L L P 111 FT1 111
------------------------- e TPITTITPTPT TP CTP T
llllllllllllllllllllllllllllll

llllll
I.I:JEJE.I |||||||||||| l:: ||||||||||||
MUEGYETEM 1782

.......

Keémiai reakciok Raman-jel alapu

szabalyozasanak fejlesztése

OTDK dolgozat

Bata Henrik

(Vegyészmérnoki MSc. II. évf.)

Témavezeto: Dr. Csontos Istvan
(egyetemi adjunktus)
Konzulens: Farkas Attila

(doktorandusz)

Budapesti Miszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem
Vegyészmérnoki és Biomérnoki Kar

Szerves Kémia és Technoldgia Tanszék

2014



Dolgozatban eléfordulo roviditések és betiiszavak

ATR-FTIR

CLS
FDA
FTIR

MCR-ALS

MIR
MS

NIR
PAT
PLC

SCADA
SFC
TCP/IP

UVIVIS
VB

csillapitott teljes reflexids Fourier transzformacids infravords spektroszkopia
(attenuated total reflectance Fourier transformation infrared spectroscopy)
klasszikus legkisebb négyzetek modszere (classical least squares)

Elelmiszer és Gyogyszerfeliigyeldség (Food and Drug Administration)

Fourier transzformacios infravords spektroszkopia (Fourier transform infrared
spectroscopy)

tobbvaltozos gorbefelbontds — valtakozo legkisebb négyzetek modszere
(multivariate curve resolution — alternating least squares)

kozép-infravoros spektroszkopia (middle infrared spectroscopy)
tomegspektrometria (mass spectrometry)

kozeli infravords spektroszkopia (near-infrared spectroscopy)
folyamatfeliigyel6,-analizal6 technologiak (process analytical technology)
programozhaté  logikai  vezérld6  (programmable  logic  controller)
folyamatirdnyitd szamitogép

feliigyeleti, vezérl6- és adatgyiijté (supervisory control and data acquisition)
Szekvencialis funkciodiagram (sequential function chart)

atviteli  vezérlé  protokoll/internet  protokoll  (transmission  control
protocol/internet protocol)

ultraibolya-lathato fény spektroszkopia (ultraviolet-visible spectroscopy)

Visual Basic



Tartalomjegyzék

1 Szakirodalmi AtEKINTES ........coviiiiiiiiiiiiiiee s 4
1.1, Raman SPeKtroSZKOPIA ......ueviiiiiiiiiiiicii s 4
1.2. Folyamatfeliigyeld,-analizalo technologidk (PAT).....cccooviiiiiiiiiieiiiec e 5

1.2.1. Lehetséges nyomon kovetd analizald mOdszerek ............ooovvviiiiiiiiiiiciiiinee, 6
1.2.2. A Raman spektroszkopia alkalmazasa PAT technologidkhoz.............ccceoviiiinennnne, 7
1.2.3. A PAT alkalmazédsa a gyOgySzeriparban...........ccoovveiiiiiiieiiniiniccc e 8

2 A kisérleti modszerek €s fejleSZtESEK .......cuimiiiiiiiiiiie 11
2.1, SpeKtrumok Erte€KeIESE ........oouiiiiiiiiii e 11
2.2. A Raman spektrométerrel 6sszekapcsolt szamitdgéppel szabalyozott reaktor............. 12
2.3. Hardveres fEJIESZIESEK .......eoiiiiiiiiiiiiie e 14

2.3.1. Adagolorendszer KialaKitdsa .........cccooviiiuieiiiiiieiii e 14
2.3.2. Adagolorendszer tovabb fE]1ESZIESE ......uvviuviiiieiiieie e 15
2.4, Szoftveres feJlesztesek ..o 15
2.4.1. VB Excel alapti kemometriai szoftver fejlesztése.........coovvrvviriiininiiniiniiniciieee 15
2.4.2. MATLab alapt kemometriai szoftver fejlesztése .........ccocovrviriiiiiniiniiiinicee 16

3 KUSETIEth MIUNKA ...t nne s 19

3.1, Oximképzesi 1eakciOk VIZSZAlata.........c.ovveiiiiiiiieiiiicieee s 19
3.1.1. A komponensek eldkészitése a szabalyozott reakciod végrehajtashoz...................... 19
3.1.2.Referencia spektrumok meghatarozasa............cocvevviiieniiiiiiiciiee e 20

3.1.3. Savas kozegben végbemend oximképzési reakcid szabalyozasa - végpontjelzés ... 23

3.1.4.Semleges kozegben végzett oximképzési reakcid szabalyozasa - intermedier

koncentracidjanak szabalyOzZas...........ccoviiiiiiiiiiiiii 25

A MEIIEKICT ... 35
4.1. MCR-ALS moédszerrel meghatarozott Raman Spektrumok............ccccvoevvvvneiiciennenn 35
4.2. Egyéb kisérletekbOl szarmazo spektrumok...........ccoveviiiiiiiiiiiiiieeeee e 36

4.3. A reakcioelegyek homérsékleteinek alakulasa kiilonbozé oximképzo kisérletekben .. 36
2



Bevezetés

Kutatomunkamat a Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem Vegyészmérnoki
¢s Biomérnoki Kardn a Szerves Kémia és Technologia Tanszéken végeztem, melynek soran
bekapcsolédtam egy Raman-spektroszkopiai detektalassal mikodé folyamatfeliigyeld
analitikus technoldgian (PAT, Process Analytical Technology) alapuld laboratériumi reaktor
fejlesztésébe. Tudomanyos didkkori dolgozatom ehhez a projekthez kapcsolodik és az eddig
elvégzett munkamat foglalja ossze.

A projekt 2009-ben indult meg. Bekapacsolodasomig megoldottak a reaktor
folyamatirdnyitd szamitogéppel (PLC-vel) torténd hdémérsékletszabalyozasat, a Raman
spektrométer PLC-vel tortén6 kommunikaciojat, és a Raman spektrumok valés idejl
értékélését. A munkdmat megel6zéen a reaktorban elsdsorban gyogyszerhatdoanyagok
kristalyositasat tanulmanyoztak [1].

Munkam célja az volt, hogy a kristdlyositasi feladatok megvaldsitasara épitett
berendezést ugy fejlesszem tovabb, hogy az alkalmas legyen tetszéleges kémiai folyamat
Raman jel alapt szabalyozasara. Modellreakcioként egy erdteljesen exoterm, intermedier
felhalmozodassal jaro, ezaltal potencialis biztonsagtechnikai kockazatot jelenté oXimképzési
reakciot vizsgaltam.

Az elvégzett fejlesztések jelentdséget noveli az a tény, hogy mind ez idaig a
szakirodalomban nem jelent meg olyan kozlemény, amely kémiai reakciok Raman jel alapu

szabalyozasanak megvalositasarol szol.



1 Szakirodalmi attekintés

1.1. Raman spektroszkéopia

A Raman spektroszkopia egy optikai molekula spektroszkopia modszer, amely
kvantumkémiai atmenet szerint a forgasi €s rezgési spektroszkopia csaladjaba tartozik [2].

A mintdba belépd sugarzds homogén fazisi mintakban az atomokon, molekulakon,
heterogén fazisi mintadkban, hatarfeliileteken szorodik, jellemzéen megvaltozik a sugarzas
haladési irdnya. Amennyiben a beesd és szorddott fény hullimhossza kiilonbozik, a Raman
szorodas jelensége 1ép fel. A Raman spektroszkopidban gyakran infravorés tartomanyban
miikddo 1ézereket alkalmaznak, mert nagy teljesitménnyel lizemeltethetdek, és a mintdban nem
okoznak elektronatmenetet, igy fluoreszcencids zavards is kisebb. Mivel a Raman szorddas
mértéke igen kicsi, ezért igen érzékeny detektorokra (CCD) van sziikség.

Az infravords és a Raman-spektroszkopia egymast kiegészitd technikak. Az elébbit a
molekula dipdlus momentuma, az utobbit a kdtés polarizéltsaga befolyésolja.

A Raman-spektrumokat Raman-eltoldédas skalan szokas abrazolni. A Raman-savok alatti
teriilet a besugarzo fényt szor6 molekuldk szamaval, ezéltal mintabeli koncentraciojukkal
aranyos.

A Raman spektrométer valos idejii detektalasra annak szondaval kombindldsa teszi
alkalmassa. Egy ilyen Raman szonda elméleti felépitése és az annak optikai utvonala az
1. abran lathato. A spektrométerekhez optikai szallal csatolt szonddk alkalmazésanak
elsddleges kovetelménye a nagy teljesitményli 1€zerforras hasznélata, hiszen az amugy is kis
intenzitasi Raman szort fotonok detektalast neheziti a dinamikus rendszerekben fellépd fizikai

fényszorodas jelensége.
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1. abra A Raman szonda elméleti felépitése [3]



1.2. Folyamatfeliigyeld,-analizalé technolégiak (PAT)

A PAT definicidjat az Egyesiilt Allamok Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hatosaga (Food
and Drug Administration, FDA) hatarozta meg 2004. szeptemberében. E definicio
megalkotasat 2002-ben kezdte meg a FDA, szamos mas hasonlé témaban tevékenykedd
amerikai, illetve nemzetkozi szervezete bevonasaval, példaul az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség,
Japan Egészségiigyi Minisztérium, stb. A 2004-es kiadvany szerint [4] a PAT egy olyan
keretrendszer, amely az eléallitas soran korszerli analitikai eszkdzok segitségével méréseket
készit a gyartasi folyamatban résztvevd anyagrol, anyagokrol. Az elkészitett méréseket valos
idében elemzi (az elemzés ideje joval rovidebb, mint a folyamaté) azzal a céllal, hogy a
folyamatban lezajl6 mechanizmusok megértésével a folyamat kritikus paramétereit megfeleld
értékek kozotti tartva szavatolja a végtermék kritikus mindségi jellemzait.

