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§ Sazetak vi

§ Sazetak

Procesne analiticke tehnike (engl. process analytical technology, PAT) su multidisciplinarno
polje koje ukljucuje analiti¢ku kemiju, procesnu kemiju, procesno inzenjerstvo i multivarijatne
metode analize. Zbog sve vece potrage za Sto boljim i Sto efikasnijim proizvodnim procesima,
PAT u zadnje vrijeme dozivljavaju nagli porast u industrijskoj upotrebi, sa naglaskom na
farmaceutsku industriju. Glavni razlog tome je $to koriStenje PAT-a moze dovesti do velikog
povecanja obujma proizvodnje. Osim tog, PAT se najviSe koriste u razvoju procesa u
laboratorijskoj fazi.

Izmedu mnogobrojnih tehnika koje se koriste za pra¢enje kontrolu i procesa, izdvajaju se
in-line tehnike koje izvrSavaju mjerenja u stvarnom vremenu bez ometanja procesnog toka,
odnosno tehnike vibracijske spektroskopije. Mjerenja se vrSe pomocu sonde uronjene u
reakcijsku smjesu koja je konstantno povezana sa sustavom za analizu dobivenih podataka,
odnosno spektara. Ti spektri se dalje obraduju metodama multivarijantne analize te time daju

potrebne informacije i podatke. Najistaknutija takva metoda je Ramanova spektroskopija.
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§ Uvod 1

§1. UVOD

1.1. Procesne analiticke tehnike
Procesno analiticke tehnike (u daljnjem tekstu PAT ) se definiraju kao sustav za projektiranje,
pracenje i vodenje proizvodnih procesa kontinuiranim mjerenjem klju¢nih parametara kvalitete
procesa. Mjeriti se mogu razna svojstva sirovina te produkata, a najéeS¢e se mjere kljuéne
odabrane veli¢ine koje utjeCu na efikasnost procesa i kvalitetu produkta. U ovom kontekstu
pojam "analiti¢ki" moze obuhvatiti kemijske, fizikalne, mikrobioloske i matemati¢ke analize te
analize rizika koje se, po potrebi, provode integralno.?
Postoji viSe nacina mjerenja procesnih veli¢ina:

« off-line — u analiti¢kom laboratoriju na mjestu izdvojenom od proizvodnog pogona;

* at-line — u analitickom laboratoriju unutar proizvodnog pogona;

* on-line — mjerenje u preusmjerenom toku uzorka koji se vraca u proces;

« in-line — mjerenje u stvarnome vremenu integrirano u proces bez uzorkovanja,

obi¢no uz ometanja procesnog toka;

* non-invasive — integrirano mjerenje u stvarnom vremenu, pri ¢emu senzor nije u

kontaktu s tvari koja se mjeri, a procesni tok se ne ometa.?

Glavni problemi s kojima se suocava vecina tehnika su vremenski odmak od trenutka Kkoji
je od mjernog interesa, do samog dobivanja informacije o istom mjerenju. Takoder, bilo kakav
utjecaj na reakciju koji bi uzrokovao promjenu stanja tvari je takoder neprihvatljiv. 1z tih
razloga, vidljivo je da su najprikladniji neinvazivni senzori poput sonde dok su mjerenja off-
line i at-line problemati¢na.®

Analiticke metode in-situ omogucuju bolje i brze razumijevanje procesa u usporedbi s
tradicionalnim off-line analizama. Tijekom razvoja proizvoda primjenom PAT tehnika moguce
je dobiti mnoge informacije kao $to su:

« kada i kojom brzinom dolazi do formiranja proizvoda,
» kojom brzinom nestaje reaktant,
* postoje li meduprodukti u reakciji,

* kada poc€inje kristalizacija i Sto utjece na njezinu brzinu,

Ivan Bilié Zavrsni rad



§ Uvod

* koji se polimorfni oblici javljaju,
» kako se mijenja homogenost otopine,

» u kojem trenutku zavr$ava mokra granulacija.?

