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1. Bevezetés

Az utdbbi években egyre tobb publikacid jelenik meg az dramlésos kémia alkalmazasara a
gyogyszeripar terliletén. Legnagyobb elonyeiként a technoldgia nyujtotta biztonsag, valamint
az allandé és magas mindségii, folyamatos termelés emelhetd ki. Ennek kdszonhetden az

A 3D nyomtatds alkalmazhatdsagat az ipar és tudomdny teriiletén egyarant nagy
intenzitassal kutatjak. A technoldgia segitségével egy szamitdgépes tervet lehet a valosagban
l1étrehozni, melyek a prototipusoktdl kezdve a tényleges ipari alkatrészekig széles korben
alkalmazhatok. A modszer tovabbi eldnye, hogy egyszerli a hasznalata, valamint a kisebb
méretli 3D nyomtatdk nem igényelnek jelentds anyagi raforditast.

Kutatomunkamat a Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem, Szerves Kémia
¢és Technologia Tanszékén Dr. Balint Erika vezetésével miikodd Innovativ Gydgyszeripari €s
Kirotechnologiai Kutatocsoportban végeztem. Az aramlésos kémiaval és késziilékeivel a
2022/2023-es tanév tavaszi félévében ismerkedtem meg, témavezetém, Dr. Balint Erika,
valamint konzulensem, Orosz Janos Mat¢ segitségével.

Kutatdmunkdm sordn célul tliztiik ki 3D nyomtatott aramlasos kémiai reaktorok
fejlesztését, mellyel egy koltséghatékony, kornyezetkiméld technologiat kivantunk kidolgozni
egyszeriibb gyogyszerhatéanyagok szintézisére. Tovabbi célunk volt egy Arduino-vezérelt
fitéblokk megalkotésa, tesztelése, valamint alkalmazisa a 3D nyomtatott aramlasos kémiai

rendszer melegitéséhez.
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2. Irodalmi el6zmények

2.1. Az aramlasos kémia

Az é4ramlasos kémia napjaink egyik leggyorsabban fejlédé technologidja a
gyogyszeriparban. Népszerliségét szamos pozitiv tulajdonsadganak koszonheti, melyekkel
nemcsak koltséghatékony, hanem kornyezetbarat is. Ezenkiviil egyszer(ibb és biztonsagosabb
reakciokivitelezést tesz lehetdve.

Egy aramlasos kémiai reakcid sordn a reagensek oldatai egy keverdelemben egyesiilnek
egymassal, és ezt kdvetden egy csoreaktorban vagy mikroreaktorban megy végbe a reakcio

(1. abra).

»A” reagens ®_
T keverd I-—-(MHW (g ) & ~/ °\ Termékgy(ijté
=

” Fltheto Hités BPR
»B” reagens ( 9_ v
cséreaktor

1. abra: Egy aramlasos kémiai rendszer felépitése

Ez a fajta reakciotér lehetévé teszi az anyagok folyamatos betdplalasat egy pumpa vagy
adagolorendszer segitségével, mellyel folyamatos termelést lehet elérni szemben a szakaszos
eldallitassal. A folyamatos reakcidvezetés segitségével a folyamatokat valds idében is
kovethetjiik in-line analitika (infravords spektroszkopia vagy NMR) segitségével. Egy
nyomasszabalyoz6 eszkozzel (back pressure regulator, BPR) konnyedén az olddszer
forraspontja folé emelhetd a reakcido hdmeérséklete, ezzel is ndvelve a reakcidosebességet €s a
konverzidt. A technologia tovabbi eldnye, hogy ellentétben a szakaszos eldallitassal, a tobb
Iépcsds folyamatok konnyen Osszekapcsolhatok. Ennek a technoldgianak azonban nagy
hatranya, hogy a reaktorba betaplalt szilard szemcséket tartalmaz6 oldatok eldugithatjdk a
rendszert, ezért csak homogén oldatokkal szabad dolgozni. Tovabbi hatranyt jelent a szakaszos
technologiahoz képest az dramlasos rendszerek magas koltsége, féleg iizemi méretben, ami
jelentdsen akadalyozza ennek a folyamatos technologidnak az elterjedését a gyogyszeriparban.

Az aramlésos kémia eldnyeit és hatranyait az alabbi tablazat foglalja 6ssze (1. tablazat) [1-6].

Orszagos tudoményos diakkori dolgozat 6
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1. tablazat: Az aramlasos kémia eldnyeinek és hatranyainak 0sszehasonlitasa

Aramlasos kémia

Elényok Hatranyok

) ) L, Reakcid kozben nem torténhet kivalas,
Kis energiafelhasznalas

csapadék képzddés
Biztonsagos reakciévégzeés veszélyes A betaplalt oldatoknak homogénnek kell
anyagokkal lenniiik
Széles homeérsckleti tfclrtornany, magas Reakcid illesztése a technologidhoz
nyomas
Koénnyli méretnovelés, automatizalés Nagy beruhézas, karbantartas igény

Kis anyagmennyiségek, kis térfogat

Folyamatos gyartast tesz lehetové

Csovek kis atméroje, nagy fajlagos feliilet

A folyamatos rendszerek kialakitdsuk miatt bizonyos paraméterekben kiillonboznek a
szakaszosaktol. Ilyen példaul a tartozkodasi id6 reakcioidd helyett, melyen a reaktor hasznos
térfogatanak és az aramlasi sebességnek a hanyadosat értjiik. Emellett a sztochiometria fogalma
1s megvaltozik, ugyanis folyamatos rendszerben ezt a reagensek koncentracioja és tobb reagens

egyidejii beadagolasa esetén az dramlési sebességek aranya hatarozza meg.

2.1.1. Aramlasos kémiai reaktorok

A folyamatos rendszerekben leginkabb alkalmazott reaktor tipus az igynevezett csOreaktor
(2. dbra). Ennél a fajta elrendezésnél kis atmérdjii (1/8" vagy 1/16") csoveket tekercselnek fel,
melyben a reakcio végbemegy. A csdvek anyaga sokféle kémiailag ellendllo anyag lehet, mint
példaul a perfluoro-alkoxialkan (PFA), poli(tetrafluoretilén) (PTFE), poli(vinilidénfluorid)
(PVDF), vagy fémek, mint példaul a rozsdamentes acé€l. Az aramlasos kémiai reaktorok
maximalis h6- és nyomastiirését a csdanyag hatarozza meg. A kutatocsoportunkban hasznalt
Asia® laboratoriumi rendszereiben PFA csdvek talalhatok, igy a reaktor 125 °C-os
hémérsekletig megbizhatoan iizemeltethetd még tobb, mint 10 bar tdlnyomason is. A

rozsdamentes acél csovek nagy elénye, hogy tobb szaz bar nyomast is képesek elviselni.

Orszagos tudoményos diakkori dolgozat 7



3D nyomtatott a&ramlasos kémiai reaktormodulok tervezése és tesztelése

(i =

2. abra: Csdreaktor jeldlése (bal oldalon), valamint az Asia® cséreaktor (jobb oldalon)

Egy masik reaktor tipus az igynevezett mikro/chip reaktor (3. abra). Ezek olyan reaktorok,
melyeknek csatorndi 1 mm-es atmérdnél kisebbek. Ennek koszonhetéen nagyon kis méreti,
valamint nagyon rovid tartdozkodasi ideji (akar ms nagysagrendil) reakciok is kivitelezhetové

valnak.

FUULI

3. abra: Chip reaktor jeldlése (bal oldalon) és egy chip reaktor (jobb oldalon)

2.2. A 3D nyomtatas attekintése és alkalmazasa az aramlasos kémiaban
2.2.1. A 3D nyomtatasrol

Napjaink egyik feltérekvé technikaja a 3D nyomtatas (additiv technologia), ennek oka
a technologia rendkiviil univerzalis jellege. Ezen tulajdonsadganak koszonhetéen rengeteg
teriileten felhasznalhatd: az autogyartastol; a hazépitésen; az ételnyomtatason; a hajogyartason
at a 3D nyomtatott, beiiltethetd implantatumokig. Sokrétiiségét annak is kdszonheti, hogy
hasznalata konnyen elsajatithatd, alapanyagai olcsok, emellett egyszeriien kivitelezhetd, akéar

egy laptoprol a webbongészon keresztiil is.
2.2.2. A 3D nyomtatas menete, fajtai

A 3D nyomtatds sordn egy szamitogéppel megtervezett digitalis targyat

(computer-aided design, CAD) egy 3D nyomtatd segitségével hozunk létre a valosagban.

Orszagos tudoményos diakkori dolgozat 8
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A folyamat els6¢ 1épéseként a digitalis tervet at kell konvertdlni egy haromdimenzios
objektumma, melyre a ,,standard tessellation language format™ (STL) formatum szolgal.

Az STL formatum a szamitogép szamara értelmezhetdé 3D terv, amit barmelyik 3D
nyomtato szeleteld szoftvere (slicer software) kezelni tud. A szoftver segitségével a nyomtato
szamara értelmezhetd kédda (G-CODE) tudjuk alakitani az objektumot. Ezt a program ugy éri
el, hogy rétegekre bontja a digitalis targyat és térbeli koordinatakat rendel a targy pontjaihoz.
A szeletelés (,,slicing”) paraméterei tetszolegesen bedllithatok (pl.: rétegmagassag,
hémérséklet, méret, stb.).

A 3D nyomtatok a kodbol hozzak Iétre a fizikai targyat, melyre tobb kiilonbozé eljaras
létezik, attol fliggben, hogy milyen nyomtatéval rendelkeziink [7]. A kémidban a
legelterjedtebbek a ,szalas” (fused filament fabrication, FFF) nyomtatok. Ezekkel a
berendezésekkel egy milanyag- vagy fémszal egy 200-400 °C-os favokan athaladva megolvad
¢s az olvadt anyag a nyomtatofej mozgatasaval a megfelel6 pozicidba keriil, majd megszilardul.
Egy masik technologia a sztereolitografia (SLA), ahol egy 1ézer vagy LCD panel egy folyékony
fotoreaktiv gyantat vilagit meg a megfeleld pontokban, ezzel az adott helyeken megszilarditva
az anyagot. A harmadik technologia az SLM (selective laser melting), melyet legtobbszor
kiilonb6zé fémek nyomtatdsanal alkalmaznak. A nyomtaté kiinduldsi anyagként fémport
alkalmaz, melyet a megfeleld pozicioban elhelyezve egy 1ézer segitségével megolvaszt, ezaltal
rogzitve azt.

A nyomtatasi technologiak nagyban eltérnek egymastol kiilonbozé tulajdonsagaikban,
amit a 2. tabldzat foglal 6ssze. Asztali méretet tekintve a legolcsobb technolédgia az FFF, ezt
kovetik koltségben az SLA, majd az SLM nyomtatok (utobbiak féliizemi vagy iizemi
meéretliek). Mig az FFF nyomtatassal legtobbszor kész terméket kapunk, addig az SLA és SLM
technologiaval késziilt targyakat utokezelni kell [8]. A ,,gyantas” nyomtatas utan az elkésziilt
test még tartalmaz némi gyantat a kiilsején, valamint a belsejében, ezért azt eldszor
1zopropanolos mosassal el kell tavolitani, végiil a targyat UV fénnyel kell besugarozni, hogy a
test teljesen megszilarduljon. Az SLM nyomtatas esetén a targy belsejében maradt polimer-

vagy fémportdl kell megszabadulni, amihez legtobbszor homokfuvot hasznéalnak.