Jol megértettnek akkor nevezénk egy adott folyamatot, ha az alabbi megallapitasok
teljesiilnek [5]:

minden kritikus paraméter valtozékonysaganak forrasat azonositjuk és magyarazzuk a

valtozékonysag okat,

kritikus paramétereket szabalyozni, vezérelni tudjuk,

a termék mindségi jellemzdi biztositottak, a megfeleld kiindulasi anyagok, technologiai,
gyartasi, kornyezetvédelmi, és egyéb feltételek mellett.
Leggyakrabban az alabbi célok miatt alkalmazzak PAT-ot [5]:
- jobb folyamat, mechanizmus megértés,
- hozam, kitermelés javitds, valamint a hulladékkeletkezés megeldzés, nem megfeleld
mindségli sarzsok és termékek elkeriilése,
- gyartasi folyamat lerdviditése,

- koltségek csokkentése (kevesebb hulladék, kisebb fajlagos energiafogyasztas).

A PAT megvalositas harom, egymastol jol elkiilonithetd, 1épésbdl all [5], ezt szemlélteti a
2. abra. ElsO 1épés a tervezés. Meg kell hatarozni, az egyes folyamat kritikus paramétereit
(modositott jellemzd), amelyekkel befolydsolni tudjuk a kritikus mindségi paramétereket
(szabalyozott jellemzOk). Ezt koveti masodik 1épésben az analitikai fazis, a rendszernek
képesnek kell lennie a szabalyozott jellemzdk mérésére, analizélasara. A végsdé harmadik 1épés
pedig a moddositott jellemzdk szabalyozasa, vezérlése. A cikk szerint el6fordulhat, hogy az

elvart 0sszetett szabalyozasi struktura nem megoldhatd, igy akar a folyamat iterativva is valhat.
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2. abra A PAT megvalositasanak lépései [5]

A hagyomanyos Osszetett szabdlyozasi rendszerek megvalositasanak, megtervezésének
folyamatat, az alabbi 1épésekben foglaltak 6ssze [6]:
1. szabdlyozasi cél megallapitasa,
2. szabalyozott jellemzdk kivalasztasa,
3. lehetséges zavarasok szambavétele,
4. modositott, illetve modosithat6 jellemzok kivalasztasa,
5

a szabalyozott és mddositott jellemzok szabalyozokdrbe torténd dsszekapcesolasa.

Ha 0sszevetjiik a két tervezési metodus, azt kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy a PAT nem
mas, mint az Osszetett szabdalyozasi feladatok, egy része (vagy egésze), amely abban
kiilonbozik a tobbitdl, hogy az ehhez tartozd szabalyozott jellemzdk (és a szabalyozasukra
hasznalt modositott jellemzdk) , kitiintetett figyelmet élveznek”. Ezeknek a jellemzdéknek és a
hozzajuk kothetd folyamatoknak a minél mélyrehatobb megismerése fejlett analitikai
technikakat igényel. Mindazonaltal a PAT a folyamatiranyitds egy elméleti, filozofiai

megkozelitése, nem egy bevett vegyipari eljaras, amelynek kidolgozott 1épései vannak.
1.2.1. Lehetséges nyomon kovet6 analizal6 modszerek

Egy folyamatban résztvevd anyagok analizaldsa torténhet valos iddben, vagy a
folyamattol térben vagy id6ben elvalasztva, eszerint megkiilonboztetiink:
- at-line (mintavétel, minta elokészités, analizalas valos idében),
- on-line (mintavétel, analizalas val6s idoben, minta visszavezetés a folyamatba),
- in-line (nincs minta vétel, analizalas valos idében),

- off-line (mintavétel, analizis nem valds idoben)



technikdkat. Az off-line technikdkat a PAT-ban nem alkalmazzdk, mivel ugyan a
folyamat megismerésére alkalmasak lehetnek, azonban a folyamat valds idejli befolyasolasara
nem alkalmasak.

Egy a 2005-t61 2010-ig terjedé idészakot vizsgald tanulmany szerint [7] a PAT
technologiak megvaldsitasaban alkalmazott analitikai technikak kozott a spektroszkopiai
modszerek allnak az elsd helyen 38%-kal, ezt kovetik az elektrokémiai eljarasok 28%-kal, mig
a szemcseméretet meghatarozo technikdk 6%-ot tesznek ki. A spektroszkopiai modszerek
elénye a gyors, roncsolasmentes detektalas, illetve a nem-invaziv alkalmazhatosdguk. Az
adatgyiijtd, modellezd és szabalyoz6 szoftverek alkalmazdsa 12%-kal elmarad a kiilonb6zo
analitikai technologiakhoz viszonyitva, mivel ezek a legdsszetettebb és legbonyolultabb
megoldasok, ezért azokat csak igen indokolt esetekben alkalmazzak [3].

Egy elbrejelzés szerint [8] a rezgési spektroszkopiat alkalmazé PAT technoldgiak
hanyada ndéni fog, azon beliill is kiilondsen a NIR, MIR ¢és Raman spektroszkopids
megoldasoké. Indokként emlitik az egyre jobb mindségli félvezetd detektorok megjelenését és
az egyre olcsobb optikai szalakat. Tovabbi eldnyiik, hogy régota alkalmazzak oket kémiai
térképezésre is, €s az ott kifejlesztett osszetettebb algoritmusok mar alkalmazhatdak valos idejii

elemzésekre, értékelésekre is a szamitasi kapacitasok rohamos fejlédése miatt.
1.2.2. A Raman spektroszkopia alkalmazasa PAT technoldgiakhoz

Egy a kifejezetten a Raman spektroszkopia vegyipari alkalmazasaival foglalkozo
konyvben [9] tételesen Osszegyiijtotték, hogy milyen elénydkkel jar Raman spektroszkopiat
alkalmazni PAT technolégiakhoz. Mindazonaltal alkalmazasanak hatranyai is lehetnek [10].

Elonyok:

- Minden anyagnak egyedi Raman jel van, egyértelmili kémiai azonositd, ami a kémiai
reakciok jobb és mélyebb megértéséhez vezethet.

- Homonuklearis kétatomos molekulak is mérheték vele, mint példaul a Hy, Ny, és O,.

- Hatékonyan alkalmazhatoé vizes kozegben is, mivel a vizmolekulaknak gyenge a
Raman-jele.

- Kiilonbozd fizikai allapoti anyagok mérése alkalmas, példaul folyadékok, iszapok,
pasztak, szilard, porok, stb..

- Altalaban nem sziikséges minta el6készités, igy a mintikat roncsoldsmentesen lehet

mérni.



- Szémos kiilonboz6 tipusu iiveg, illetve polimer nem vagy csak kis mértékben Raman
aktiv, igy az anyagok mintatartoban vagy akar megfelelé anyagu szerkezeti elemeken
keresztiil is mérhetoek.

- A mintakat lehet mérni tavolrdl optikai interfész segitségével (Raman szonda).

- A modern Raman miszerek konnyen hasznalhatdk, hasznalatuk mar nem igényel kiilon
magasan képzett szakembert.

- Gyors mérés, melynek id6tartama altalaban par masodperctdl €s 2-3 percig terjed.

- Az egyszer kalibracios modszerek jol alkalmazhatok a Raman spektrumokon. Mivel a
magas foku spektralis siiriség miatt (sok csucs hozzarendelheté egy adott funkcios
csoporthoz), egyszerli egyvaltozos modellek felhasznalasaval is (cstcsteriilet,

csucsmagassag, csucs pozicid) jo mérési pontossagot lehet eléri.

Hatranyok:
- Mas spektroszkopiai mérésekhez képest a sziikséges berendezések ara magasabb.
- Kis mennyiségli fluorescens szennyezdre is érzékeny, azonban ez a mérési tartomany
megfeleld megvalasztasaval kikiiszobdlhetd.
- Ha az alkalmazott 1ézer intenzitasa tul nagy, az megemelheti a minta hdmérsékletét, ami
a spektrum megvaltozasahoz vezethet. Rosszabb esetben a pedig minta termikus

bomlasat idézheti elo.

Az elonyoket és hatranyokat Gsszevetve megallapithatd, hogy a Raman spektroszkopia
sok ,kellemes” tulajdonsaggal rendelkezik a PAT technoldgidban valo alkalmazas
szemszOgébOl. Ezen felil a modszer legtobb hatranya megfeleld koriiltekintéssel
kikiiszobolhet6. Ezzel Osszhangban igen széles korben alkalmazzak a PAT-ban, példaul
hidrogénezésnél [11][12], hidrolizisnél [13], mikrohullami reaktorban végzett reakciok

vizsgalatara [14], stb.
1.2.3. A PAT alkalmazasa a gyégyszeriparban

A PAT dinamikusan terjed a gyogyszeripar kiilonboz6 agaiban. Az alabbi fejezet PAT
alkalmazasokat mutatok be a vegyipar kiilonb6zd szegmenseibdl, hogy ravilagitson a PAT
keretrendszer alkalmazasanak széleskori elterjedtségére és alkalmazasanak lehet6ségeire.