Vibracijske spektroskopske tehnike, poput Ramanove spektroskopije (i njenih inacica),
transmisijske spektroskopije NIR i MIR te raznih varijanti infracrvene spektroskopije najbolje
odgovaraju trazenim posebnostima in-line PAT tehnika pa se stoga i najéesce koriste.*

Zbog slozenosti spektara dobivenih navedenim metodama rezultati se obraduju primjenom

statistickih metoda odnosno multivarijantnom analizom podataka kako bi se dobila trazena

informacija o sustavu.

Ivan Bilié Zavrsni rad



§ Prikaz odabrane teme

§ 2. VARIJACIJE VIBRACIJSKE SPEKTROSKOPIJE
KAO PROCESNE ANALITICKE TEHNIKE

2.1. Vibracijska spektroskopija
Vibracijska spektroskopija identificira molekule na temelju vibracija njihovih atoma, odnsono

promjena u vrijednosti njihovih meduatomskih udaljenosti i kuteva. Molekule tada zauzimaju
diskretne vibracijske energijske razine, a razlika medu njima se zbog anharmoni¢nosti porastom
energije smanjuje. Izborna pravila za vibracijske spektre dopustaju promjenu vibracijskog
kvantnog broja za +1 za harmonié¢ni a +2, +3 itd. za anharmoni¢ni oscilator.

Drze¢i se tih pravila, u vibracijskim sprektima se mogu pojaviti vrpce visih tonova
(cjelobrojnih visekratnika frenkvencija osnovnih vrpci) ili kombinacijske vrpce koje
kombiniraju vi$e osnovnih vibracija. Svi prijelazi koji ne kre¢u iz osnovnog (v = 0) stanja se
zanemaruju jer prema Boltzmannovoj raspodjeli, napuéenost svih osim nulte razine je

zanemariva.®

Potential energy

Meduatomska udaljenost

Slika 1. Ovisnost meduatomske udaljenosti o potencijalnoj energiji po vibracijskim

energijskim razinama

U praksi najc¢eS¢e koriStene tehnike vibracijske spektroskopije su Ramanova
spektroskopija i infracrvene spektroskopija koje se razlikuju po tome je li njihov predmet
poucavanja apsorbcija zracenja (infracrvena spektroskopija) prilikom njegova prolaska kroz

uzorak ili rasprenje istog zra¢enja nakon interakcije sa uzorkom (Ramanova spektroskopija).

Ivan Bilié Zavrsni rad



§ Prikaz odabrane teme 4

2.2. Infracrvena spektroskopija
2.2.1. Princip infracrvene spektroskopije
Infracrvena spektroskopija (u daljnjem tekstu IR) proucava interakcije tvari i elektromagnetnog
zraCenja u rasponu valnih duljina 0,8 — 1000 um. IR detektira molekulske vibracije do kojih
dolazi kada molekula apsorbira dio elektromagnetnog zracenja. Pritom molekula prelazi iz
osnovnog u pobudeno stanje $to se u IR spektru detektira kao vrpca. Vazno je napomenuti da
¢e se vrpca razviti samo u slucajno periodi¢nih vibracija, odnosno periodi¢ne promjene
dipolnog momenta molekule. IR spektar pokazuje ovisnost apsorbancije o valnoj duljini il
valnom broju.®

Snimanje infracrvenih spektara se provodi infracrvenim spektrometrom koji postoji
postoji u 2 varijacije: kao disperzivni IR spektrometar koji biljezi spektar u frenkvecijskoj
domeni, te kao FT-IR spektrometar (slika 2.) koji .biljezi spektar u vremenskoj domeni te ga

kasnije prevodi u frekvencijsku domenu korsite¢i Fourierovu transformaciju.

