnotezepara-kapljevina-kapljevina kojima je
opisan proces. Puna linija predstavlja UNIFAC, a iscrtkana linija UNIFAC modificirani.
Ovom usporedbom Zeljelo se ustanoviti koji se model bolje slaze s eksperimentalnim
podacima. Na slici 52 moze se uociti kako nakon 400 minuta dolazi do postizanja Zeljene
specifikacije (oznacene kao wtpcrarget = 99%) odnosno udjela 2- metiltetrahidrofurana koji se
povecava tijekom vremena (wtpccurrent). Na slici 53 prikazan je odnos vode koja se uklanjala iz
reaktora (masa vodenog sloja u Dean Stark nastavku - ozna¢ene kao Heavy.water model i
izmjerenetocke),te KF,sadrzaj vode u reaktoru koji je izmjeren pomoc¢u Karl - Fisher metode
odredivanje vlage u uzorku (tocke).Vidljivo je kako u ovom slucaju bolje poklapanje

UNIFAC modificiranog modela s eksperimentalnim podacima.

Osim procesa destilacije odreden je 1 koeficijent prijenosa topline kako bi se odredile
karakteristike procesne opreme. Dobiveni koeficijent prijenosa topline iznosi 2,88 W/m?K
prema eksperimentalnim podacima, dok prema DynoChemu 3,18 W/m2?K. Razlika u
dobivenim vrijednostima je u tome Sto se koeficijent prijenosa topline iz eksperimentalnih
podataka odredio grafickom linearnom metodom dok je u DynoChemu odredivana
nelinearnim optimiranjem. Vrijednosti koje su dobivene slazu se s literaturnim podacima za

laboratorijsku opremu.

Otapala 56 %

Voda 32%

Ostalo 5%

Reaktanti 7 %

Slika 54. Dijagram raspodjele pojedinih sirovina u procesu proizvodnje aktivne djelatne tvari

Prema istrazivanju'® napravljenom 2007. godineza 1 kg aktivne djelatne tvari potrebno je oko

46 kg sirovina. Prema grafu, slika 54, 56 % sirovina otpada na otapala Sto znaci kako je

BHenderson Richard K., Jimenez- Gonzales C., Constable D.J.C., Alston S.R., Inglis G.G.A., Fisher G., Sherwood J.,
Binks S.P., Curzons A.D., Expanding GSK's solvent selection guide- embedding sustainability into solvent starting

at medicinal chemistry, GSK, UK (2011.)
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potrebno 22 kg otapala za 1 kg aktivne djelatne tvari. UspjeSnom regeneracijom otapala

ostvarile bi se velike uStede. Obzirom da regeneracija u dosta sluCajeva nije isplativa, U

Na slici 55 prikazan je popis otapala koja se Kkoriste u farmaceutskoj industriji gdje su

razvrstani prema nedostatcima. Vidljivo je kako je tetrahidrofuran otapalo koje spada u

crvenu zonu te kako je moguca njegova zamjena s drugim otapalima poput 2-

metiltetrahidrofurana. U jednoj od reakcija napravljena je zamjena gdje su dobiveni produkti

bili zadovoljavajuce kvalitete.

@
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6. ZAKLJUCAK

Konvencionalne metode destilacije kao Sto su Sarzna destilacija pri atmosferskom i1 snizenom
tlaku ucinkovite su za uklanjanje zeotropnih sustava kao $to su n-metilpirolidin i voda, dok
kod azeotropnih sustava nisu ucinkovite. Na osnovu provedenih eksperimenata moze se
zakljuciti kako sustav tetrahidrofuran — voda tvore azeotrop s minimalnim vreliStem, 64,26 °C
Sto predstavlja izazov kod regeneracije. Snizenjem tlaka do 300 mbaraazeotrop se pomice
prema ciljanoj specifikaciji (93,86 %). U svrhu uklanjanja azeotropa ispitane su specijalne
metode destilacije, poput ekstraktivne destilacije uz pomoénu komponentu te uz Dean — Stark
nastavak. Dobiveni rezultati nakon ekstraktivne destilacije uz pomo¢nu komponentu pokazuju
kako etilen glikol i propilen glikol ne pokazuju veliku uéinkovitost pri uklanjanju azeotropa.
Udio propilen glikola u udjelu 0,3 u odnosu na pojnu smjesu uklanja azeotrop za 1 %. Razlog
lose ucinkovitosti moze biti u omjeru pomoéne komponente i mati¢nog luga te mjestu
uvodenja pomoéne komponente. Na osnovu simulacije u DynoChemu dobiven je profil
procesa destilacije uz Dean — Stark nastavak gdje je uofeno kako nakon nekog vremena
dolazi do postizanja zeljene specifikacije tetrahidrofurana u destilatu i reaktoru.
Eksperimentom je utvrdeno kako nije moguée raslojavanje u Dean — Stark nastavku te se iz
tog razloga ispitao utjecaj soli pri raslojavanju otapala. Zadovoljavajuce rezultate pokazala je
sol NaOH pomocu koje je doslo do raslojavanja. Rezultati dobiveni Karl — Fischer metodom
pokazuju kako je udio vode 0,18 % vode $to zadovoljava traZzene specifikacije. Sustav 2-
metiltetrahidrofuran — voda tvori azeotrop koji je u ovom slucaju uspjesno uklonjen pomocu
Dean — Stark nastavka. Do raslojavanja je doSlo u nastavku nakon ¢ega su uzorci prikupljeni
tijekom procesa analizirani. Dobiveni rezultati pokazuju kako udio vode opada s vremenom
gdje se nakon nekog vremena postize udio 2- metiltetrahidrofurana koji zadovoljava
specifikacije, 0,03 %. Organska otapala poput tetrahidrofurana u danaSnje vrijeme se
pokuSavaju zamijeniti otapalima koja su ekoloski prihvatljivija. Kao primjer uspjeSne zamjene
moze se navesti 2- metiltetrahidrofuran gdje su dobiveni produkti bili zadovoljavajuce

kvalitete.
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8.POPIS SIMBOLA

Ki — konstanta ravnoteze para — kapljevina

aij— relativna hlapivost

Xi— udio komponente i u kapljevitoj fazi

yi— udio komponente i u parnoj fazi

pi — parcijalni tlak komponente i, Pa

Po,i— tlak para ¢iste komponente i na temperaturi sustava, Pa
P — tlak sustava, Pa

g12— Gibbsova energija medudjelovanja, J

X12 — molarni udio

T12, T21 — interakcijski parametri

a12— parametar neslucajnosti

gi — ukupna relativna povrsina Cestice komponente i
vk — brojnost grupe k u ¢estici komponente i

ri — ukupni relativni volumen Cestice komponente i
O — povrsinski udio strukturnih grupa

I — koeficijent aktivnosti strukturne grupe k

y — ukupni koeficijent aktivnosti

Q — prenesena toplina, J

m — masa tvari, kg

c — toplinski kapacitet tvari, J/kgK

UA- koeficijent prijenosa topline, W/m2K

V — volumen tvari, m3
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p— gustoéa tvari, kg/m®
t— vremenska konstanta, s
k — stati¢ka osjetljivost

a —skokomicna promjena, °C
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9. PRILOG
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Slika 56. Dijagram toka regeneracije otapala pomocu softverskog programa DynoChem
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