Egy a PAT alkalmazasi lehetdségeit a elemz6 értekezésében a szerzo kifejti, hogy szamos
analitikai eszkoz all rendelkezésre az egyes hatdanyagok morfoldgiai jellemzésére, am ezek

nagy része nem alkalmas a folyamatok valos ideji elemzésére [3]. Az iparban polimorfok
8



azonosithatasara hasznalatos analitikai eljardsok (rontgen diffrakcid, szilard fazisi magneses
magrezonancia, termikus analizis, szemcseméretet meghatarozo 1ézer diffrakcio, stb.) hatranya,
hogy azok nem alkalmasak valdos idejii analitikai eredmények szolgdltatasara. Tovabbi
hatranyokat is emlit, példaul sok esetében sziikséges minta elokészités, amely soran eredeti
kristdlyos forma 4atalakulhat, és hogy maga a mintavétel is megzavarhatja a rendszert.
Mindezek miatt arra kdvetkeztetésre jut, hogy nem tudhatjuk, hogy az egészbdl kiragadott kis
részlet milyen mértékben reprezentativ a teljes rendszerre. A mintavétel nélkili PAT
technologiak alkalmazasaval azonban, valos idejii informacio kaphatd a rendszer allapotarol
annak zavarasa nélkiil, igy lehetdvé valik a kristalyositasi folyamatok mélyebb megértése,
optimalizalasa, illetve szabalyozésa a valos idejli analitikai informacié révén. A nyomon kovetd
analitikai technologia alapjan a kristalyositdsnal alkalmazott analitikai modszereket két
csoportra osztja: az oldatfazis jellemzésére, illetve a szilard fazis jellemzésére alkalmas
modszerekre. Azonban léteznek olyan analitikai modszerek, amelyek mindkét fazis egyidejii
megfigyelését lehetdvé teszik, példaul a Raman és NIR spektroszkopia. A kristalyositdsban
leggyakrabban a morfologia, illetve a szemcseméret eloszlas szabalyozasara alkalmazzak a
PAT-ot.

A PAT-ot a biotechnologidban is széleskorlien alkalmazzédk. A biotechnologiai
folyamatok bonyolultsaga és Osszetettsége miatt mind upstream-ben, mind downstream-ben
hasznaljak. Az 1. tablazat a PAT alkalmazasara hoz példakat a biotechnologiabdl [5]. Mivel a
viz er6sen MIR ¢és NIR aktiv a biotechnoldégidban inkabb Raman vagy ATRFTIR

spektroszkopiat alkalmaznak, de NIR alkalmazasara is van példa (lasd 1. tablazat).

1. tablazat Példak PAT alkalmazasara a biotechnologiaban

Analitikai eszkoz PAT alkalmazasanak célja
NADH fluoreszcens | a sejtek fiziologiai allapotanak szabalyozasa ipari fermentacios
enzim elemzd reaktorban

sejt koncentracido mérés alapjan a szubsztrat és tapanyag arany

NIR, MIR szabalyozéasa fermentacioban

CO; érzékeld oldott CO, koncentracié és a kdzepes tapanyagszint szabalyozasa

nedvességtartalom kdvetése a fagyasztva szaritas soran az injekcios

NIR spektrométer {ivegben (végpontjelzés)

CO;,, O, és CHy gazelegy analizise az anyagcsere folyamatok

MS .
ellendrzésére

Az irodalomban szdmos példa talalhato a kémiai reakciok nyomon kovetésére és
szabalyozasara. Példaul extraktiv elektrospray ionizacids tomegspektroszkopiat hasznalnak

acetilezések végpontjelzésére [15], illetve szalicilsav ¢és ecetsavanhidrid reakcidjat is
9



optimalizaltadk mar UV/VIS spektroszkopiaval [16]. Kémiai reakcidé nyomon kovetésre és
elemzésére talalhatd magyarorszagi példa is [17], ahol kiilonbozé Kabachnik-Fields reakciokat
vizsgaltak in situ FTIR spektroszkopiaval. A PAT technologiak elterjedését eldsegiti, hogy mar
tobb nagy miiszergyartd cég fejleszt kémiai folyamatok nyomon kovetésre és vizsgalatara
alkalmas miszereket, szoftvereket [8].

A gydgyszeripar masik nagy teriiletén, a gyodgyszerformalasban is gyorsan terjedtek a
PAT megoldasok [8]. Ebben a szegmensben is a vibracios spektroszkopias modszereknek van a
legnagyobb  jelentésége. Leggyakrabban granuldlas, szaritas, bevonatok, keverék
homogenitasanak nyomon kovetésére és szabalyozasara alkalmazzdk. Ezekre soroltam fel

néhany példat a 2. tablazatban.

2. tablazat A PAT alkalmazasai a gyégyszerformalasban [5]

Alkalmazas Analitikai médszer PAT alkalmazasanak célja
akusztikus személyre szabott gyogyszerek
gyors, pontos tabletta : . z YT 52 BYOEYs2 .
o rezonancia hat6éanyagtartalmanak ellendrzése, a gyogyszer
azonositas iy (170 ,,
spektroszkopia beteghez szallitas elott,
por allagu anyagaram NIR por allagl anyagaramban a szegregaciok és
jellemzése agglomeraciok elkeriilése
ey e g 1’ LAt 1 11 r r
ranitidin tartalom NIR granu atum mindségi jellemzése s a
meghatdrozisa hatéanyag mennyiségi meghatarozasa
tablettdkban
gorgf)s, OmMOTTIest termikus kibocsajtast berendezés betdplalasanak osszetételének
eljaras, szaraz 1ot w
érzékeld szenzor ellendrzése

granulalds

A PAT-ot a folyamatok megértésén keresztiil biztonsagtechnikai problémak megoldéasara
is lehet alkalmazni. Erre remek példa, hogy az igen heves Grignard reakciok biztonsagos
kivitelezését is megoldottak valos idejit FTIR spektroszkopia segitségével [18].

A szakirodalom attekintése utan megallapithatjuk, hogy a PAT-ot a modern
gyogyszeripar széleskorlien alkalmazza a hatdéanyaggyartastol a gyogyszerformalasig. Annak
ellenére, hogy a Raman spektroszkopia az egyik legtobb elénnyel rendelkezd analitikai
modszer a PAT teriiletén, kémiai reakciok szabdlyozadsaval kapcsolatos forrds nem volt

fellelhetd a szakirodalomban.
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2 A Kkisérleti modszerek és fejlesztések

2.1. Spektrumok értékelése

A Raman spektrumok értékelés harom f6 1épésbe foglalhatd dssze: eléfeldolgozas, CLS
modszerrel torténd paraméterillesztés és az illesztett paraméterek utdlagos feldolgozasa.

A spektrumok felvétele soran szamos nehézséggel kellett megkiizdeni. Egyrészt igen kis
intenzitasértékeket mértem egy viszonylag széles hullamhossztartomanyon, igy az elkésziilt
spektrum nagy mennyiségli zajt tartalmaztak. Ezért sziikség volt a nyers felvételek
korrigalasara, eléfeldolgozéasara azok értékelése eldtt. Ezek a kovetkezdk voltak: alapvonal
korrekcid és normalizalds. A szonda és a reakcioelegy kozotti teret a reaktor ,,livegablaka”
valasztotta el, mely folytonos spektruma mindig hozzaadodott a mintdbol szarmazé jelekhez.
Ezen zaj mértéke erOsen fiiggott a szonda és ,,livegablak” egymashoz képesti beallitasatol, ezért
az megnehezitette a kiilonb6zé mérésekben késziilt spektrumok Osszehasonlitasat. Ennek a
hatasnak a kikiiszobolésére alapvonal korrekciot alkalmaztam. A normalizalast alkalmazasanak
a spektrumokon két oka volt. Egyrészt az alkalmazott 1ézer altal leadott teljesitmény nem volt
allando, masrészt az alkalmazott MCR-ALS algoritmus kimeneti eredményei is normalizalt
spektrumok voltak, ezért azt mindegyik spektrumon alkalmaztam. Normalizalas alatt az alabbi
eljarast értem: egy spektrum Osszes intenzitas értékének Osszegével elosztjuk az eredeti
spektrum minden intenzitas értékét. Minden esetben az alapvonal korrekcid elvégzése utan
alkalmaztam a normalizalast.

A spektrumokat az el6feldolgozas utan CLS modszerrel értékeltem ki. Az algoritmus
lényege, hogy a spektrumot mas spektrumok (referencia spektrumok) linearis kombinaciojaként
allitja eld. Az egyes hulldmhossz helyeken az illeszkedés josagat a legkisebb négyzetek
modszere szerint jellemezzikk [3]. Az illesztés soran e négyzetdsszegek minimalizalasara
toreksziink, a legmegfelelobb linearis egylitthatok megvalasztisaval. Az illesztett
paramétereket spektrdlis koncentracioként definidltam, amely tdjékoztatast ad a valos
koncentracié viszonyokrol [19].

A meghatarozott spektralis koncentraciokat végiil feliilvizsgaltam. Ha valamelyik
illesztett paraméter negativnak adodott, annak értékét O-ra allitottam, mivel a negativ
koncentracionak nincs fizikai értelme. Végezetiil pedig a spektralis koncentraciokat 100%-ra
normalizaltam, a spektrumokndl is alkalmazott modszerrel. A negativ értékek O-ra allitasa,

mindig megeldzte a spektralis koncentraciok normalizalast.
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A mérési eredmények utolagos feldolgozasdhoz az MCR-ALS algoritmust is hasznaltam,
a ki nem preparalhatéd reakcid komponens spektrumanak megbecsléséhez. Az MCR-ALS egy
felderitd statisztikai modszer, amely matematikai hattere ugy lett megalkotva, hogy figyelembe
veszi az analitikai kémiai jelsorozatok jellegzetességeit [19]. Az algoritmus bemenete a
spektrumok halmaza, illetve a feltételezett komponensek szama. A kimenete a becsiilt

komponensek spektrumai és azok iddbeni valtozasa.