Orszagos tudoményos diakkori dolgozat 9
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2. tablazat: Az FFF, SLA és SLM 3D nyomtatasi technologiak dsszehasonlitasa

FFF SLA
Nyomtatasi
technologiak
Ar 100 000 — 500 000 —
80 000 — 4 000 000
[Ft] 3500 000 350 000 000
Pontossa
ontossag +0,05-0,2 +0,01 +0,1
[mm]
2800 cm?/0ra —
G A 20 — 150 mm/s 20 — 40 mm/s
yorsasag 4000 cm¥/ora
Utékezelés Legtobbszor nem sziikséges Sziikséges Sziikséges

2.3. A 3D nyomtatas alkalmazasa az aramlasos kémiaban

Az additiv technologiaval késziilt aramldsos kémiai reaktorok alacsony koltségiik,
valamint adott reakciora szabhat6 tulajdonsaguk miatt attorést jelenthetnek a gyodgyszeripar
izemi léptékii termelésében. Az irodalomban azonban eddig csak kevés példa létezik olyan
gyogyszerszintézisekre, melyeket aramldsos 3D nyomtatott reaktorokban valdsitottak meg.

2021-ben skot kutatok a lomusztin (1) rakellenes gyogyszert szintetizaltak folyamatos
rendszerben, 3D nyomtatott reaktorok segitségével [9]. A reaktorok nyomtatasahoz egy FFF
megoldassal miikodé Ultimaker 2+ nyomtatét hasznaltak, mellyel polipropilént (PP)
nyomtattak az anyag kivalod vegyszerallosaga miatt. A kutatas kiilonlegessége az volt, hogy a
két aramlasos reaktort sorba kototték (4. abra), igy megszakitas nélkiil végre tudtak hajtani a
kétlépéses szintézist, ezaltal id6t és energiat sporolva. A reaktorok 0,56 ml térfogatiak voltak,
amikben a reakciot 0,04 ml/perc-es aramlasi sebességgel hajtottak végre. A folyamat végén a

kivant terméket (1) 98%-0s termeléssel kaptak meg.
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Szakaszos reakciovezetés:

o 0°C, 2 6ra o
Cl 0 °C, 3 6ra O\ NaNO,/HCOOH
[ l + — —_— a 2 Cl
NH, NJLN/\/CI — > N/lLN/\/

OCN Et,O |
H H " No
1
68%
Folyamatos reakciovezetés:
50 °C, 7 perc
O\ —> 20-30 °C, 4,7 perc

- DI~ Qg

. |::| N/lL N

OCN Reaktor 1 H |!10
Reaktor 2 1
98%

>|/N02

4. abra: A lomusztin (1) szakaszos és aramlasos eléallitasa 3D nyomtatott reaktorokban

Egy masik, 2022-ben megjelent kdzleményben a Johannesburgi Egyetem kutatoi az
aszpirin (2) szintézisét végezték el 3D nyomtatott reaktorokban (5. abra) [10]. A reaktorok
nyomtatasat FFF technologiaval miikkodé nyomtatoval (Prusa i3 MK3S) végezték el, mellyel
szintén PP-t nyomtattak, ezen feliil a csatlakozokat is 6k készitették egy SLA tipust késziilek
(Anycubic photon mono) segitéségével, melyhez egy novényi alapti miigyantat (Anycubic EC
U.V.) hasznaltak. A szintézishez 1,50 ml térfogatu reaktort alkalmaztak, a szalicilsavat
ecetsav/ecetsavanhidrid 4:17 aranyu elegyében oldottak fel (ahol az anhidrid 17 ekvivalens
mennyiségli volt a szalicilsavhoz viszonyitva, ,,A” oldat), valamint kénsavval katalizaltdk a
reakciot (,,B” oldat). Az ,,A” oldatot 1 ml/perc, mig a ,,B” oldatot 0,2 ml/perc &ramlasi
sebességgel juttattak a reaktorba fecskenddpumpékkal, végiil a reakciot 1 ml/perc aramlasi
sebességli vizzel allitottak meg a reaktor végén. Az O-acilezést 70 °C-on valositottak meg, ahol

a fltékozeg egy forro vizflirdd volt. A reakcid végén kivald, 99,8%-os termelést értek el.

0]

o o 70 °C, 1,25 perc 0]
H,SO4 kat.
o, )]\OJJ\ = > OJ\ + CH3COOH
OH CH;COOH/(CHyCOR0 4 Ap,
4:17
2

5. abra: Az aszpirin (2) eldallitasa

Orszéagos tudomanyos diakkori dolgozat 11



3D nyomtatott a&ramlasos kémiai reaktormodulok tervezése és tesztelése

2.4. A nifedipin alkalmazasa, eloallitasanak lehetoségei

2.4.1. A nifedipin jelentosége

Kutatdomunkam soran a dihidropiridinek (3) csaladjaba tartoz6 molekuldval, a nifedipin (4)
eléallitasara végeztem kisérleteket (6. abra). Napjainkban vérnyomascsokkentoként alkalmazzak,
valamint a korasziilés megel6zésében is fontos szerepe lehet [11-13]. A magas vérnyomas vagy
hipertonia a korai haldlozés legfobb oka, melyet alatimaszt a World Health Organization (WHO)
becslése, ami szerint a betegség a 30-79 éves korosztalybol kozel 1,28 milliard felndttet érint és az
esetek alig fele van kezelve és diagnosztizalva [14]. A gydgyszer jelentdségét bizonyitja, hogy az
Egyesiilt Allomokban 2021-ben 4,7 millié alkalommal irtak fel, ezzel a 135. legtobbet felirt
gyogyszer lett az orszagban. Emellett helyet kapott a WHO Létfontossagli Gydgyszerek Listajan
(List of Essential Medicines) is [15-16].

0 o7
O I
N H
3

6. abra: A dihidropiridin alapvaz (3) és a nifedipin (4) szerkezete

Vérnyomascsokkentd hatisat az erek faldban talalhatdo simaizmokon fejti ki. Az izmok
0sszehuzodasuk soran Ca’* 4tmenetet hajtanak végre kiilonbozd ioncsatornakon [11-12]. A
nifedipin antagonista hatasdval e csatorndk egyikét, az L-tipusi kalcium-ion csatornat
blokkolja, igy meggatolva az ionok aramlasat. A csokkent ion-koncentracidé miatt a sejtek
elernyednek, ami az érfalak tagulasat eredményezi.

A nifedipint legtobbszor tabletta formdjaban alkalmazzik a gydgyaszatban. A készitmény

20-120 mg hatdanyag tartalommal keriil forgalomba, mely hazankban vénykateles [17].

2.4.2. A nifedipin szakaszos eldallitasa

A nifedipin (dimetil-[2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)-1,4-dihidropiridin-3,5-dikarboxilat])
az 1,4-dihidropiridinek csalddjaba tartozé vegyiilet, melyet legtobbszér hdromkomponensii
reakcioval allitanak eld. A kondenzécios reakcio kiinduldsi anyaga a 2-nitrobenzaldehid,
reagensekként a legtobb esetben metil-acetoacetatot €s valamilyen nitrogénforrast (ammoniat,
ammoniumsokat vagy metil-3-aminokrotonatot) alkalmaznak. Ennek a hatdéanyagnak az

eléallitdsara szdmos példa 1étezik az irodalomban, ebben az irodalmi attekintésben az altalanos
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szintézisstratégia (alkoholokban végzett kondenzacid) mellett a zoldkémiai és katalitikus
atalakitasokra is kiemeltem néhany példat.

1882-ben Arthur Rudolf Hantzsch végezte el elséként ezt a reakciot [18]. A
2-nitrobenzaldehid (5), metil-acetoacetat (6) és ammonia reakcidja metanolos kdzegben ment végbe.

A tovabbi irodalmi példékat a 3. tabldazatban foglaltam 6ssze. Egy 2013-as kutatdsban
Blajovan és munkatarsa kiilonb6z6 kortilmények kozott vizsgaltdk meg a nifedipin eléallitasat,
végre [19]. A legnagyobb termelést (85%) 65-68 °C-on érték el, hosszl, 8 6ras reakcididdvel
(3. tablazat/1. sor). El-Moselhy és kollégai ammonia helyett ammonium-acetatot hasznaltak
ammoniaforrasként, de igy hosszabb reakcididd mellett is csak alacsonyabb termeléssel jutottak
a kivant termékhez (3. tdbldzat/2. sor) [20].

2013-ban Sohal és munkatarsai glicerin oldoszerben valdsitottak meg a kondenzaciot,
z6ldkémiai szempontokat is figyelembe véve, 90 °C-on, az el6z6 példahoz képest hosszabb
reakcioidd mellett, és 87%-o0s termeléssel jutottak a nifedipinhez (3. tablazat/3. sor) [21].

Kinai kutatok ionos olddszert (N-butilpiridinium-tetrafluoroboratot, [BPy][BF4])
alkalmaztak reakciokozegként a kondenzacidhoz 100 °C feletti hdmérsékleten , és 3 ora utan
kozel kvantitativ (97%) termeléssel jutottak a nifedipinhez (3. tdblazat/4. sor) [22].

Indiai kutatok 1995-ben mikrohullami (MW) besugarzas hatdsara szintetizaltdk a
vegyliletet [23]. A reakciot 5 perc alatt hajtottak végre egy haztartasi mikrohulldmu siitében,
amelyben a paraméterek (teljesitmény, hdmérséklet) nem szabalyozhatok, igy a kisérletek
nehezen reprodukalhatok. A harom kiinduldsi anyagot (5, 6, metil-3-aminokrotonat) natrium-
butil-monoglikol-szulfat (NaBMGS) 50%-o0s vizes oldataban oldottak fel. A folyamat végén
mindossze 50%-os termelést értek el (3. tablazat/s. sor).

2005-ben a nifedipin szintézisét egy indiai kutatdcsoport Zn(L-prolin), katalizatorral
valositotta meg [24]. A Zn(L-prolin), Lewis-savként volt jelen a kdzegben, melyet L-prolin és
katalizatort aluminium-oxidra adszorbeéltak, majd a lapot egy 15 ml-es autoklavéaba helyezték
70 °C-on 3,5 6ran at. A folyamat végén a katalizator teljes mennyiségét visszanyerték és 85%-os
termelést értek el (3. tablazat/6. sor).

Brazil kutatok szilikagél hordozon rogzitett indium katalizator (In-SiO») segitségével
hajtottdk végre a kondenzacids reakciot [25]. Az In-SiO2 kompozitot szol-gél modszerrel

tetraetil-ortoszilikat és indium-triklorid segitségével hoztak létre. A kiindulasi anyagokat (5, 6,
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ammonium-acetat) a katalizatorral oldoszer nélkiil 100 °C-on 30 percig melegitették, és a

folyamat végén a nifedipint 85%-o0s termeléssel kaptdk meg (3. tablazat/7. sor).

3. tablazat: Irodalmi példak a nifedipin szakaszos eléallitasara

oS 0 o7
NO, o O
+ MOMG + R—NH2 —_— \O | | O/
N
5 6 7 H
4
. Nitrogén- | Oldodszer . . Termelé . .
Sorszam forras (7) Katalizator T, t s [%] Hivatkozas
1. NHs etanol - 65-68 °C, 85 [19]
8 ora
Ammonium- 65 °C,
2. acetat metanol - 1994 bea 79 [20]
Ammonium- . 90 °C,
3. acetat glicerin - 17 61a 87 [21]
Ammonium- 100-110 °C,
4. acetat | BPYIBE: - 2.3 bra 97 [22]
. 50%
5 aml\i/lne(;[ll:;gt-on NaBMGS - MW, 50 [23]
' At vizes 5 perc
oldata
Ammonium- . 70 °C,
6. Acetat - Zn(L-prolin), 3.5 6ra 85 [24]
Ammonium- . 100 °C,
7. Acetat - In/SiO2 30 perc 85 [25]
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2.4.3. A nifedipin eléallitasa aramlasos kémiai rendszerben

A nifedipin szakaszos eldallitasa mellett létezik néhany aramlasos kémiai
megvalodsitasra is példa az irodalomban (4. tdblazat) [26-29]. Az aramlédsos reakciovezetés
lehetové tette a magasabb nyomas alkalmazasat, igy az olddszer forraspontja felett végzett
reakciok gyorsabban végbementek, mint a hagyoményos, szakaszos reakciok.

Egy német kutatdcsoport allitotta eld els6ként a kivant terméket (9) dramldsos kémiai
rendszerben. Ok a reakcidhoz 2-nitrobenzaldehidet (0,5 M, 1,0 ekv.), metil-acetoacetatot
(1,0 ekv.) ¢és metil-3-aminokrotonatot (1,0 ekv.) alkalmaztak metanol oldoszerben [26].
A kondenzécios reakciot egy 10 ml-es reaktorban 150 °C-on, 0,167 ml/perc-es aramlasi
sebességgel, 60 perc tartdzkodasi id6 mellett, 17 bar nyomdason hajtottdk végre, és kristalyositas
utan a nifedipint 71%-os termeléssel kaptdk meg (4. tablazat/1. sor).

2001-ben Khadilkar és munkatérsai mikrohulldmu besugéarzas hataséara valdsitottak meg
a nifedipin folyamatos szintézisét [27]. A reakciot egy Omega-alakii 65 mL-es reaktorban
végezték el, melyet egy 750 W teljesitményli mikrohullamu siitébe helyeztek el. A reagenseket
(6-8) egy hidrotrop anyag jelenlétében (natrium-p-toluil-szulfonat, NaPTSA) vitték reakcioba,
¢és 18 perces reakcioidd utan, kikristalyositast kovetden 42%-os termelést allapitottak meg
(4. tablazat/2. sor).

2023-ban kazahsztani kutatok mikrohulldam( aramldsos kémiai rendszerben allitottak
eld a nifedipint [28]. A reagenseket (6, 8, ammonia) etanolos kozegben 15 percen keresztiil
aramoltattak at egy 800 W teljesitményti, atalakitott mikrohulldmu siitdn. A folyamat végén
80%-os termelést allapitottak meg (4. tablazat/3. sor).

Baraldi és munkatarsai a nifedipin izomerének aramlasos kémiai szintézisét valositottak
meg etanol oldoszerben [29]. Ez a kondenzécio a nifedipin eldallitadsdhoz képest gyorsabban,
6 perc alatt ment végbe 120 °C-on, melynek oka a kiinduldsi anyag (3-nitrobenzaldehid)
nagyobb reaktivitasa lehet (4. tablazat/4. sor).
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4. tablazat: Irodalmi példak a nifedipin és szarmazékai aramlasos kémiai eldallitdsara

U
,e
2
<

(@) (@)
A owe <> @ >
6 )

+ 9
R-NH,
7
Sorszam R Nitrogénforras (7) | Oldészer T, t Tel[‘(l;lﬁles Hivatkozas
o
Metil-3- 150 °C,
1. 2-NO2 aminokrotonat metanol 60 perc 71 [26]
. 50%
2. | 2-NO; Metil-3- NaPTSA | MW, 42 [27]
aminokrotonat . 18 perc
vizes oldata
3. 2-NO2 NH;3; etanol MW, 80 [28]
15 perc,
4. 3-NO2 NH; etanol 120°C, 80 [29]
6 perc

A bemutatott irodalmi példakbol lathato, hogy folyamatos, aramlasos kémiai
szintézissel rovidebb reakcididd mellett hasonld termelés érhetd el a nifedipinre nézve, mint
hagyomanyos, szakaszos reakcidvezetéssel. A szakaszos reaktorok ugyanakkor olcsobbak mind

laboratoriumi, mind {izemi méretben, mint az aramlasos kémiai rendszerek.
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3. Kisérleti rész

Kutatomunkam soran célul tliztiikk ki 3D nyomtatott reaktorok tervezését és nyomtatasat,
melyek alkalmasak lehetnek gyogyszerhatdoanyagok aramlasos kémiai szintézisére a
kereskedelmi forgalomban kaphat6 dramlésos kémiai rendszerekhez hasonldan, sokkal kisebb
anyagi raforditas mellett. Tovabbi célom volt egy Arduino UNO altal vezérelt fiitérendszer
kialakitasa, tesztelése ¢s alkalmazéasa a 3D nyomtatott reaktoron.

A reaktor tervezéséhez az Autodesk Fusion 360® szamitogépes modellezd (CAD)
programot hasznaltuk. A tervezés soran el6szor egy reaktorvazat modelleztiink meg, amibe
késobb létrehoztuk a megfeleld paraméterekkel rendelkezd csatornat, melyben késobb a
kisérletek jatszodtak le. A csatorndk kivezetéseit egy eldre beallitott UNF-1/4 28-as menettel
lattuk el, melyek kompatibilisek az Asia® aramlasos kémiai rendszerek fittingjeivel. A targy
fels6 és also részére egy kézzel beilleszthetd és kivehetd fedél keriilt, melyek ala egy
egyenarammal mitkédé szilikon flit6lapot helyeztiink az eszkdz flitésére. Ezeken kiviil a
reaktorra keriilt egy-egy hdmérséklet szenzor bemenet, melyekkel a reaktor belsd hdmérsekletét
tudtuk megfigyelni, szabalyozni.

A reaktorok kinyomtatdsahoz az Ultimaker S7-es nyomtatojat hasznaltuk, mely
lehetdséget biztositott szamunkra, hogy tobbféle filamentet, akdr kompozitokat is kiprobaljunk
a nyomtatasok soran.

Szamos irodalmi példdban a 3D nyomtatott reaktorok fiitését ugy oldottak meg, hogy a
reaktort rahelyezték egy laboratoriumi flithetd magneses keverdre. Ez tobb szempontbdl is
elénytelen, egyrészt az igy végzett kisérletek a milanyagok hdvezetési sajatsdgai miatt
pontatlanok lesznek, masrészt a tul nagy teljesitményii fiit6lapok konnyen megolvaszthatjak a
reaktort, vagy vetemedést okozhatnak a test szélein. Az ilyen mddszerrel fiitétt, 3D nyomtatott
reaktorrendszerek igy ipari szempontbdl nehezen kivitelezhetok. Ennek a problémdénak a
megoldasara terveztem egy Arduino UNO altal vezérelt flitérendszert, melynek segitségével
pontosabban lehet szabalyozni a reaktor belsd hémérsékletét, valamint utat nyithat a 3D
nyomtatott reaktorok ipari felhasznalasa felé.

A reaktor kémiai alkalmazhatosdgat egy erélyesebb koriilmények kozott végbemend
mintareakcion, a nifedipin szintézisén keresztiil vizsgéaltam, melyet mind szakaszos, mind
kereskedelmi forgalomban kaphaté aramldsos rendszerben elvégeztem. A kisérleteket
2-nitrobenzaldehid (5), metil-acetoacetat (6) és ammonia reakcidjaként hajtottuk végre

metanolos kozegben 120 °C-on, 60 percen keresztiil.
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3.1. Szakaszos és aramlasos elokisérletek a nifedipin (4) szintézisére

Az aramléasos kémiai reaktormodulok 3D nyomtatasa és azok ho-, valamint eresztési
tesztelésén kiviil célom volt az altalunk megalkotott legjobb tulajdonsagokkal biré reaktort egy
mintareakcion tesztelni. Ehhez a nifedipin szintézisét valasztottuk, mivel magas hdmérsékleten
¢s magas nyomason jatszodik le, amellyel kivaloan tudtuk tesztelni az altalunk készitett
reaktormodul strapabirasat erélyes koriilmények kozott is.

Ahogyan az irodalmi bevezetoben részletezésre keriilt, rengeteg példa és modszer 1étezik
a nifedipin szintézisére, mi a 2-nitrobenzaldehid (5), metilacetoacetat (6) és ammonia reakciojat
valasztottuk metanol oldoszer jelenlétében, melyet 120 °C-on, nyomdas alatt, 60 perc

reakcioiddvel végeztiink el, mind szakaszos, mind dramlésos kémiai rendszerben (7. dbra).

o\
NO,
NO,
5 o) 0
* 120 °C, 60 perc ~o ) ol
)OJ\,?L CH3OH
OMe N
6 H
+ 4
NH4/H,0

7. abra: A mintareakcionak kivalasztott nifedipinszintézis
3.1.1. A nifedipin szintézise szakaszos rendszerben

A nifedipin szakaszos szintézisét egy bombacsdben valositottuk meg, hogy a megfeleld
nyomason tarthassuk a rendszert, és az oldoszer ne forrjon el a folyamat kozben. A bombacsovet
egy 120 °C-os szilikon olajfiirddbe helyeztiik, és a reakcidelegyet magneses keverd
segitségével kevertettiik.

A szakaszos kisérletben 2-nitrobenzaldehid (5) metanolos oldatdhoz 2,2 ekvivalens
metilacetoacetatot (6) és 1,1 ekvivalens mennyiségli metanolos ammonia oldatot adtunk. A
végterméket kvantitativan és kvalitativan LC-MS mérések segitségével azonositottuk, igy 1 6ra
kevertetés utan csupan 7%-os termékaranyt allapitottunk meg, a koztitermékek 54%-os
mennyiségben voltak jelen a reakcidelegyben (8. dbra). A kapott eredmények alapjan ilyen
koriilmények kozott a szakaszos kisérletben a nifedipin teljes konverzidjdhoz hosszabb

reakcioiddre lenne sziikség.
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8. abra: A nifedipin (4) szakaszos eldallitasa bombacsében

3.1.2. A nifedipin szintézise aramlasos kémiai rendszerben

A nifedipin dramlasos kémiai szintézisét Asia® rendszerben hajtottam végre 120 °C-on,
100 psi nyomasszabalyozo-egységet (BPR) alkalmazva, igy a reakcid 7 bar nyomdson
jatszddott le 60 perc alatt, 66,7 ul/perc-es aramlési sebesség mellett.

A kisérlethez ugyanazokat a mennyiségeket és reagenseket alkalmaztam, mint a szakaszos
eljarasnal (2-nitrobenzaldehid (5) metanolos oldatat, 2,2 ekvivalens metilacetoacetatot (6), 1,1
ekvivalens metanolos ammonia oldatat), és az §sszes komponenst egy, kozds oldatban taplaltam
be az aramlasos kémiai rendszerbe (9. dbra). LC-MS mérés alapjan 100%-os konverziot értiink

el, illetve a reakcidelegyben a nifedipin aranya 74%-os volt.
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9. abra: A nifedipin el64llitisa Asia® cséreaktorban

3.2. A 3D nyomtatott reaktor

Kutatasom 6 célja egy olyan aramlasos kémiai reaktor létrehozasa volt 3D nyomtatasi
technolégiaval, mely képes a magas hdmérsékletnek, valamint a nagy nyomasnak is ellenallni,
ezaltal egy koltséghatékonyabb utat nyitva ahhoz, hogy az aramlasos kémiai reakciok
elérhetdbbé, népszeriibbé valjanak az ipar szdmara is.