2.2. A Raman spektrométerrel oOsszekapcsolt szamitogéppel

szabalyozott reaktor

A méréseket és fejlesztéseket egy szamitogép vezérelt laboratoriumi reaktoron végeztem
el, amelyet a kutatdcsoportunk épitett. E berendezés fobb részeit szemlélteti a 3. dbra az

elvégzett fejlesztéseim elott.

Raman spektrométer

Raman I'ermosztat
szonda Reaktor rendszer

SCADA

3. abra A laboratériumi reaktor fobb részei a fejlesztések elott

A reaktor egy duplikalt falu 150 cm?® trtartalmy, iivegb6l késziilt keverdvel ellatott
tartalyreaktor. A berendezés szabalyozasanak feladatat egy Stardom FCN tipusu PLC végzi.
A reaktor homérséklete és a keverd fordulatszdma is szabdlyozhat6. A kopenyben a

szivattyuval keringetett szilikon olajat, egy 1kW-os fiitéegység melegiti, illetve egy glikolos
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hiitérendszer hiiti egy lemezes hdcserélon keresztiil. Azt hogy az olaj, melyik egység felé
aramlik, egy szabalyozdszelep hatarozza meg, amelynek az allasat a PLC szabalyozza. A hiit6-

flitd rendszer felépitését a 4. dbra szemlélteti.

hlitékor keringet6
szivattyuja

etilénglikolos
hitékor
elektromos

/ futoegység

»
»

-

=

lemezes
hocseréld

....................

kompresszoros szilikonolaj keringetd
hiitégép szivattyuja

4. abra A hiit6-fiit6 rendszer felépitése

A spektrumokat a reaktorban 1év0 elegyrél egy Raman spektrométer késziti el, a
spektrumfelvételt egy 1€zerszonda, egy par optikai szal, valamint a reaktoron kialakitott ablak
tesz lehetové. A gerjesztd fényforras egy 785 nm-en miikodé 300 mW-os didda lézer. A felvett
spektrumokat a spektrométer a spektrométer vezérld szamitogépnek tovabbitja, ahol azokat
kiértékelése (spektralis koncentraciok meghatirozésa) egy VB (Visual Basic) program és a
Microsoft Excel program Solver bdvitményének segitségével torténik meg. A kalkulalt
koncentracioértékeket a szoftver a PLC-nek tovabbitja. A PLC-hez helyi halozaton keresztiil
kapcsolodik egy feliigyeld és adatgylijté (SCADA) szamitégép, amellyel iranyithaté a PLC
milkddése és megjelenithetd a gylijtétt adatok idébeni alakulasa. Ezen felil ezzel a
szamitogéppel lehet programozni magat a PLC-t is. A SCADA szoftver a csatlakoztatott
eszkozokrol érkezd adatokat is tarolja. A berendezés alkatrészeinek részletesebb adatait a
3. tablazatban soroltam fel, a tablazat a fejlesztések soran a rendszerhez épitett eszkdzoket is

tartalmazza.
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3. tablazat A mérdéberendezés periféridinak részletes adatai

Alkatrész Gyarto cég Tipusa Cég székhelye
tartalvreaktor Normag Labor- and i IImenau,
Y Prozesstechnik GmbH Németorszag
PLC Yokogawa E_Iectrlc Stardom ECN Tokyo,
Corporation Japan
membran szivatty ProMinent GmbH gamma/L H,e|delberg,
Németorszag
digitalis mérleg Kern & Sohn GmbH KB 600-2 Balingen,
Németorszég
Keverd IKA-Werke Kft. & Eurostar power Staufen,
Co. KG control-visc Németorszag
. Horiba Jobin Yvon Lille,
Raman-spektrométer SAS Labram Franciaorszig
infliZios bumpa Harvard Apparatus | Withdraw Harvard 33 Edenbridge,
putnp Ltd. Twin Syringe Pumps | Egyesiilt Kiralysag
Raman szonda Horiba Jobin ¥von Labram Lille, France
SAS
2.3. Hardveres fejlesztések

2.3.1. Adagoldrendszer kialakitasa

Az adagolasi rendszer kialakitasahoz egy gamma/L tipusi membran szivattyu, valamint
egy KB 600 2 tipust digitalis mérleget hasznaltam. Elsé 1épésként a két eszkoz és a PLC
kozotti kommunikaciot oldottam meg. A membran szivattyut 4-20 mA es analog jellel lehet
vezérelni. Ennek kezelését a PLC beépitett fiiggvényeivel oldottam meg. A mérleget soros,
RS232-es digitalis porton keresztiil lehetett csatlakoztatni a PLC-hez. Az ilyen tipusu portok
kezeléshez is vannak beépitett fliggvények a PLC programkonyvtardban, azonban a mérlegbdl
érkezd adatok értelmezéséhez sajat fliggvényeket kellet irnom, ami a beérkezd adatokat
megfelelden tordelte, hogy azok értelmezhetdek legyenek. Ezen feliil a PLC-t alkalmassa
tettem arra, tardzo parancsot kiildjon a mérlegnek.

Az adagolorendszer szabalyozokorének kialakitdsa sordn a szabdlyozott jellemzd a
beadagolt anyag tomege a mddositott jellemzé pedig a szivattyh membranjanak
loketfrekvencidja volt. A szabalyozokorben PID szabdlyozét alkalmaztam, melyet
Ziegler-Nichols eljarassal hangoltam be. A berendezés strukturajat az adagolorendszer

kiépitése utdn az 5. dbra szemlélteti.
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Raman spektrométer '

=
| FI \
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Raman I'ermosztat
szonda Reaktor rendszer

5. abra A berendezés felépitése az adagolé rendszerrel

2.3.2. Adagolorendszer tovabb fejlesztése

Az el6zdekben ismertetett adagolorendszerrel elvégzett kisérletek kdzben kideriilt, hogy
kis adagolasi sebességek esetén (5 cm®/perc alatt) a membranszivattya adagolds pontossaga,
megbizhatdosdga nem minden esetben volt kielégitd. Ilyenkor a reagens adagolasat egy
Harvard 33 tipust fecskendds adagoloval oldottam meg. Az infaziés pumpa PLC-hez vald
csatlakoztatdsa a mérleg csatlakoztatdsdhoz hasonléan tortén (RS232, kommunikacids

fiiggvények fejlesztése).
2.4. Szoftveres fejlesztések

2.4.1. VB Excel alapui kemometriai szoftver fejlesztése

A szoftverfejlesztésére azért volt sziikség, mert az eredeti VB-Excel alapu programot
specifikusan egy kristalyositasi miivelet spektrumainak értékelésére irtak meg [1]. A program
CLS modszerrel torténd Raman spektrum kiértékelést végzete. Hasznalatdhoz harom referencia
spektrum megadasdra volt sziikség egy elére definidlt Excel adattablaban, a spektrumok
alapvonal korrekcidjahoz sziikséges alapvonal pontokat pedig egy kiilsé szovegfajlban kellett

megadni.
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A program miikddése kdzben a Raman spektrométerbdl érkezo intenzitasértékeket beirta
a megfeleld celldkba az Excel adattdblaban, majd elinditotta az Excel megfelelden
paraméterezett Solver bovitményét. A futtatds eredményei a referencia spektrumok spektralis
koncentracioi voltak.

A fejlesztés soran a programot Ugy bdvitettem ki, hogy tetszéleges szamu referencia
spektrum megadasa legyen lehetséges, valaszhatd opcidoként adtam meg a spektrumok
normalizalt modon torténd CLS-es értékelhetdségét, lehetdséget biztositottam az illesztett

paraméterek normalizalasara, illetve azt hogy azok ne vehessenek fel negativ értéket.
2.4.2. MATLab alapu kemometriai szoftver fejlesztése

A kisérletezések soran vildgossa valt, hogy az alkalmazott VB-Excel program hosszl
futasi ideje (35-40 masodperc) tal nagy holtid6t vitt a rendszerbe, amely jelentés mindségi
hatranyokkal jart a megvalositani kivant szabalyozasi algoritmusok szempontjabol. Az Excel
tablazat tobb ezer cellahivatkozast tartalmazott, ami jelentdsen lelassitotta az értékelési
folyamatot. A program hossza futasi idejét eredményez6 okok kozott lehet emliteni még az azt
futtatdé szamitogép hardverének ,,gyengeségét”. Ezen feliil az Gj megoldas keresését a meglévo
program nehézkes tovabbfejleszthetdség is indokolta. A Raman méréseket végrehajto és a
programot futtatd szamitdgép nagyobb teljesitményli szamitogépre térténd cseréjére nem volt
lehetdség. A teljes VB program kiiktatasa ugyanakkor szintén nem lett volna célszerii, mivel ez
abban az eszkozokkel valdé kommunikéacio (PLC, Raman-spektrométer) mar meg volt
valositva [20].