A reaktor létrehozasat eldszor a szoftveres 3D tervezéssel kezdtiik, ahol két féle reaktort
alkottunk meg, melyekkel késébb teszteltikk az aramlasos kémiai reakciok koriilményeit. A
tervezés utan a létrehozott objektumokat az Ultimaker Cura® szeleteld programba helyeztiik,
ahol kiilonb6z6 nyomtatasi paramétereket allitottuk be. A szeleteld program utan a targyak 3D
nyomtatéasa kdvetkezett, melyhez egy Ultimaker® S7-es nyomtatét hasznaltunk, a nyomtatdsok
soran tobbféle anyaggal is dolgoztunk, amelyek kiilonbozd fizikai, valamint kémiai
tulajdonsagait vettiik figyelembe, az anyagok tobbek kozott politejsav (PLA), polipropilén (PP)
¢és karbonszalerésitett poliamid 6 (PA6-CF) voltak. Az elkésziilt reaktorokat szivargas,

héallosag, valamint nyomastiirés szempontjabol teszteltiik le.

3.2.1. A 3D nyomtatott reaktorok tervezése

A reaktorok tervezését az Autodesk Fusion 360® nevii szamitogépes modellezé szoftverrel

végeztiik. A tervezés soran elsddleges szempont volt a reaktor nyomastiird-képességének ¢és
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teljes szerkezeti integritasanak biztositasa, amelyek segitettek a targyak eresztését
megakadalyozni. Ezen kiviil torekedtiink arra, hogy nyomtataskor a lehet legkevesebb anyagot
hasznaljuk fel, azaz a modell kompakt, de mégis konnyen tervezhetd legyen, egyszerii
geometriai tulajdonsagokkal. Két méretben terveztiink PP-bdl és PA6-CF-bdl reaktorokat, a
kisebb (70x30 mm) testeket nyomastesztelésre, mig a nagyobbakat (130x81 mm) a fiitérendszer

tesztelésére €s reakciok elvégzésére hasznaltuk.

3.2.2. A 3D nyomtatott reaktorok nyomtatasa, tesztelése

Az elkészitett 3D modelleket az Ultimaker Cura® szeletel$ programba importaltuk, ahol
tesztre szabtuk a kiilonb6zé nyomtatasi paramétereket, melyek kulcs szerepet jatszottak a
reaktorok kémiai felhasznalhatosagat tekintve.

Kutatdsom sordn az elsd 1épés a 3D nyomtatott reaktorok megvaldsitdsahoz az Asia®
fecskendépumpdhoz vald csatlakoztatas volt. Az Asia® rendszerek UNF-1/4" 28-as tipusu
menettekel kompatibilisek, igy nekem is ezt a tipust kellett alkalmaznom az dsszes reaktoron.
Amikor egy lj nyomtatasi alapanyagra tértem at, minden esetben 1étrehoztam egy tesztmodult,
amely egy 20x20x15 mm-es téglatest volt, ebbe a Fusion 360 tervezOprogramban talalhatd
kompatibilis mentet illesztettem (/0. abra), és megvizsgaltam, hogy a fecskendopumpa
segitségével a téglatestre nyomast adva az elkezd-e ereszteni. Amennyiben nem tapasztaltam

eresztést, tovabbléptem a reaktormodulok nyomtatasara és tesztelésére.

10. abra: Az UNF-1/4” 28-as menet 3D terve, tesztmodulja
Kisérleteim soran eldszor a kisebb reaktor modellekkel kezdtem a tesztelést, mely egy
70x30 mm alapteriiletii téglalap alaku test volt. Ezen a tipusu reaktoron teszteltiik a kiilonb6zd

anyagokbol késziilt eszk6zok szivargasmentességét, valamint nyomastiird-képességiiket.
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Azokbol az anyagokbol, melyek vegyszerallésaga kimagaslo volt, elkészitettik a
legnagyobb reaktor tipust a 130x81 mm alapteriiletli modellbdl. Ezeket a reaktorokat mind

hoalloésag, mind nyomastiirés szempontjabdl teszteltiik.

3.2.2.1. Polipropilén reaktor

Kisérleteimet a Verbatim® polipropilénbél (PP) késziilt filamentjével kezdtem, melyet a
PP kivalé vegyszerallosdga miatt valasztottunk, valamint az irodalomban is ezt az anyagot
alkalmaztak a legtobbszor 3D nyomtatott reaktorok nyomtatdsara. A PP azért is elényds anyag
a reaktorok nyomtatdsahoz, mivel transzparens, ezért a szinvaltozassal jard reakciokat vagy a
folyadékok aramlasat konnyen nyomon lehet kvetni benne.

Az elsé 70x30 mm-es PP-bdl nyomtatott reaktorra konnyen csatlakoztatni tudtuk az Asia
rendszer pumpait és a fitting, valamint a menet alja kozotti O-gytirt alkalmazasaval a menetnél
nem tapasztaltunk eresztést, azonban a falak és a kitoltés talalkozasanal lathatd volt szivargas

(/1. abra).

11. abra: A PP reaktor tesztelése KMnQ4 oldata aramoltatasa kézben

A probléma helyét a targy falai és a kitoltés talalkozasanal feltételeztiik, ugyanis a
nyomtatd alapbedllitisa alapjan a nyomtatd nem teljesen tolti ki a teriiletet, apr6 hézagok
maradhatnak a falak vagy rétegek kozott, amely a reaktor szivargdsdhoz vezethetett. A
megoldast végiil az UltimakerCura®-ban talalhat6 ,,infill overlap” (kitdltés atlapolasa a fallal)
bedllitas jelentette, mely egy olyan parancsot ad a nyomtatdfejnek, hogy a kitdltés vonalait
tulhuzza és a targyfalak vonalara csusztassa. A beallitast 0,2 mm-es értékre allitva a falak és a
kitoltésnél 1évo szivargas megsziint, azonban a KMnOy oldattal torténd vizsgalat alapjan a

targyon beliil még mindig volt szivargas.
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A reaktor belsd szivargasat a kitoltés hézagossagéanak tulajdonitottuk, ezért a kitoltés
,»flow”-t (aramlasat) megnoveltiik 130%-ra, ezaltal a nyomtato tobb anyagot aramoltatott at a
favokan, igy a fennmaradt iires helyeket kitoltotte. Végiil szobahdmérsékleten tokéletesen
szivargasmentes reaktort akkor kaptunk, ha a favoka hdmérsékletet 230 °C-ra allitottuk. A
kivezetés utan nyomasszabalyozét (BPR = back-pressure regulator) kdtve a nyomast a

reaktorban 10 barra allitottuk be, de még igy sem tapasztaltunk szivargast (/2. abra).

12. abra: A szivargéas mentes PP reaktor
A kisebb reaktor sikeres tesztje utan az ott alkalmazott nyomtatdsi beallitdsokkal
kinyomtattuk a 130x81 mme-es reaktort is PP-bdl, mely ugyanligy szivargdsmentesnek

bizonyult szobahémérsékleten, 10 bar nyomason (/3. dbra).

13. abra: A 130x81 mm-es PP reaktor KMnQ4 oldat aramoltatasa kozben
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3.2.2.2. Karbonszalerésitett poliamid reaktor

A PP tesztjei utan egy masik milanyagot, a karbonszalerdsitett poliamid 6 (PA6-CF)
kompozitot hasznaltunk, melyet a jobb hovezetése és jobb hdalloképessége miatt valasztottunk.
A PA6-CF nyomtatasdhoz a PP nyomtatasabol tesztelt paraméterekkel alltunk neki, tehat itt mar
a kezdetektél fogva alkalmaztuk a magasabb ,flow” szazalékot, valamint a kitoltési
beallitasoknal hasznalt 0,2 mm-es atlapolast.

A nyomtatashoz hasznalt fivoka atmérdje okozta falvastagsag eltérése miatt azonban a
PA6-CF filamentbdl nyomtatott els6 tipusok csatornai eltomddtek. A probléma megoldasat az
jelentette, hogy a reaktor csatorndinak falvastagsagat 0,6 mm-rél 1,2 mm-re noveltiik, hogy a
nyomtatofej egy falat egy oda-vissza mozgassal tudjon létrehozni, és a csatornakba ne keriiljon
plusz anyag, ami eltomddést okozhat.

Tovabbi problémaként mertilt fel, hogy a kompozit anyag specidlis hotagulési tulajdonsaga
miatt a menetek mérete a nyomtatds soran lecsokkent, ezért az Asia rendszer UNF-1/4" 28
tipusu fittingjei nem mentek bele a menetbe. A problémat ugy oldottuk meg, hogy egy
tolomérével megmértiik a kinyomtatott menet atmérdjét €s megnéztilk, hogy mekkora a
szazalékos eltérés a programban szerepld mérethez képest, mely esetlinkben 12%-kal kisebb
volt. A kiilonbséget tigy kompenzaltuk, hogy a tervezd programban egy kész menetet X és Y
iranyba 112%-o0s atméretezésnek vetettliink ald és a valtoztatast kovetden a fittingeket a

helytikre tudtuk csavarni (/4. dbra).
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14. abra: Az UNF-1/4” 28-as tipusu menet atméretezése X és Y iranyba

A PA6-CF reaktort a fenti hibak elharitdsa utdn sikeresen kinyomtattuk 285 °C-on
megkozelitdleg 9 ora alatt. A reaktor a kinyomtatas utdn szivargdsmentesnek bizonyult mind
nyomadsszabalyoz6 (BPR) nélkiill, mind egy 100 psi bedllitisa BPR hasznalataval

szobahOmeérsékleten.

3.3. Az Arduino UNO altal vezérelt fiitorendszer

A 3D nyomtatott reaktorok fiitését az irodalomban sok esetben igy oldottdk meg, hogy a
reaktort egy laboratoriumi flitélapra helyezték, viszont ez szamitogéppel nem vezérelhetd.
Kutatémunkam egyik célkitiizése volt, hogy egy olyan fiitrendszert hozzak 1étre, amelynek
segitségével kovethetd a 3D nyomtatott reaktorok hdmérséklete. Ez a megoldas jol egybevag
az iparban torténd modernizaciés folyamatokkal, ahol egyre inkébb torekednek a
kodzpontositott, szamitdgép-vezérlésli rendszerek kialakitasara.

3.3.1. A fiitorendszer miikodése

A szamitdgép-vezérelt flitdrendszert egy Arduino UNO platform segitségével kivantam
megvalodsitani. Ezt a processzort egy LCD kijelz6t csatlakoztattam, ami lehetdséget adott az
eszkozbe érkezd adatok megjelenitésére. A flitést a reaktor feliiletére illesztett, két 12V

fesziiltségli, 3,75W teljesitményli, egyenarammal miikodd szilikon fiitélap biztositotta,
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melyeket egy-egy relé modulhoz kapcsoltam. Ez a relé egy szoftveresen irdnyithaté kapcsolo,
ezaltal lehetéségem nyilt a flitélapok ki-, bekapcsolasara az Arduino UNO-n keresztiil. A
reaktor két végénél, két DS18B20 tipusit hdmérsékletszenzornak terveztiink helyet, melyekkel
folyamatosan figyelemmel tudtuk kovetni a reaktorban 1évé hdmérsékletet (,,Actual”).

A rendszer miikodését gy terveztem meg, hogy egy potenciométer segitségével
beéllithato a kivant hémérséklet (,,7argeted”). Ezt az értéket az eszkdz ugy éri el, hogy addig
helyezi aram ala a fiit6lapokat, amig a beéllitott hdmérséklet el nem éri, vagy minimalisan meg
haladja azt, majd ha elérte a kivant szintet lekapcsolja a fiitétesteket, €s ismét bekapcsolja dket,

ha a hémérséklet lecsokken a bedlitott érték ala (/5. abra).

15. abra: Az Arduino UNO altal vezérelt fit6rendszer

A rendszerhez a kddot az Arduino IDE programban készitettem el. Elsoként definidltam a
csatlakoztatott eszkozok be-, illetve kimeneteit, majd a homérsékletszenzoroktol érkezo
adatokat kiirtam az LCD kijelzére a potenciométerrel meghatdrozott hdmérséklettel egyiitt. A
szenzoroktol érkezd adatokat egy egyszerii ,.if” (ha) fliggvénnyel hasonlitottam Ossze, mely

feltél ellendrzése utan kapcsolta fel-le a hozzacsatlakoztatott relét.
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3.3.2. A fiitorendszer tesztelése

A fltérendszert eldszor az egyik kezdetleges, kisebb méretli (70x30 mm-es) PP reaktoron
teszteltiik le, aminek a hatranya az volt, hogy a szenzornak ¢és a flitélapnak nem volt rogzitett,
fix poziciodja, ezért az eszkozoket ideiglenesen rogzitettiikk szigetel0szalaggal és csipesszel. A
reaktort az Asia® pumpahoz csatlakoztattuk és két allvany kozé fogattuk be. A
hémérsékletszenzort a reaktor tetejére, a flitdlapot, ami a reaktor kis mérete miatt kilogott aldla,

az eszk0z aljara rogzitettiik (/6. dbra).

16. abra: A fitOrendszer tesztelése a 70x30 mm-es PP reaktoron

A kisérletben eldszor azt vizsgaltuk, hogy aramléas nélkiil, vizzel megtelitve mekkora
maximalis hdmérsékletet képes elérni a reaktor ezzel az elrendezéssel. Méréseink alapjan ezt,
a kezdeti 25°C-r0l a reaktor 15 perc alatt érte el és a szenzor 50°C-os értéket mért, melyet a PP
gyenge hévezetési tulajdonsadganak tulajdonitottunk. A fiitdblokk hoémérsékletét 65-67°C-osnak
mértiik, egyszerli higanyos hdmérével.

Kovetkezd 1épésként megvizsgaltuk, hogy brutté 400 pL/perc-es dramlasi sebességgel
mekkora lesz a tdvoz6 olddszer okozta hdveszteség, melyet Ggy allapitottuk meg, hogy a
kimeneti csOcsatlakozast atmenetileg eltavolitottuk €és egy higanyos hdmérével megmértiik a
kijovo folyadék homérsékletét. A fent emlitett sebesség mellett a szenzor 41,4 °C-os értéket
mért és a tdvozo folyadék hdmérsékletét 51-52°C-osnak mértiik.

Az el6z6 méréshez hasonléoan megvizsgaltuk a hdmérsékletvaltozast 2000 pL/perc
aramlasi sebesség mellett is. A reaktor tetején 1évé homérséklet ekkor a szenzor alapjan 35,5°C

volt, a tavozo folyadéknak pedig 41-42°C-os értéket allapitottunk meg (5. tablazat).
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5. tablazat: A futOrendszer tesztelése a 3x7 cm-es PP reaktoron

‘ L . Szenzor altal Tavozo
Aramlasi , ,
;. . , mért oldoszer
Kisérlet szama sebesség w g q g
(uL/perc) homeérséklet homeérséklete
1. 0 50 -
2. 400 414 51-52
3. 2000 35,5 41-42

A rendszert egy késObbi reaktoron is leteszteltiik, melyben mar a mintareakcio elvégzését
is terveztiikk. A 130x81 mm-es PP reaktoron mar helyet kapott a két szenzor rogzitett helye,
valamint a szilikon fitélapok helyei is (egy a reaktortér felett, egy alatta). A flitélapokat egy
kiilén nyomtatott fedél tartotta stabilan a helyiikon (/7. dbra).

17. abra: A futOrendszer tesztelése a 130x81 mm-es PP reaktoron

Erre a konstrukciora mar két flitélap is keriilt, azonban a reaktor méret is tobb, mint dupléja
volt az el6bbihez képest. A tesztelés menete hasonld volt az elsé kisérletéhez, tehat elészor azt
vizsgaltuk meg, hogy aramlési sebesség nélkiil, vizzel feltoltve a testet, meddig képes felfiiteni
a reaktor. A reaktor maximalis hdmérséklete igy 49,8 °C lett, ami nem meglepd, tekintve, hogy

az 0j reaktor mérete nagyjabol duplaja az el6zonek.
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Az aramlasi sebességet a korabbi kisérlethez hasonldan eldszor 400 pl/perc-es sebességgel
teszteltiik, ekkor a szenzor altal mért homérséklet 47,5 °C volt és az altalunk a kivezetésnél
mért hdmérséklet 49 °C volt.

Kovetkezo 1épéskeént 1000 pl/perc-es aramlési sebességgel is leteszteltiik a reaktort, ekkor
a szenzor altal mért hdmérséklet 44,1 °C volt, ami miatt feltételeztiik, hogy a kilépd fluidum
hémérséklete is alacsonyabb lesz az el6z6 méréshez képest, azonban a kivezetésnél 51 °C-ot
mértiink.

Ezt a konstrukciét 2000 pl/perc-es aramlési sebességgel is leteszteltiik, ekkor a szenzor altal

mért hdmérséklet 39,5 °C volt és a kivezetésnél mért hOmérséklet 49 °C-ra esett vissza (6. tabldzat).

6. tablazat: A 130x81 mm-es PP reaktor fiitéstesztje

Aramlisi sebessé Szenzor altal mért Tavozé oldészer
Kisérlet szama (ul/perc) 8 homérséklet hémérséklete
P O (°0)
1. 0 49,8 -
2. 400 475 49
3. 1000 44,1 51
4. 2000 395 49

A nagyobb méretli reaktorral végzett flitési teszt eredményeibdl 1athatd, hogy a vizsgalt
tartomanyon beliill a tdvozd oldoszer hOmérséklete nem fliggdtt az aramlési sebesség
nagysagatol. A tesztek masik konkluzioja, hogy 2x3,75 W fltételjesitménnyel nem lehet elérni
egy ekkora méretli PP reaktorban 50°C-nal magasabb hdmérsékletet. Kivancsiak voltunk arra
is, hogy mekkora az elérhetd legmagasabb hdmérséklet a 130x81 mm-es PP reaktor esetén,
anélkiil, hogy komolyan deforméalédna vagy megolvadna, ezért azt leteszteltik egy
laboratoriumi 800 W fiitési teljesitményli magneses keverdn is. A magneses keverd
hémeérsékletszabalyozojat szorosan a fiit6laphoz illesztettiik, igy a fiit6lap aktualis

hémérsékletét tudtuk leolvasni, €s a PP reaktort a forro feliiletre helyeztiik (/8. abra).
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18. abra: A 130x81 mm-es PP reaktor hétesztje laboratériumi magneses keverdlapon

Az els teszt sordn a fiitdlapot 60 °C-ra allitottuk be és targy homérsékletét aramlasi
sebesség nélkiil mértiik a kivezetéshez helyezett hémérdvel, mellyel 57 °C-os értéket
allapitottunk meg (7. tabldazat/1. kisérlet). Kovetkez6 1épésként tovabbra is aramlasi sebesség
nélkiil 100 °C-ra allitottuk a fitélapot és a felfiités utan a kilépd fluidum esetén 81 °C-ot
mértiink (7. tablazat/2. kisérlet). Végil 120 °C-ra allitottuk a magneses keverd héfokat és
higanyos hémérdvel 102 °C-ot mértiink a kivezetésnél (7. tablazat/4. kisérlet).

A fttélapot 100 °C-ra beallitva 3 aramlasi sebességet is teszteltik (7. tablazat/5-7.
kisérletek). E10szor 400 pl/perc-es aramlasi sebesség mellett a kidramlo folyadék homérsékletét
79 °C-nak mértikk. Késébb az aramlési sebességet megemeltik 1000 pl/perc-re, ekkor a
kivezetésnél 78 °C-ot mértiink. A harmadik kisérlet soran 2000 ul/perc-es aramlasi sebességet
alkalmaztunk, ekkor a folyadék hdmérsékletének 75 °C-ot allapitottunk meg.

Utolsé kisérletként a 800 W-os fiitélapot 120 °C-ra allitva, 400 ul/perc-es aramlasi
sebesség mellett is leteszteltiik, igy a reaktor kivezetésénél mért hdmérséklet 90 °C-os volt

(7.tablazat/8. kisérlet).
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7. tablazat: A laboratoriumi fiitheté magneses keverdn elvégzett PP reaktor hétesztje

A 800 W-os
magneses keveron A reaktor
Kisérlet szama Aramlasi sebesség beallitott klve?et(’esn?l mért
(unl/perc) y s homérséklet
hémérséklet ©C)
O
1. 0 60 57
2. 0 100 81
3. 0 110 91
4. 0 120 102
5. 400 100 79
6. 1000 100 78
7. 2000 100 75
8. 400 120 90

A reaktor alja a kisérletek soran 110-120 °C-os hémérsékleten olvadni kezdett, valamint a test

60 °C 616tt kis mértékben (<2 mm), mig 110 °C folott nagy mértékli (>2 mm) deforméciot

szenvedett, azonban eresztést tovabbra sem tapasztaltunk (/9. dbra).

19. abra: A megolvadt és deformalodott PP reaktor
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A laboratoriumi fiitheté magneses keverdn tortént kisérletek utan arra a kovetkeztetésre
jutottunk, hogy PP-bdl késziilt reaktorok sulyos deformalddasa és megolvadasa miatt az ebbdl
az anyagbol késziilt reaktorok maximum 80 °C-os belsé hdmérséklettel tizemeltethetdk metanol
oldoszerrel, valamint az anyag rossz hdvezetési tulajdonsagai miatt elengedhetetlen nagyobb
teljesitmény flitélapok hasznalata.

A polipropilén anyagu testek hdtesztjének tovabbi konkluzidja, hogy a nifedipin
szintéziséhez meghatdrozott 80 °C-os hatar nem elegendd, ezért egy madsik polimert, a
karbonszal-erdsitett poliamid 6-ot (PA6-CF) vélasztottuk a tovabbi kisérletek elvégzéséhez.