A problémat e szamitdgép tehermentesitésével oldottam meg. A szamitdogépen futd
program feladatkoreit arra szlikitettem, hogy a spektrométerbdl érkezé spektrum adatokat
TCP/IP kapcsolaton keresztiil tovabbitsa a kiértékelést végzd szamitogép felé, ezutin a
megnyitott kapcsolaton keresztiil a kiértékelés eredményeit fogadja, majd azokat tovabbitsa a
PLC-nek. Igy sikeriilt, a legnagyobb terhelést jelentd 1épést, az Excel adattdblaba vald
adatbevitelt, illetve a Solver bévitmény futtatasat helyettesitenem. A TCP/IP kommunikéacioban
mindig definialni kell, hogy melyik szerepld a kliens, illetve hogy melyik a szerver. Ennek
megvalasztdsa onkényesen tortént: a VB programot, mint szervert, a masik oldalon miik6do
értékeld programot pedig, mint klienst definialtam.

Mivel a PLC SCADA szoftverét futtatd szamitégépen jelentds kihaszndlatlan
hardverkapacitassal rendelkezett, ezért az értékeld szoftvert ezen a szamitégépen alakitottam ki.

A berendezés en elvégzett modositasokat a 6. abra mutatja be.
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Raman I'ermosztat
szonda Reaktor rendszer

6. abra A fecskendés adagoléval kiegészitett rendszer vazlata a MATlab-os fejlesztés utan

2.4.2.1. A fejleszto kornyezet kivalasztasa

A TCP/IP szabvanyt szinte kivétel nélkiil az 6sszes programozasi nyelv tamogatja, ezért
szabadon valaszthattam a kiértékelésére alkalmas szoftverek koziil. A kovetkezd indokok miatt
dontottem a MATLab programcsomag mellett:

- a Tanszéken mar alkalmaztdk a Raman-térképek eredményeinek kemometriai
értékelésére,

- modern, negyedik generacids programnyelv,

- MATLab sok kemometriai fiiggvénnyel rendelkezik, amely a jovobeni fejlesztéseket

segitheti.
2.4.2.2. A fejlesztett szoftver bemutatdsa

A MATLab programomban a megirt algoritmusokat harom f6 csoportba soroltam:
a spektrumok eldfeldolgozasat, értékelést és a szamitogépek kozotti kommunikaciot
megvalositd programrészekre.

A program a kovetkezd eléfeldolgozasi feladatokra van felkészitve: lineéris
alapvonalkorrekcids, polinémialis alapvonalkorrekcid, spektrum normalizalasa. Ezeket

valaszthatd lehetdségként épitettem be. A CLS modszerrel torténd értékeléshez tetszdleges
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szamu referencia spektrum megadhat6, az egyszer mar megadott referencia spektrumokat
program megjegyzi és azokat egyszerlien kivalaszthato6 moddon tarolja. Lehetdség van a
spektralis koncentraciok Osszegének normalizaldsara is, ami hasonldéan torténik, mint a
spektrumok normalizalasa. A negativ spektralis koncentraciok kikiiszobolése is elérhetd a
programomban, mint valaszthat6 opcio.

A kommunikéciot végz6 programrészek a TCP/IP kapcsolat feldllitasat, a VB-bdl érkezd
intenzitas értékek fogadasat, illetve a szamitott spektralis koncentracid értékek tovabbitdsat
valositjak meg VB program felé. A zavartalan adatforgalom érdekében a MATLab és VB
program kozott egyszerii kommunikacios protokollt dolgoztam ki. Minden iizenet harom tagbol
all. Az els6 tag egy adat tipust jelzd egész szam. A masodik tag az érkezd adatok szamossagat
leird egész szam. A harmadik tag pedig maga az adat. Ennek a sajat és a TCP/IP protokollnak
az alkalmazésara a szerver oldali VB programot is felkészitettem.

A MATLab program konnyebb kezelhetésége miatt, a programot grafikus kezel6i
feliilettel is ellattam, ennek a feliiletnek az egyik ablaka lathato a 7. abran.

A fejlesztés eredményeképpen a  spektrumok  kiértékelési  idejét  sikeriilt
30-40 masodpercrdl 1 masodperc ald csokkentenem, illetve a korabbi programhoz képest az

értékeld szoftver alkalmazasat jelentésen megkdnnyitenem.

r main =X &W

— TCP/IP kommunikacio-

IP cim: 152,66.62.155 [ 1 2 CLS v
1
| 2
PORT szam 12345 I
| 4

CSATLAKOZOTT a

E szerverhez. [V] spektrumok nornmalizalasa ["] spike fitering

[¥] Alapvonal korrekcio || 0S Alapvonal korrekcio Ertékelések lealitasa

[¥] szumma koncentracié 100%

TR T

A betoltétt referencia gytjtemény: Davidkarc A
Pityu.rc

Nincs betdltdtt referencia. Semleges_oxim2.rc
elso.rc

harmadik.rc

izgirc

masodik.rc

negyedik.rc

otodik.rc
oxim_semleges.rc
oxim_semleges_ATTila.rc
oxim_semleges_j666.rc
semleges_oxim3.rc
Ujo2.rc

} Referencia betoltése

7. dbra A MATLab keretrendszerben késziilt Kliens oldali program féablaka
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3 Kisérleti munka

3.1. Oximképzési reakciok vizsgalata

Modellreakcionak az aceton (1) és hidroxil-amin (2) reakcidjat valasztottam, melynek
lejatszodasanak menetét a 1. reakcidegyenlet szemlélteti. Azért erre a reakcidra esett a
valasztasom, mert jol modellezi az instabil intermedier képzddésével jard, erOsen exoterm
reakciokat, amelyek tulmelegedése, ,,megfutdsa” tliz vagy robbanas kockazatat rejtik. Tovabba
a kiindulasi anyagok, a termék és az intermedier (3) jol megfigyelheték Raman moédszerrel,
megfeleld koriilmények kozott (hdmérséklet, pH) kellden hosszu ideig vizsgalhatd az instabil

intermedier, a reakcidelegy vizes kdzegli, homogén fazish.

CH; H;C OH 0 CH,

+ H,N-OH —= = OH

W 2 3) (4)

1. reakciéegyenlet Aceton és hidroxil-amin oximképzési reakcidja

A felsorolt érveken felill a reakcid valasztasa mellett szolt a tény, hogy ezzel
kapcsolatban mar infravords spektroszkopias méréseken alapuld tapasztalatok alltak
rendelkezésre [21]. Az oximképzo reakciorol tudjuk, hogy lejatszodasanak gyorsasagaban és az
intermedier élettartamara jelentdsen fligg a pH-tol és a hémérséklett6l [22]. Leghosszabb életi
az intermedier 8,5-9-es pH kozott. Erdsen savas és ligos kozegben pedig gyorsan elbomlik
vizre €s acetoximra. Ennek oka, hogy savas kdzegben protondlodik az intermedier nitrogén
atomja, ami felgyorsitja a bomléast. Lugos kozegben pedig a hidroxidion az intermedier

nitrogénatomjanak savas hidrogén atomjat tavolitja el, igy gyorsitva annak bomlasat.
3.1.1. A komponensek el6készitése a szabalyozott reakcié végrehajtashoz

A reakciot savas, kozel semleges és lugos kozegben vizsgaltam.

A savas kozegben végzett kisérletek elején a reaktorba bemértem 60 cm?® vizben feloldott
10,00 g (0,144 mol) hidroxilamin-hidrokloridot (pH ~2,5).

A kozel semleges kizegben végrehajtott kisérletekben 30 cm® vizben feloldottam
5,80 g (0,144 mol) NaOH-ot és 30 cm® vizben feloldott 10,00 g (0,144 mol)
hidroxilamin-hidrokloridhot (pH~8,5).

A liigos kizegben végzett kisérletekben 30 cm® vizben feloldottam 11,60 g (0,288 mol)

NaOH-ot és 30 cm® vizben feloldott 10,00 g (0,144 mol) hidroxilamin-hidrokloridot (pH~13,5).
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A kiilonbozd kisérletekben az itt felsorol kiindulasi elegyekhez, kiilonb6z6 modon

10,6 cm® (0,144 mol; 8,40 g) sztdchiometrikus mennyiségii acetont adagoltam.
3.1.2. Referencia spektrumok meghatarozasa

A CLS modszerrel torténd spektrumértékelés referenciaspektrumok alkalmazéasaval
torténik, melyek a praktikusan a tiszta komponensek spektrumai. Ezek meghatarozasara
elvégeztem a reaktorban egy-egy savas, semleges és lugos kozeg kisérletet (rendre 1. , 2 és
3. kisérlet), melyekben sztochiometrikus mennyiségii reagenst adagoltam impulzusszerien a
reaktorba. A reakciok lejatszodasanak ideje alatt 1 perces expozicids idejii spektrumokat
készitettem a reakcidelegyekrél. Ezeknek a kisérletnek a célja az volt, hogy a keletkez6
termékek mindegyik allapotardl (2. reakcidegyenlet) legyen Raman spektrum felvételem.
A kiindulasi reakcid elegyek az 1- 3. kisérletekben 5° C-ra voltak termosztalva és a reakciok
ideje alatt a homérsékletszabalyozo alapjele végig 5 °C volt. Ezen feliil a felvettem a tiszta
aceton spektrumdt is. A 2. kisérletet lombikban is megismételtem ¢és annak termékét
kipreparaltam, majd a keletkezett kristalyos acetoximnak is megmértem a Raman spektrumat.
Tovabba ezt a kristalyt desztillalt vizben feloldottam és annak a Raman spektrumat is
megmértem. Mivel az acetoxim gyenge sav (pKa=12.42), ezért az elkészitett oldatban 4—es
szerkezetii acetoxim volt leginkabb jelen. A kristalyos termék és az oldat Raman spektruma
kiilonbozik, ezért a kristdlyos termékre a tovdbbiakban, mint kiilon vegyiiletekre fogok

hivatkozni: 4°”’-es vegyiilet.

CH, CH, CH
HCI NaOH 3 N
- + OH — OH ——— o
crr o+ HSC,K”, Hsc,gN, Hzc,gN,o + Na* + H,0
(@) (@ @)

2. reakcioegyenlet Az acetoxim kiilonb6z6 formai

Ezeken tul elvégeztem egy 4. kisérletet is, ahol a 2. kisérletet ismételtem meg 25 °C-on.
Erre azért volt sziikség, mert 5°C-on végzett 2. kisérlet sordn a termék egy része kristalyos
formaban kivalt. A kristdlyosodds az MCR-ALS mddszer alkalmazasat megnehezitette volna,
tul sok komponens lett volna jelen az elegyben az elkészitett spektrumok szamahoz képest, ami
moddszer bizonytalansdgat novelte volna. A 4. kisérlet alatt késziilt spektrumsorozatot, a
spektrumtérképezés soran is alkalmazott [23], MCR-ALS modszerrel elemeztem az

intermedier (3) spektrumanak megbecslésének céljabol.
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Az algoritmus futtatasit MATLab szoftverrel végeztem. A spektrumokon futtatva az
algoritmust, azt talaltam, hogy 4 darab komponenst feltételezve adja a legéletszeriibb
eredményt. Az igy becsiilt komponensek spektrumai a mellékletben a 19. dbra-22. abra mutatja
be.

Az 1., 2 és 3. kisérletekrodl, a kristalyos acetoximrol (4°°°) és a beldle késziilt oldatrol, a
tiszta acetonrol felvett, illetve a 4. kisérletb6l becsiilt spektrumokat Gsszevetve a kovetkezd
megallapitasokra jutottam:

- 4. kisérletb6l MCR-ALS-sel szamolt 4. komponensét a 3. kisérlet végén késziilt
spektrumok (22. abra és 23. abra) hasonlitanak, vagyis a 4. komponens a deprotonalt
acetoxim (4°),

- az MCR-ALS-sel becsiilt 3. és 4. komponens hasonlit egymashoz, azaz hasonlo
szerkezetliek, vagyis a 3. komponens az acetoxim semleges formaja (4),

- 2.és4. kisérlet elejér6l szarmazo spektrumok az MCR-ALS altal becsiilt
1. komponensre hasonlitanak, tehat a 2. komponens az intermedier (3) spektrumanak
becslése.

Mindezen a megfigyeléseket figyelembe véve a savas és kozel semleges kozegben
veégzett reakciok valos idejii értékeléséhez referencia spektrumokat valasztottam. A savas
kézegben végzett reakciokhoz a kovetkezdeket:

- az 1. kisérlet elejérdl egy spektrumot, az aceton hozzaadasa eldtt (2-es vegyiilet
protonalt formaja),

- az 1. kisérlet végérdl egy spektrumot (4°),

- az acetonrdl késziilt spektrumot (1).

A semleges kozegben végzett reakciokhoz pedig a kdvetkezdeket:
- a2 kisérlet elejérdl egy spektrumot (2),
- a3. kisérlet végérol egy spektrumot (4°°),
- az MCR-ALS altal becsiilt intermediert spektrumat (3),
- akristalyos acetoxim (4°”°),
- kristalyos acetoxim oldat (4),

- aceton (1).
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A referencidk megfeleld kivalasztasat alatdmasztva CLS moddszerrel utdlag értékeltem a
1 és 2. kisérletet (8. abra és 9. abra). Az abrakon jol lathatd, hogy a savas kdzegben a reakcio 8
perc alatt lejatszodott, mig semlegesitett kdzegben ehhez megkdzelitdleg 70 perc kellett.
A 9. dbran jol lathato, hogy az aceton (1) hozzdadasa utan Osszes reagald kiinduldsi anyagbol
pillanatszertien intermedier keletkezett. Tovabba megfigyelhetd a termék kristalyosodasanak
kezdete is a 43. perc koriil, amikor ugrasszer(i valtozas kovetkezett be a 4-es és 4°°’-s vegylilet

spektralis koncentracio gorbéjén.
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8. abra A savas kozegben végzett oximalasi reakcio utolagos értékelése CLS modszerrel
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9. abra A kozel semleges kozegben végzett oximalasi reakcié utélagos értékelése CLS moédszerrel
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3.1.3. Savas kozegben végbemené oximképzési reakcié szabalyozasa -

végpontjelzés

A Raman-jel alapu szabalyozas megvaldsitasanak kovetkezd 1épése a savas kozegben
végzett oximképzési reakcio automatikus végpontérzékelésének kidolgozasa volt. A reakcid
szabalyozott végrehajtasdra irt PLC programom SFC diagramja a 10. abran lathato.
A szabalyozas ideje alatt a spektrumok értékelésére a 2.4.1. fejezetben ismertetett VBA-Excel
szoftvert hasznaltam, a 3.1.2 fejezetben megadott modon valasztott referencia spektrumokkal.

Az 5. kisérletben a 3.1.1. fejezettben ismertetett savas kiindulasi elegyet mértem be a
reaktorba. Az SFC program elinditdsa utan, a sziikséges paraméterek értékeinek megadasa
tortént (REALSTART), majd egy 10 percig tarto homérséklettartd szakasz kezd6dott
(Hold1 fazis), amely alatt az elegy hdmérséklete beallt 10 °C-ra. Ezt kdvetden a program 8,40 g
acetont adagolt (Feed fazis), a 2.3.1 fejezetben ismertetett membran szivattyus adagolorendszer
segitségével. Majd a hémérsékletet allando értéken tartotta (Hold2 fazis), amig az |. feltétel
nem teljesiilt, azaz ameddig az acetoxim spektralis koncentracioja (RMN_CLS_A) magasabb
nem lett, mint az eldirt érték (RMN_CLS_A_LIMIT=99 %) legalabb az eldirt ideig
(TIME_OF_GOOD_SPETRA=15 perc). Ezt  kovetéen az  SFC program  a
hémérsékletszabalyozd alapjelét 25 °C-ra allitotta. A program akkor ért véget, amikor a
Il. feltétel is teljesiilt, vagyis az elegy hdmérséklete (V_TR1) elérte a 25 °C-ot (T_END).

A 11. abra a valés iddben szamolt spektralis koncentraciokat, mig 12. abra a
homérsékletszabalyozo alapjelét, illetve az elegy homérsékletének alakuldsat mutatja az
5. kisérlet soran. Lathat6, hogy az aceton megjelent az értékelésben és ezzel parhuzamosan a
reakciohdtdl ¢és a szobahOmérsékleti acetontél az elegyhdmérséklete jelentOsen
megndvekedett, amit homérsékletszabalyozo koriilbelill 10 perc alatt tudott kompenzalni.
A termék koncentracidja a 25. perc kornyékén emelkedett 99 % f61¢, majd ennek megfelelden a

40. perc kornyékén az alapjel is modosult.
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10. abra SFC diagram a savas kozegben végzett oximalasi reakcio szabalyozasara
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11. abra Valoés idében szamolt spektralis koncentracio profilok savas kozegben végzett oximalasi reakciéban
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12. abra Az reakcidelegy homérséklete és a PLC altal kiadott alapjel savas kozegben végzett oximalasi reakcioban
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3.1.4. Semleges kozegben végzett oximképzési reakcio szabalyozasa -

intermedier koncentracidjanak szabalyozas

szabalyoztam, tigy hogy az az el6irtnal magasabb, potencidlisan veszélyes értéket ne érhessen
el. A szabalyozast kiilonboz6 szabalyozasi algoritmusokkal is elvégeztem: kétallasos
szabalyozd, P, és PI algoritmusokkal, melyeket rendre az 6,7 és 8. kisérletekben valositottam
meg. A 6. kisérletben 2.3.1. fejezetben ismertetett membranszivattyis adagolorendszert és a
2.4.1. fejezetben ismertetett VB-Excel alapu szoftvert, mig a 7. és 8. Kkisérletben az
2.3.2. fejezetben leirt fecskendés adagolorendszert és a 2.4.2. fejezetben ismertetett MATLab
alapu szoftvert hasznaltam. A Raman spektrumok CLS modszerrel valo értékeléséhez pedig a
3.1.2. fejezetben kivalasztott kozel semleges koriilményekhez tartozo referencia spektrumokat
hasznéltam.