A PA6-CF-bdl kinyomtatott reaktort el6szor az Arduino UNO altal vezérelt fiitérendszeren
teszteltliik le. A reaktor modellje a PP-nél is alkalmazott 130x81 mm tipust reaktor volt a
fiitérendszerhez sziikséges szenzor bemenetekkel és fiitélap rogzitd fedelekkel. Az eszkozt viz
oldoszer jelenlétében teszteltiik. A flitdegység bekapcsolasa utan a reaktor megkozelitleg 55

perc utan érte el a szenzorok altal mért maximalis, 43 °C-os hdmérsékletet (20. dbra).

a——

20. abra: A PA6-CF-b6] késziilt 130x81 mm-es reaktor az Arduino UNO altal vezérelt

fitérendszerrel és az Asia® fecskenddpumpdhoz csatlakoztatva

A reaktort ezutan 400 pl/perc-es aramlasi sebesség mellett teszteltiik, melynek
kovetkeztében a szenzorok altal érzékelt homérséklet 43,4 °C-ra nétt, melybdl azt a

kovetkeztetést vontuk le, hogy ilyen alacsony aramlasi sebesség mellett a viz eloszlatja a hdt a
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reaktorban. A tavozo olddszer hdmérsékletét kézi hdmérdvel lemérve 48 °C-ot allapitottunk
meg (8. tablazat/2. kisérlet).

A fecskendopumpat 1000 pl/perc-es aramlasi sebességen lizemeltetve a szenzorok altal
mért hdmérséklet 37,2 °C-ra csokkent €s a kidramlo folyadék homérsékletét 54 °C-nak mértiik
(8. tablazat/3. kisérlet).

Az dramlasi sebességet 2000 pl/perc-re allitva a szenzorok altal mért hémérséklet 34,4 °C-
ra csokkent és a kiaraml6 folyadék homérsékletét 52 °C-nak mértiik, ezzel megerdsitve a PP
tesztjébodl szarmazo tapasztalatot, ami szerint az aramlasi sebességtol fliggetlen a tavozo

folyadék homérséklete (8. tablazat/4. kisérlet).

8. tablazat: A 130x81 mm-es PA6-CF reaktor hétesztje az Arduino vezérelt fiitérendszerrel

Aramlasi sebessé Szenzorok altal Kézi hémérével
Kisérlet sorszama 8 mért homérséklet mért homérséklet
(nl/perc) o !
(&Y) (°C)

L 0 43 )

2. 400 43,4 43
3. 1000 372 54
4. 2000 34.4 5

A PA6-CF reaktorral elvégzett hotesztek is alatamasztottak az el6zdleg ugyanebbdl a 3D
tervbdl kinyomtatott PP reaktor eredményeit, mely szerint a 2x3,75 W teljesitményii flit6lapok
nem elegenddek a reaktorok magasabb hdmérsékletre valo felfiitésére. Mivel a célunk az volt,
hogy a reaktort magas hdmérsékleten és nyomason is alkalmazni tudjuk, ezért az eszkozt a PP-

hez hasonloan egy 800W-os fiithetd magneses keverdre helyeztiik (21. dbra).
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21. abra: A PA6-CF reaktor hdtesztje a flitheté magneses keverélapon

A magneses keverdlap homér6jét a fiitélaphoz kozel helyeztiik el és a homérsékletet
120 °C-ra allitottuk be. Mivel a kisérleteinket a késObbiekben metanol oldoszerrel terveztiik
végrehajtani, ezért ebben a kisérletben viz helyett metanolt alkalmaztunk oldoszerként. A
metanol alacsony forraspontja €s az alkalmazott hémérséklet viszont megkdvetelte a
nyomadsszabalyoz6 egység (BPR) hasznalatat, ezért nem volt lehetdségiink a kimenetnél a
tavozo folyadék hdmérsékletének ellendrzésére.

A reaktor a 110-120 °C-os hdmérséklet tartomanyban erdsen deformalodott, de PP-bdl
nyomtatott reaktorral ellentétben nem olvadt meg. Emiatt ugy dontottiink, hogy elkezdjiik az
oldoszer betaplalasat.

Miutan a fecskendépumpakbol, 1 ml/perc-es aramlasi sebességgel a reaktortérbe kertiilt a
metanol néhany percig tartotta a 7 bar nyomast, azonban néhany perc utan egy sercegd hang
kiséretében a reaktor jobb oldalan a reaktor kilyukadt és ereszteni kezdett, ezaltal a nyomas
lecsokkent.

A teszt konkluziojaként azt vontuk le, hogy az egyoldalu flités miatt bekovetkezd sulyos
vetemedési problémak miatt a reaktor fizikai szerkezete meggyengiilhetett, ezért a nagy

nyomason 1évé folyadék a reaktorfal leggyengébb részét atszakitotta.
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A magneses keverdn végrehajtott kisérlet utan ugy dontottiink, hogy a reaktort még egyszer
kinyomtatjuk és megprébaljuk a nagymértékii vetemedést elkeriilni. Ehhez azt a modszert
valasztottuk, hogy a reaktort egy 120 °C-ra melegitett szilikon olajfiirddbe helyezziik egy
flithetd magneses keverdre (22. dbra). A kisérlethez ebben az esetben is egy 100 psi-re beallitott
BPR-t alkalmaztunk a magas homérséklet miatt és az eldzé teszthez hasonléan metanolt

aramoltattunk 4t a reaktoron 1 ml/perc-es dramlési sebességgel.

22. abra: A PA6-CF reaktor fiitése szilikonolaj-fiirddben

A reaktorbol kilépd folyadékban azonban néhany perc elteltével fehér szini csapadékot
figyeltiink meg, ami nem sokkal kés6bb eldugitotta a kivezetd csdvet. Mivel a reaktort éppen
tiszta metanollal mostuk at, a kilépd fehér szinii anyag nem lehetett mas, mint a reaktor anyaga,
a nylon.

Ennek a kisérleti tapasztalatnak a nyoman valaszt kerestiink erre a jelenségre az
irodalomban. Booji és kollégai szabadalmukban kifejtették, hogy a poliamid 6-ot a metanol 110
°C felett, 2 bar tilnyoméason képes feloldani, viszont hosszabb szénlanct alkoholok esetében

ez csak magasabb homérsékleten és nyomason torténik meg [32].
3.4. A nifedipin szintézise 3D nyomtatott Aramlasos kémiai reaktorban

Kutatdsunk soran PP reaktorok vizsgalatat is elvégeztik, igy tgy dontottiink, hogy a
nifedipin 4ramlasos szintézisét kisebb homérsékleten valositjuk meg egy 3,64 ml bels6d

térfogat, 130x81 mm méreti PP modulban. 80 °C-on metanol olddszerben sikeresen
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végrehajtottuk a hatéanyag szintézisét (23. dbra). A reaktort fiitott vizfiirddbe helyeztiik (24.
abra), és akivezetd csO utan 7 bar-os nyomasszabalyozot csatlakoztattunk. A kiindulasi anyagot
¢s a reagenseket tartalmazd oldatot 60,7 pl/perc aramlési sebességgel taplaltuk be, ami a
reaktorban 1 0ras tartdzkodasi 1d6t jelentett. A kisérlet befejeztével LC-MS meérés alapjan (222

nm) 36%-o0s termékaranyt értiink el, amely elmarad a 120°C-on, Asia® rendszerben kapott

eredménytol.
O\
NO, PP reaktor
60.7 uiperc 80 °C; 1 6ra
NO
+ . 0 0’
(0] (o] ~ ~
O O
MOMG h I N I
+ H
NH; 36%
MeOH

23. abra: A nifedipin aramlasos szintézise 3D nyomtatott PP reaktorban

24, abra: A nifedipin szintézise 3D nyomtatott PP reaktorban 80 °C-os vizfiirddben

A konverzid és termékarany novelése érdekében jovobeni terveink kozott szerepel mas
alapanyagbol késziilt reaktorok hdtesztelése olyan olddszerek atdramoltatasdval (pl. metanol,
etanol, izopropil-alkohol, egyéb polaris szerves olddszerek), melyekben a nifedipin szintézise

jo termeléssel megvalosithato.
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4. Kisérletek részletes leirasa

4.1. Alkalmazott szoftverek, késziilékek

4.1.1. A 3D nyomtatott reaktorokhoz hasznalt tervezo szoftver leirasa
A polipropilén, valamint a karbonszal-erdsitett poliamid reaktorok tervezéséhez is az Autodesk
Fusion 360" szoftver 2.0 verzidjat hasznaltuk. Ez egy felhdalapu, szamitégépes modellezéshez
(CAD), valamint tervezéshez alkalmazhat6é program. Egyetemi hallgatok szdmara ingyenesen
hozzaférhetd, elénye mas CAD szoftverekhez képest, hogy az 0j felhaszndl6d akar néhany ora

vagy nap tanulas utan képes magabiztosan bonyolultabb formakat modellezni (25. dbra).
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25. abra: Az Autodesk Fusion 360® felhasznaldi feliilete tervezés kozben

A program nemcsak lehetdvé teszi, de ajanlja is, hogy az uj felhasznalo sajat
munkacsoportot hozzon létre, igy a felhdalapu adatbazis segitségével a munkatarsakkal
megoszthatok az egyes modellek, sot, egyszerre tobben is dolgozhatnak ugyanazon modell
megtervezésén. Kutatomunkam szempontjabodl fontos, hogy a szoftver beépitett 3D nyomtatés
funkcidval rendelkezik, igy a modell megalkotasat kovetden ezt a funkciodt kivalasztva a test
egyenesen a bedllitott szeleteld alkalmazasba (esetemben az UltiMaker Cura® 5.3.0) keriil .stl
formatumban, ahol majd a nyomtatdsi paramétereket lehet finomhangolni. Miel6tt

tovabblépnénk a szeleteld programba, a Fusion 360®-ban még meg tudjuk tekinteni beliilrdl is
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a tervezett modelliinket, és ha sziikséges, az esetleg felmeriil6 szemmel lathatdo hibakat

kijavithatjuk (26. abra).
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26. abra: Betekintés a tervezett modell belsejébe a ,,Preview Mesh” funkcidval

4.1.2. A 3D nyomtatott reaktorokhoz hasznalt szeletel6 szoftver leirasa

A 3D nyomtatni kivant szamitogépes modellb6l a nyomtatd szamara értelmezheto,
ugynevezett G-kdédra van sziikségiink, ami tulajdonképpen a .stl formatuma modell rétegekre
szeletelt verzidja, illetve kiilonbozd utasitdsok a 3D nyomtatdé szamara. Ezt a szeleteld
szoftverek segitségével kapjuk meg, kutatomunkam soran az Ultimaker Cura® program 5.3.0-s
verziojat hasznaltam. Miutan a Fusion 360® programbol a megfeleld .stl fajlt megnyitjuk, a
Cura®-ban talalhato virtualis 3D nyomtatd asztal kozepén megjelenik a modellezett test. A
szeletelés gombra kattintva a szoftver rétegekre bontja az objektumot, és a ,,Preview”
funkcidval kiilonbozd szinnel megjeldli a test 3D nyomtatds szempontjabol elkiiloniild részeit

(27. abra).
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27. abra: A szamitogépes modell szeletelt valtozata a Cura® szoftverben

A Cura® a legtdbb, 3D nyomtatdsban hasznélt anyaghoz alapértelmezett nyomtatési

beallitasokkal rendelkezik, igy megkonnyitve a paraméterek optimalizalasat. Ha sziikséges, a
szeletelés eldtt és utan is megvaltoztathatjuk az alapértelmezett nyomtatasi beallitdsokat, mint

példaul a nyomtatdsi homérséklet, rétegvastagsdg, nyomtatdsi sebesség, visszahuzas

(retraction) mértéke, adhéziot segitd elemek (pl. brim) megléte, stb. (28. dbra).
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28. abra: Nyomtatési paraméterek beallitasa a Cura®-ban

Ezt kdvetden az adott beallitdsok mellett a program kiszdmolja a nyomtatashoz sziikséges
1d6t és anyagmennyiséget, valamint az interface jobb oldalan talalhato cstszka segitségével
megtekinthetjiik a rétegek szintjérdl szintjére, hogy hogyan fog felépiilni a valosdgban a 3D-s
modell. Amennyiben sziikséges, ebben a szoftverben a G-kéd szdmos részletén tudunk
modositani (pl. a nyomtatas adott magassagban alljon meg, vagy valamely paraméter valtozzon
meg adott értékre, stb.). Ha beallitottuk a nyomtatasi paramétereket, és meggy6zddtiink rola,
hogy a szeletelt test megfelel az elvarasainknak, akkor elmenthetjiik azt egy USB-
adathordozora. A Cura® az UltiMaker nyomtatoval rendelkezé felhasznaldi szdmara biztosit
egy UltiMaker Digital Factory® nevii felhéalapu alkalmazast is, amivel adathordozora masolas
nélkiil, Wi-Fi-n keresztiil elindithaté a szamitdégéprdl a nyomtatds. Ezen kiviil a Digital
Factory®-ban ingyenesen akar tobbszaz szeletelt modellt is tarolhatunk, valamint kameran
keresztlil ¢élében kovethetjiik a nyomtatds folyamatit az interneten (ha az UltiMaker

nyomtatonk rendelkezik kameraval).
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4.1.3. A kisérleti munkahoz alkalmazott 3D nyomtato leirasa

Kutatdsom soran a 3D tervezett reaktorokat az Ultimaker® S7-es 3D nyomtatdjaval
nyomtattuk ki. A nyomtatd egy 330 x 240 x 300 mm-es zart nyomtatotérrel rendelkezik, mely
a nehezen nyomtathatd, vetemedd anyagoknal (féleg PP) volt elényds. A nyomtaté automata
szintezdszenzorral van ellatva, mely segitette a nagy feliileten a targyasztallal érintkez6 targyak
pontos nyomtatasat. A berendezés egy 2 fejii nyomtatdfejjel rendelkezik, mely lehetdséget
biztosit egyszerre akar 2 filament hasznalatdhoz is. A targyasztalt 140 °C-ig tudjuk felfiiteni,
melyet egy PEl-vel bevont rugalmas fémlemez fed, amelynek koszonhetden egyszerii
eltavolitani az elkésziilt targyakat a feliiletrol. A nyomtatdt a beépitett Wi-Fi kapcsolatnak
koszonhetden a felhdbdl tudjuk iranyitani, de lehetdségilink van manudlisan, a nyomtaté aljan
talalhat6 érint6panelen keresztiil is vezérelni a késziileket. A felhdszolgaltatasnak kdszonhetden
az Ultimaker® Digital Factory-b8l akar tavolrédl is figyelni lehet a nyomtatas allasat, mivel a

késziilék rendelkezik egy beépitett kameraval (29. dbra).

Ultimaker

&
e 0 |

Nyomtatétalca

29. abra: Az Ultimaker S7 3D nyomtato felépitése

Kisérleteink soran tobbek kozott a Verbatim® polipropilénbdl (PP) késziilt filamentjével
dolgoztunk, melyet a gyarilag a nyomtatoba szerelt 0,4 mm atmérdjii ,,AA” fuvokan keresztiil
nyomtattunk 230 °C-os hémérsékleten. A kiilonbozé kompozitok (Polymaker® PA6-CF,
Polymaker® PA6-GF) nyomtatdsdhoz sziikség volt egy kopdsnak ellendlld, Ultimaker® ,,CC”
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favokara. Ez a fej egy 0,6 mm atmérdjii rubinbéléssel van ellatva, mely ellenallobb a durva

anyagokkal (pl. kompozitokkal) szemben.

4.1.4. Az Asia® rendszerek leirasa
A nifedipin dramlasos kémiai szintézisét a Syrris altal gyartott Asia® rendszerekben
végeztem el. A reagenseket (2-nitrobenzaldehid, metilacetoacetat, ammonia) tartalmazo

oldatokat az Asia® fecskendépumpakkal juttattam a csoreaktorba (30. dbra).

Aramlasi
h

7
beallité

Kijelzé

Kimenet és
nyomasérzékelé

30. abra: Az Asia fecskendépumpa

A berendezés 2 db pumpabdl all, melyek egymas mellett helyezkednek el a reaktoron és
segitségiikkel széles hatarok kozott (1 pul/perc — 10 ml/perc) lehet valtoztatni az aramlasi sebességet.
Az eszkoz konstrukcigjabol latszik, hogy egyszerre két oldat betaplalasat tudja elvégezni. A
rendszer maximalisan 20 bar (300 psi) nyomasig iizemeltethetd €s vegyszerallosaga is kivald. Az
eszkoz emellett kiegészithetd tovabbi elemekkel, melyek megvasarlasaval a fecskenddpumpakat
szamitogép-vezérelve is kezelhetjlik, valamint lehetdvé teszik az online adatgyljtést. A késziilék
manualis iranyitasa is egyszer(, a bal feliil talalhat6 teker6gombbal vezérelhetd az egység, mellyel
az eszkoz felsd részén talalhaté LCD kijelzén tudjuk irdnyitani az dramlasi sebességet. Emellett
reakcid kozben a kijelzén nyomon kovethetd a rendszer nyomasa is.

Kutatdomunkam soran a késziiléket 66,7 pl/perc-es aramlasi sebességgel hasznaltam. A
csdveket mind az Asia® cséreaktorhoz, mind az altalunk készitett 3D reaktorhoz az Asia® sajat
gyartasu UNF-1/4" 28-as menettel ellatott fittingjeivel csatlakoztattam a reaktorokhoz.

A nifedipin szintézise magas hdmérsékleten jatszodik le, ezért sziikségem volt egy olyan
aramlasos kémiai reaktorra, mely képes elérni a 120 °C-os hémérsékletet, ehhez az Asia®

csOreaktorat hasznaltam. A reaktor térfogata 4 ml €s a maximalisan elérheté hdmérséklet 125 °C.
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A csdreaktor egy flitdmodul koré van feltekercselve. A fiitdmodul nagyjabol 8 °C/perc fiitési
sebességgel allitja be a kivant hdmérsékletet a reakciotérben, melyet a reakcio végeztével egy
ventilator segitségével hiit le. A késziiléket a bal felso sarkaban talalhato tekerheté gombbal lehet
iranyitani, a beallitott és az aktualis hdmérsékletet pedig a beépitett 3x8 szegmenses kijelzén

kovethetjiik. A csOreaktor emellett rendelkezik egy sajat, hdrom bemenetli mixerrel is (31. dbra).

Hémérséklet beéllité)

Kijelzé )

Flitéegység

31. abra: Az Asia csOreaktor felépitése

4.2. A 3D nyomtatott reaktorok tervezési paraméterei

Mindkét reaktortipust (70x30 mm, 130x81 mm) az Autodesk Fusion 360® nevii szoftver
2.0-s verzidjaban terveztiilk meg. A kisebb (70x30 mm) reaktor esetében a test dimenzioit, a
fittingek csatlakoztatdsahoz sziikséges meneteket €s a test belsejében 1évé csérendszert

terveztiik meg (9. tablazat, 32. abra).

9. tablazat: A kisebb reaktorok tervezési paraméterei

Test hossza [mm)] 70
Test szélessége [mm] 30
Test magassaga a
bemeneteknél/kimenetnél [mm] 1
Test magassaga a reaktortérnél [mm] 4
Bemeneti/kimeneti feliiletek hossza [mm] 20
Modellezett menet tipusa UNF-1/4” 28
Menet mélysége [mm] 7
Csovek keresztmetszete Neégyzet
Csovek szélessége [mm] 1,2
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32. abra: A 70x30 cm-es reaktor belsé felépitése

A nagyobb (165x81 mm) reaktor esetén a meneteken és a csérendszeren kiviil az Arduino-

vezérelt futéshez hasznalt szilikonlapok fedelének, valamint a homérsékletszenzoroknak a

helyét is megterveztiik (/0. tablazat, 33. dbra).

10. tablazat: A nagyobb reaktorok tervezési paraméterei

Test hossza [mm)] 165
Test szélessége [mm] 81
Test magassaga a
bemeneteknél/kimenetnél [mm] =
Test magassaga a reaktortérnél [mm] 8
Bemeneti/kimeneti feliiletek mérete [ mm] 20x20

Modellezett menet tipusa

UNF-1/4” 28 (PA-CF reaktor esetén x és 'y

iranyban 112%-0s nagyitott verzioja)

mérete [mm]

Menet mélysége [mm] 7
Csovek keresztmetszete Neégyzet
Csovek szélessége [mm] 1,2
Szilikon fiitolapok fedelének hagyott hely
77x52
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Szilikon fiitolapok fedele vajatanak
1,2 (PP esetén) vagy 0,6 (PA-CF esetén)
szélessége [mm|

Szilikon fiitélapok fedele vajatanak 13
mélysége [mm] ’

Hoémérsékletszenzorok helyének atmérdje
(] 6,4 (PP esetén) vagy 7 (PA-CF esetén
mm

Hoémérsékletszenzorok helyének mélysége '
55,5 (a bemeneteknél), 40,5 (a kimenetnél)

[mm)]
240
i L} A LW
5 /
~J
Yy |8
11y & &= 1567
= 4.95.
L 1480 P -
300
L 4 Ik 4
100 75 50 5

33. abra: A 130x81 mm-es reaktor belsd felépitése

4.3. 3D nyomtatasi paraméterek

A nyomtatasi paramétereket az UltiMaker Cura® szoftver 5.3.0-s verzidjaban éllitottuk be.
A finomabb paramétereket (pl. kitoltés-flow, kitoltés atlapoldsa a fallal) a nyomtatasi

beallitasok ,,Expert” modjaban tudtuk megvaltoztatni.

4.3.1. Polipropilén reaktorok

A kisebb (70x30 mm), valamint a nagyobb (130x81 mm) reaktorok esetében is

ugyanazokkal a nyomtatasi paraméterekkel dolgoztunk (11. tablazat).
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11. tablazat: A PP reaktorok nyomtatdsdhoz hasznalt paraméterek

Nyomtatasi sebesség 25 mm/s
Fuavoka hémérséklet 230 °C
Asztal homérséklet 95 °C
Rétegvastagsag 0,12 mm
Falvastagsag 1,6 mm
Kitoltés 100%
Flow 105%
Kitoltés-flow 130%
Visszahuzas mértéke 6,5 mm
Visszahuzas sebessége 45 mm/s

Adhézio az asztalon

Magigoo® PP adheziv stift és

25 mm-es brim

Felso/also boritorétegek

Nincs, kitoltéssel

helyettesitve

Kitoltés atlapolasa a fallal

0,2 mm

Az egyéb nyomtatdsi beallitisok megfelelnek a Cura® program PP esetén alapértelmezett

paramétereinek.