Az 6. kisérlethez megvalositott szabalyozas koncepcioja az volt, hogy ha az intermedier
spektralis koncentracidja 20 % folé emelkedik, akkor az adagolast a szabalyozo leéllitja, ha 3 %
ala csokken, akkor pedig az adagolast ismét elinditja. Ezt a szabalyozasi mddszert megvaldsitd
PLC program SFC diagramja a 13. abran lathat6. A program az elinditasat koveten, a
sziikkséges paraméterek értékeinek megadasa torténik (REALSTART), majd egy 10 perces
hémérséklettartas kezdddik, hogy az elegy hdmérséklete stabilizalodjon 5 °C-on (Hold1 fazis).
Ez utan kovetkezett a reagens (aceton) adagolasa (Feed fazis). Az adagolas addig tart, amig az
I feltétel nem teljesiil. Az I. feltétel akkor teljesiil, ha az intermedier spektralis koncentracidja
(RAMAN_CLS_S) a RAMAN_CLS_S_LIMIT_2 valtozoéban megadott hatarérték (20 %) folé
emelkedik, vagy a kiindulasi hidroxil-amin spektralis koncentracioja (RAMAN_CLS_B) a
RAMAN_CLS _B_LIMIT valtozéban megadott érték (3 %) ala csokken. Ezt kovetden leall az
adagolas (Stop_feed fazis). Ebbél a fazisbol akkor 1ép tovabb, ha vagy a Il. vagy Ill. feltétel
tejesiil. Ha az intermedier spektralis koncentracidja 3 % (RAMAN_CLS S LIMIT_1) ala
csokken 4 percig (TIME_OF_GOOD_SPECTRA), akkor a II. feltétel teljesiil és a rendszer
visszaugrik az adagoldsi fazisra. Ha az hidroxil-amin spektralis koncentracidja
(RAMAN_CLS B) csokken a RAMAN_CLS B_LIMIT valtozoban megadott érték (3 %) ala
4 percig (TIME_OF_GOOD_SPECTRA), akkor a Ill. feltétel teljesiil és kilép az adagolasi
ciklusbol. A lll. feltétel teljesiilését kovetéen pedig az SFC program egyenletesen 25 C-ra
emeli a homérsékletet 10 perc alatt (Heat2 fazis). Amint a hémérsékletszabalyozo alapjele

elérte a 25 °C-ot a program befejezddik.
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A reaktorba mértem a 2. kisérletben is alkalmazott kiindulési elegyet és elvégeztem az
6. kisérletet a korabban ismertetett PLC programmal. A kisérlet alatt szamot hidroxil-amin (2)
¢s intermedier (3) spektralis koncentraciokat, illetve az elegy homérsékletét ¢és
homérsékletszabalyozo alapjelét a 14. &bra és 15. dbra szemlélteti. A kalkulalt spektralis
koncentraciokbol lathato, hogy a program harom adagolasi ciklust végzett el, majd végiil mar
nem volt elég kiinduldsi anyag a reakcidelegyben, hogy az intermedier koncentracidja elérje a
20 %-ot (RAMAN_CLS S LIMIT_2). Amikor a hidroxil-amin spektralis koncentracidja
(RAMAN_CLS B) 3% ala csokkent legalabb 4 perc idGtartamra
(TIME_OF_GOOD_SPECTRA) a 130. perc koriil, akkor a program clkezdte felmelegiteni az
elegyet.

START I
DO_START——
|RE.n.|5T.q = |_ s LED
P LED CN
N INIT
TRUE——r s | GETTIME
| Hald1 |—| N | RA MP1 |
END—
RMN_CLS_& LIMIT 1
GE
| ENENO| o AND

L

RMN_CLS 5 [ GET]

RMN_CLS_S—

|Feed|—|N|RAM33| II.

RMN_Q1S 5 LM _>— ENENO o =
|5mp_feed |_| N | RA M4 | _:}c?iz f
RMN_CLS_E— [GET] N o
RMN_OLS B LTMIT—]
- N TIME_OF GOOD_SPECTRA—| BT ET |-
RMN_C15 B— *
RMN_0L5_B_LTMIT—| | T I = | T |
111 Enp—|
- AND
TIME_OF GOOD_SPECTRA— | BT ET | sTOR |_| P | LEDOFF

13. abra A semleges kiozegben végzett oximképzési reakcio fecskendés adagoloval torténé szabalyozasara alkalmazott
PLC program SFC diagramja
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14. abra A hidroxil-amin és az intermedier spektralis koncentraciok alakulasa a semleges kozegben végzett
oximképzési reakcioban (VB-Excel alapu koncentraciészamitas, membran szivattyas adagolo, kétallasos szabalyoz6)
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15. abra Az elegy homérséklete és a PL.C altal kiadott h6mérséklet alapjel az 6. kisérletben

Az 7 és 8. kisérletekben is ugyanazt reakciot végeztem el, mint az 6. kisérletben. A
kiilonbség az adagolast szabalyozo algoritmusban volt, kétallasos szabalyozas helyett P, illetve
PI algoritmust alkalmaztam, amit a precizebben vezérelhetd adagoldszivatty és a gyorsabb
spektrumértékelés tett lehetové. Ezért az 7. és 8. kisérletet szabalyozo6 PLC program is
egyszeriibbé és hatékonyabba valhatott. A kisérletek soran alkalmazott program SFC
diagramjat a 16. dbra mutatja be. A kisérletekben a szabalyozott jellemzd az intermedier
spektralis koncentracidja, mig a modositott jellemz6 az adagolési sebesség volt.

A szabalyozo program itt is, hasonloan az 5. és 6. kisérletekhez, a sziikséges paraméterek
értékeinek  megadasaval kezdédik (REALSTART), majd rogton egy 10 perces
hémérséklettartassal folytatodik, hogy az elegy homérséklete stabilan bealljon 5 °C-ra
(Hold fazis). Ennek lejarta utan elkezdddik az aceton adagolasa a fecskendés adagold
késziilekkel (Feed fazis). Az adagolas addig tart, amig a kiindulasi anyag spektralis
koncentracidja (RAMAN_CLS_A) a RAMAN_CLS_A LIMIT valtozoba eldirt érték (1 %) ala
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nem csokken legalabb 3 percre (TIME_OF_GOOD_SPECTRA). Akkor az I. feltétel teljesiilt az
adagolast a szabdlyozd ledllitotta, és a PLC az elegy homérsékletét linedris alapvonal
vezetéssel10 perc alatt 25°C-ra emelte (Heatl fazis). A program akkor ért véget, amikor az
alapjel elérte a 25 °C-ot.

alakulasat mutatja a 7. kisérletben, amit az elézéekben ismertetett SCF programmal végeztem
el. Az intermedier koncentracidjanak alakuldsaban felfedezheté a P szabalyozé maradd
eltérése. A szabalyozo alapjele 15 % volt. A 8. kisérletben (18. abra) a szabalyozas mindsége

tovabb javult. A PI szabalyozasnak kdszonhetden a marado eltérés csokkent.

START |

DO_START——
[REALSTART |— S LED
P LEDON
I INIT
TRUE — 5 | GETTIME
| Holdt |— n | Rawpr |
E
RMM_CLS_A_LIMIT . o
RMMN_CLS_A,
‘ Feed |—| M | Feed |
ERD
I. TOM_3
o)
ol O | Heatl | N | Remes |
TIME_OF_GOOD_SPECTRA— PT ET |-+
END——

16. abra A semleges kozegben végzett oximképzési reakcié fecskendés adagoloval torténé szabalyozasara alkalmazott
PLC program SFC diagramja
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17. abra A hidroxil-amin és az intermedier spektralis koncentracioi a semleges kozegben végzett oximképzési
reakcioban (MATlab alapi koncentraciészamitas, fecskendés adagold, P szabalyozo)
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18. abra A hidroxil-amin és az intermedier spektralis koncentracioi a semleges kozegben végzett oximképzési
reakciéban (MATlab alapu koncentraciészamitas, fecskendds adagold, PI szabalyozé)

Az intermedier felhalmozodasanak megakadalyozasanak kovetkeztében az ebben a

fejezetben bemutatott kisérletek alatt a reakcidelegyek homérséklete is jol szabalyozhatova

valt, ezt a tényt igazolja 12. abra és a mellékletben a 4.3. fejezetben lathatod 24. abra és 25. abra.

Az itt elvégzett kisérletekben az alkalmazott anyagok kis mennyisége miatt nem kellett a

reakcio ,,megfutasatol” tartani. Azonban az itt bemutatott modszer méretnovelés utan is

alkalmazhat6 novelve a gyartasi

termékmindséget.
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Osszefoglalas

A spektrometrias nyomon kovetési modszerek alkalmazasa dinamikusan terjed a vegyipar
kiilonboz0 teriiletein. Kiilondsen igaz ez a gydgyszeriparra, ahol a PAT ajanlasok egyre jobban
elétérbe kerlilnek a mindség biztositdsa érdekében. A PAT elveknek megfelelé Raman alapu
modszereket mar fejlesztettek vegyipari problémak megoldasara, azonban kémiai reakciok
Raman-jel alapt szabalyozasarol szolo publikacidk mind ez idaig nem jelentek meg.