4.3.2. Karbonszal-erdsitett reaktorok

A kisebb (70x30 mm) €s nagyobb (130x81 mm) karbonszalas PA reaktorok nyomtatasi
paraméterei kozott csak az adhézidban volt kiilonbség, mivel a nagyobb reaktor szaméara
sziikségesnek veltiik brim nyomtatdsat is a test koré, hogy az asztalrol torténd vetemedést

minimalizaljuk (/2. tabldzat).
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12. tablazat: A PA-CF reaktorok nyomtatasi paraméterei

Nyomtatasi sebesség 35 mm/s
Fuavoka hémérséklet 285 °C
Asztal homérséklet 45 °C
Rétegvastagsag 0,12 mm
Falvastagsag 1,2 mm
Kitoltés 100%
Flow 105%
Kitoltés-flow 105%
Visszahuzas mértéke 5,0 mm
Visszahuzas sebessége 45 mm/s

Magigoo® PA adheziv stift (és
Adhézié az asztalon 2,5 mm-es brim a nagyobb

reaktor esetében)

Nincs, kitoltéssel
Felsd/also6 boritorétegek
helyettesitve

Kitoltés atlapolasa a fallal 0,2 mm

Az egyéb nyomtatisi beallitisok megfelelnek a Cura® program PA6-CF esetén

alapértelmezett paramétereinek.

4.4. Az Arduino UNO altal vezérelt fiitérendszer felépitése

A fitérendszert egy Arduino UNO mikrovezérld segitségével valdsitottam meg. Az
Arduino egy nyiltforraskoda, szabad szoftveres elektronikai fejlesztOplatform, melynek
segitségével az elektronikai rendszerek konnyen kezelhetdek, hozzaférhetdek. A fejlesztd
platform két része az IDE és az ,,Arduino Board” (Arduino Panel). ElSbbi segitségével
megirhatjuk az altalunk alkalmazni kivant programot C/C++ programozasi nyelven, melyet
késobb az ,,Arduino Board” -ra feltoltve elektronikus eszkozoket vezérelhetiink. Az Arduino
UNO egy kereskedelmi forgalombol konnyen beszerezhetd, olcsd késziilék, mely a nyilt
forraskodnak koszonhetéen barki szdmara elérhetdvé teszi az elektronikus eszk6zok
hasznalatat, irdnyitasat.

Az Arduino panelhez egy LCD kijelz6t csatlakoztattam 12C kommunikécio segitségével,

melyet egy letdlthetd konyvtar parancsaival irdnyitottam [30]. A kijelzOn megjelenitettem az
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aktualis homérsékletet, melyet két DS18B20 tipusit hdmérsékletszenzor atlagabol kaptam. A
szenzorok miikodési tartomanya -55 °C-t6l 125 °C-ig terjed, mikozben +0,5 °C-o0s pontossagot
biztositanak. A szenzorokkal BUS kommunikacioval kommunikaltam egy szintén letolthetd
konyvtar segitségével [31]. A kijelzon emellett kijeleztem a potenciométer allasabol szarmazo
hémérsékletet, melyet ugy kaptam meg, hogy a maximalis 1024-es értéket elosztottam az
altalunk maximalis értékként alkalmazni kivant 120 °C aranyaval és igy a potenciométer
elcsavarasaval lehetett allitani a hdmérsékletet 0-120 °C kozott.

Az Arduino egyik kimenetéhez csatlakoztattam egy relé modult, amely egy szoftveresen
vezérelhetd kapcsold. A modult az Arduino ugy tudja szabalyozni, hogy a kimenetelén kimend
5V-os fesziiltséget vagy felkapcsolja (,,HIGH”) vagy lekapcsolja (,,LOW?), ezaltal miikodésbe
hozva a relében 1évd elektromagnest, amely egy fémlapot mozgat, aminek a mozgatasa
kovetkeztében az aramkor vagy megszakad vagy létrejon.

A reléhez két darab 3,75 W teljesitményli 12 V-os szilikon fiitdlapot csatlakoztattam. A
futotestekhez sziikséges 12 V-ot pedig egy kiilsd aramforrasbol biztositottam a rendszer

mukodéséhez (34. abra).

34. abra: Az Arduino altal vezérelt futérendszer

4.5. Altalanos eléirat a nifedipin (4) eléallitasara

A nifedipin (4) szintézisét minden kisérletben ugyanazokkal az anyagmennyiségekkel
végeztiik, azonos hdmérsékleten. A reakciokhoz 2,5 mmol (0,378 g) 2-nitrobenzaldehidet (5),

crer

metanol oldatot mértem 6ssze 5 ml metanol oldoszerben. A reakciokat 120 °C-on, 60 percen
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keresztlil végeztem. A reakcidelegybdl 10 ul mintat vettem, melyet acetonitrillel 1 ml-re

higitottam, majd a termék dsszetételt minden esetben LC-MS méréssel igazoltam.

4.5.1. Szakaszos eloallitas

A nifedipin (4) szakaszos eldallitast egy 100 ml térfogati bombacsdben hajtottam végre a
leirt anyagmennyiségekkel. A 120 °C fok eléréséhez az eszkozt egy szilikon olajfiirdébe
helyeztiik egy flithetd magneses keverdre és az elegyet 60 percen keresztiil kevertettiik.

4.5.2. Asia® aramlasos kémiai reaktorban torténé eléallitas

A nifedipin (4) szintézisét a leirt anyagmennyiségekkel egy Asia® 4ramldsos kémiai
késziilékben végeztem egy 7 bar beallitasa BPR segitségével. A 4 ml térfogata fiitheté Asia®
csOreaktort 120 °C-ra allitottam be és a reakcié megkezdése eldtt 5 percen keresztiil 1 ml/perc-
es aramlasi sebességgel mostam 4t metanollal.

A reagenseket egy pumpaval taplaltam be 75 percen keresztiil, 66,7 ul/perc-es aramlasi
sebességgel, ezt kovetden 5 percen keresztiil tiszta metanolt taplaltam a rendszerbe valtozatlan
aramlasi sebességgel. Ezutdn a terméket 5 percig gyljtdttem valtozatlan aramlasi sebesség
mellett mintavétel céljabol. A rendszert a reakcid utdn 1 ml/perc-es aramlasi sebességgel

mostam at 5 percen keresztiil tiszta metanol olddszerrel.
4.5.3. 3D nyomtatott aramlasos kémiai PP reaktorban torténo eloallitas

A nifedipin (4) szintézisét a leirt anyagmennyiségekkel egy 130x81 mm méreti, 3,64 ml
belsd térfogatt 3D nyomtatott aramlasos kémiai reaktorban végeztem egy 7 bar beéllitasi BPR
segitségével. A PP reaktort egy 80 °C-os vizflirdobe helyeztem, €s a reakcido megkezdése eldtt
5 percen keresztiil 1 ml/perc dramlési sebességgel mostam 4t metanollal. A reagenseket 75
percen keresztiil taplaltam a 3D nyomtatott reaktorba 60,7 pl/perc-es dramlasi sebességgel.
Ezutan a terméket 5 percig gylijtottem valtozatlan aramlési sebesség mellett mintavétel céljabol.
A rendszert a reakcid utan 1 ml/perc-es dramlasi sebességgel mostam at 5 percen keresztiil tiszta
metanol oldoszerrel.

4.6 Alkalmazott analitikai berendezések

Az LC-MS vizsgalatokat egy Agilent 1200 folyadékkromatografias késziiléken végeztiik,
melyhez egy 6130 kvadrupdl tomegspektrométert csatoltak ESI ionforrassal. A vizsgalatokat
40 °C-on végeztilk Gemini C18 tipust oszlopon (150 mm x 4,6 mm, 3 um; Phenomenex), ahol
a mozgofazis aramlési sebessége 0,50 ml/perc volt. A hasznalt eluenskeverék két Gsszetevoje:

A: 0,1% ammonium-formiat tartalmu viz, B: 0,1% ammonium-formiat és 8% viztartalma
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acetonitril. A mérések a kovetkezd program szerint torténtek: 0-3 perc 5% B, 3-13 perc gradiens
elacio, 13-20 perc 100% B. Az injektalt térfogat 2 pl. A kromatografids profil 222, illetve 254
nm-en lett rogzitve. A MSD miikddési paraméterei a kovetkezok: pozitiv ionizaciés maod,
szkennelési spektrum m/z= 120-1200-ig, szaritogaz homérséklete 300 °C, nitrogénaramlasi

sebesség 10 I/min, porlasztonyomas 60 psi, kapillaris fesziiltség 2500 V.
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5. Osszefoglalas

Kutatdsom soran célul thztik ki 3D nyomtatott reaktorok fejlesztését egyszeriibb
gyogyszerhatdbanyagok szintézisére. Emellett célom volt egy Arduino UNO altal vezérelt
fitérendszer létrehozasa ¢€s tesztelése a 3D nyomtatott reaktorokon.

Kétféle reaktort terveztiink meg a Fusion® 360 tervezé program segitségével. A kisebb
reaktor 70x30 mm alapteriilet volt, melyen kés6bb a kiilonb6zé mitlanyagokbol kinyomtatott
reaktorok tulajdonsédgait (szivargas, nyomadstiirés) teszteltiik. A nagyobb, 130x81 mm
alapteriiletli reaktoron helyet kaptak az Arduino UNO 4ltal vezérelt flitdrendszerhez sziikséges
szenzor bemenetek €s a szilikon lapok rogzitéséhez sziikséges elemek.

A reaktorokat két anyagbol, polipropilénbdl (PP) és karbonszalerdsitett poliamid 6-bol
(PA6-CF) nyomtattuk ki egy Ultimaker S7-es nyomtatoval. A nyomtatasnal a figyelmiinket a
reaktorok szivargasmentességére forditottuk, amely szobahdmérsékleten mind a két anyag
esetében megvaldsult még 10 bar nyomadson is.

Az Arduino UNO altal vezérelt flitérendszert mind a két anyagbol kinyomtatott
reaktorokon teszteltiik és megallapitottuk, hogy elengedhetetlen a nagyobb teljesitményii
(>7,5 W) fiitélapok hasznélata. A reaktorokat emellett fiithetdé magneses keverdlapon is
teszteltilkk, ahol konkluzioként levontuk, hogy a PP reaktorok maximalis alkalmazasi
hémérséklete 80 °C. A PA6-CF-bdl késziilt reaktormodulokat nem taldltuk alkalmasnak
magasabb hémérsékleten (>100 °C) és nagy nyomdson végbemend reakciokhoz metanol
oldoszerrel, ugyanakkor a nyomtatott reaktorok teljes mértékben alkalmasak lehetnek mas
oldészerek alkalmazaséaval, valamint enyhébb koriilményeket igényld reakcidkhoz.

A reaktorok strapabirasat egy magas hOmérsékleten és nagy nyomason lejatszodo
reakcidval, a nifedipin szintézisével terveztiik demonstralni, amelyet végiil 80 °C-on tudtunk
végrehajtani, a terméket 36%-0s konverzioval kaptuk.

Jovobeni terveink kozott szerepel a reaktorok tesztelése mas olddszerek alkalmazésaval
(pl: etanol, IPA, stb.), valamint egyéb polimerek és kompozitok tesztelése is a reaktorok
anyagaként. Tovabba a flitérendszer vezérlését is szeretnénk az eddig alkalmazott relés
valtozatrol egy PID (Proportional Integral Derivate) altal szabalyozott rendszerre cserélni egy

MOSFET alkalmazasaval.
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