Munkam soran egy kristalyositasi feladatok megvaldsitasara épitett berendezést ugy
fejlesztettem tovabb, hogy az alkalmas legyen kémiai reakciok Raman-jel alapu szabalyozéasara
is. Egy membranszivattyi és egy mérleg felhasznalasaval kialakitottam a félfolytonos
technoldgidkhoz sziikséges adagolorendszert, ¢és kidolgoztam az adagolds szabdlyozéshoz
sziikséges kommunikéacios ¢és szabalyozo algoritmusokat. Az adagolérendszert késébb
kiegészitettem egy fecskendds adagoloval, amely pontos adagolasra volt képes kis
térfogataramok esetén is. VB-Excel alapli programot készitettem, amellyel lehetdvé valt
szamitasok hatékonysaganak novelése céljabol atalakitottam a rendszer adatfeldolgozasi
strukturajat: a szamitasigényes feladatrészeket a helyi haldézaton keresztiil egy nagy
teljesitményli szamitogéphez iranyitottam, ezaltal a spektrumok kiértékelési idejét jelentdsen
csOkkenteni lehetett. A spektrumok kemometriai értékelését végzd programrészt egy korszerii
keretrendszeren beliil alakitottam ki, amely a jovobeni fejlesztéseket is segiteni fogja. A
program a Raman spektrumokbol CLS mddszerrel allapitotta meg a komponensek spektralis

A fentiek szerint kialakitott rendszer alkalmazhatdsadgat reakcidomodellen segitségével
vizsgaltam. A modell a hidroxil-amin és aceton erdsen exoterm oximképzési reakcidja volt,
amelyet savas és semlegesitett kozegben végeztem el. Az utdbbi esetben instabil intermedier
halmozodhat fel a pH és a hdmérséklet fliggvényében. Az intermediert nem lehet tiszta
allapotban eldallitani, ezért a hozza tartozd referenciaspektrumot MCR-ALS mddszerrel
allapitottam meg. A savas kozegben végzett oximképzési reakcid esetében a kidolgozott
szabalyozd algoritmus a valos idOben szamitott koncentraciokbol a reakcid pontos végpontjat
allapitotta meg. A semlegesitett kozegben végzett oximképzési reakcid esetében a szabalyozo
algoritmus meggatolta az intermedier felhalmozddasat, és igy megakadalyozta egy

potencialisan veszélyes reakcidelegy kialakulasat.
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Az elvégzett hardveres ¢és szoftveres fejlesztéseknek koszonhetéen megoldottam
oximképzéssel jard reakciok Raman-jel alapu szabalyozasat. A kidolgozott modszer
altalanosithatd, mas kémiai folyamatok szabalyozasara is alkalmas. Az elvégzett munka
legfontosabb részei alapjat képezték az Organic Process Research & Development folyoiratban

megjelent cikknek [24].

31



Hivatkozasjegyzék

[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

H. Pataki, I. Csontos, Z. K. Nagy, B. Vajna, M. Molnar, L. Katona, and G. Marosi,
“Implementation of Raman Signal Feedback to Perform Controlled Crystallization of
Carvedilol,” Org. Process Res. Dev., vol. 17, no. 3, pp. 493-499, Mar. 2013.

G. Pokol, A. Gyurcsanyi , Rébert E. Simon, L. Bezur, G. Horvai, V. Horvath, and K. M.
Dudas, Analitikai kémia. Budapest: Miiegyetemi Kiado, 2011.

H. Pataki, “Gyodgyszerhatéanyagok 1ujfajta kristalyositdisa PAT technologia
alkalmazéséaval”, doktori értekezés, Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem,
pp 16-29, 2013.

A. Afnan, “PAT - A Framework for Innovative Pharmaceutical Development ,
Manufacturing and Quality Assurance,” no. December, 2004.

A. S. Rathore, R. Bhambure, and V. Ghare, “Process analytical technology (PAT) for
biopharmaceutical products.,” Anal. Bioanal. Chem., vol. 398, no. 1, pp. 137-54, Sep.
2010.

P. Mizsey, Folyamatiranyitasi rendszerek. Budapest: Typotex Kiado, 2011, pp. 176—
187.

“MARKET ANALYSIS & PERSPECTIVES REPORT, PAT Instrumentation: The
Pharmaceutical and Biotechnology Market for Process Analytical Technology; Strategic
Directions International, Inc.,” 2005.

W. Chew and P. Sharratt, “Trends in process analytical technology,” Anal. Methods, vol.
2, no. 10, p. 1412, 2010.

E. By, PHARMACEUTICAL APPLICATIONS OF RAMAN SPECTROSCOPY. Hoboken,
New Jersey: John Wiley & Sons, Inc, 2008, pp. 117-162.

T. Vankeirsbilck, A. Vercauteren, W. Baeyens, G. Van der Weken, F. Verpoort, G.
Vergote, and J. P. Remon, “Applications of Raman spectroscopy in pharmaceutical
analysis,” rends Anal. Chem., vol. 21, no. 12, pp. 869-877, Dec. 2002.

J. Wiss and A. Zilian, “Online Spectroscopic Investigations (FTIR/Raman) of Industrial

Reactions: Synthesis of Tributyltin Azide and Hydrogenation of Chloronitrobenzene,”
Org. Process Res. Dev., vol. 7, pp. 1059-1066, 2003.

V. S. Tumuluri, M. S. Kemper, A. Sheri, S. Choi, I. R. Lewis, M. A. Avery, and B. A.
Avery, “Use of Raman Spectroscopy to Characterize Hydrogenation Reactions
Abstract :,” Org. Process Res. Dev., vol. 10, no. 5, pp. 927-933, 2006.

O. Svensson, M. Josefson, and F. W. Langkilde, “Reaction monitoring using Raman

spectroscopy and chemometrics,” Chemom. Intell. Lab. Syst., vol. 49, no. 1, pp. 49-66,
Sep. 1999.

32



[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

A. de la Hoz and A. Loupy, Microwaves in Organic Synthesis. Weinheim: Wiley-VCH,
2013.

L. Zhu, G. Gamez, H. W. Chen, H. X. Huang, K. Chingin, and R. Zenobi, “Real - time ,
on - line monitoring of organic chemical reactions using extractive electrospray
ionization tandem mass spectrometry,” Rapid Commun. Mass Spectrom., vol. 22, no. 19,
pp. 2993-2998, 2008.

D. Joiner, J. Billeter, M. E. McNally, R. Hoffman, and P. Gemperline, “Kinetic
modeling of the reaction and crystallization of acetylsalicylic acid using ATR UV - vis
spectroscopy,” Res. Creat. Achiev. Week, 2011.

G. Keglevich, N. Z. Kiss, D. K. Menyhard, A. Fehérvari, and I. Csontos, “A Study on
the Kabachnik-Fields Reaction of Benzaldehyde, Cyclohexylamine, and Dialkyl
Phosphites,” Heteroat. Chem., vol. 23, no. 2, pp. 171-178, 2012.

H. Kryk, G. Hessel, W. Schmitt, and N. Tefera, “Safety aspects of the process control of
Grignard reactions,” Chem. Eng. Sci., vol. 62, no. 18-20, pp. 5198-5200, Sep. 2007.

B, Vajna “Sokvaltozds gorbefelbontasi ¢és regresszios modszerek a Raman-
térképezésben”, doktori értekezés, Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem,
pp 53-78, 2012.

M. Molnar, “Gydgyszeripari kristalyositd modelljének ir anyitdsa Yokogawa alapu
rendszerrel”, szakdolgozat, Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, pp 37-
42, 2014.

G. Keglevich, I. Csontos, N. Szilagyi, and I. Greiner, “A Study of the pH Dependence of
the Two - Step Oximation of Acetone by in situ Fourier Transform Infrared
Spectroscopy,” Chem. Eng. Technol., vol. 31, no. 3, p. 2008, 2008.

J. Hilie, R. C. Dempsey, R. A. Evangelista, E. T. Jarvi, and J. M. Wilsonlb, “Secondary
Amine Catalysis of the Oximation of Acetonela,” J. Org. Chem. 42., vol. 42, no. 9, pp.
1593-1599, 1977.

L. Zhang, M. J. Henson, and S. S. Sekulic, “Multivariate data analysis for Raman
imaging of a model pharmaceutical tablet,” Anal. Chim. Acta, vol. 545, no. 2, pp. 262—
278, Jul. 2005.

I. Csontos, H. Pataki, A. Farkas, H. Bata, B. Vajna, K. Z. Nagy, G. Keglevich, and G.

Marosi, “Feedback control of oximation reaction by inline Raman spectroscopy,” Org.
Process Res. Dev., 2014.

33



Koszonetnyilvanitas

A TDK dolgozatomban ismertettet eredmények eléréséhez, illetve maganak a
dolgozatnak a megirasahoz szdmtalan barat ¢és kolléga segitsége nélkiil sohasem valdsult volna
meg. K&szonom Dr. Marosi Gyorgynek, hogy biztositotta a munkam anyagi feltételeit és évek
Ota tartd munkajaval olyan kutatocsoportot hozott 1étre, amelynek korében a hosszadalmas
mérések és a végtelennek tind kutatdmunka konnyed barati 1égkorben valosulhatott meg.

Név szerint is szeretném megemelni az aldbbi személyeket, akik oOtleteikkel,
gondolataikat, szakmai hozzaértésiikkel sokat segitettek a munkdm soran:

Farkas Attila
Dr. Vajna Baldzs
Kovacs Déniel
Szabd Alex
Nagy David

Habar a TDK dolgozat formai kovetelményei megkovetelik, hogy az elvégzett munkarol
egyes szam es6személyben irjak az elvégzett kisérletek soran kivétel nélkiil csapatban végeztiik
Dr. Csontos Istvannal és Dr. Pataki Hajnalkaval. Az 6 segitségiik és irantam tanusitott tiirelmiik

nélkiil ezek az eredmények talan sohasem sziiletnek meg.

’

,,Nem az a fontos, hogy honnan jossz, hanem hogy hova mész.’

Illyés Gyula

34



4 Melléklet

4.1. MCR-ALS moédszerrel meghatarozott Raman spektrumok
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22. abra MCR ALS 4. komponens
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4.2, Egyéb kisérletekbdl szarmazé spektrumok
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23. abra A 3. kisérlet végériil szarmazo6 spektrum (plonomialis alapvonal korr., normalizalas)

4.3. A reakcidelegyek ho6émérsékleteinek alakulasa Kkiilonboz6

oximképzo kisérletekben
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24. abra Az elegy hémérséklete és a PLC altal kiadott hémérséklet alapjel az 7. kisérletben
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25. abra Az elegy homérséklete és a PLC altal kiadott hémérséklet alapjel az 8. kisérletben
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