INTERFERCMETAR
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Slika 2. Shematski prikaz FT-IR spektrometra

2.2.2. Infracrvena spektroskopija kao PAT
Veliko znaenje infracrvene spektroskopije temelji se na visokoj informacijskoj vrijednosti
spektra i na raznovrsnim moguénostima mjerenja uzorka i pripravljanja spojeva.’” Pogodna je
za analizu uzoraka u svim agregatnim stanjima, $to je ¢ini vrlo raznovrsnim alatom koji se moze
koristitii tokom cijelog proizvodnog procesa. Najcesce se koristi za analizu organskih spojeva
iako se moze primjeniti i za analizu anorganskih spojeva koji sadrze viSeatomne katione ili
anione.

Podruc¢je absorpcije zracenja koje se proteze od 0,8 do 1000 um blisko infracrveno
podrucje (0,75 do 2,5 um), srednje infracrveno podrucje (2,5 do 25 um) i daleko infracrveno

podruéje (25 do 1000 um)®. Ove tehnike imaju mnoge prednosti jer omoguéavaju brzo mjerenje
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§ Prikaz odabrane teme 5

velikog broja veli¢ina, a da se pri tome uzorak ne unisti. Takoder se mogu koristiti za at-line i
on-line kontrolu procesa. Blisko infracrveno zraCenje utjece na vibracije istezanja kovalentnih
veza C-H, N-H i O—H u molekuli. Od tehnika bliske infracrvene spektroskopije najesce se

koristi tehnika bliske infracrvene refleksije (NIR).

2.2.3. NIR spektroskopija in-line

NIR spektroskopija proucava efekte interakcije uzorka sa elektromagnetnim zra¢enjem valnih
duljina u rasponu od 780 nm do 2500 nm gdje se pojavljuju vrpce visih tonova, te
kombinacijske vrpce. Koristi se za pracenje i kontrolu fizickih i kemijskih procesa te brzu
kvalitativnu i kvantitativnu analizu spojeva koji sudjeluju u procesu. Postoji nekoliko varijacija
a najvise je u upotrebi transmisijska NIR spektroskopija in-line. In-line znaci da je pracenje
procesa a i dobivanje rezultata moguée u realnom vremenu, a to je postignuto NIR sondom koja

in-situ sudjeluje u procesu te je optickim vlaknima povezana sa spektrometrom (slika 3.)

opticka sustav safirni
vlakna le¢a prozori
propusteno /\
zracenje // \\ \\ W M
L] »
e
upadno
zra¢enje

Slika 3. Presjek transmisijske NIR sonde®

NIR spektri odlikuju se vrlo visokim omjerom signala i Suma, a intenzitet i polozaj
pojedinih vrpci moze se vrlo to¢no odrediti, $to je posebno vazno za kvantitativnu analizu. Zbog
slabe apsorpcije vode i stakla, mogucée je snimanje spektara vodenih otopina uzoraka u
staklenim tikvicama ili reaktorima, bez potrebe za korekcijom pozadinskog signala. Sama
tehnika se zbog svoje velike to¢nosti moze primjenjivati i za kvantitativnu analizu, pogotovo u
kombinaciji sa multivarijantnim metodama analize podataka koje daju vrlo pouzdane i jasne
rezultate. NIR spektroskopija se koristi za prac¢enje i kontrolu procesa u Sirokim granama

industrije, npr. vrlo je popularna u tehnologiji mlije¢nih proizvoda.®

Ivan Bilié Zavrsni rad



§ Prikaz odabrane teme 6

2.3. Ramanova spektroskopija

2.3.1. Princip Ramanove spektroskopije

Postoje dvije vrste rasprSenja elektromagnetnog zracenja: Rayleighovo i Ramanovo. Ramanova
spektroskopija je metoda koja se bazira na neelasticnom (Ramanovom) rasprSenju
monokromatskog svjetla. U takvom rasprsenju, upadni foton nema jednaku kao izlazni foton te
dolazi do promjene energije sustava. Ramanovi spektri se temelje na razlici energije sustava
prije i nakon rasprienja.’® Razlikujemo 2 takva slu¢aja: Stokesovo (sustav dobiva energiju) i
anti-Stokesovo (sustav gubi energiju) rasprSenje. U slu¢aju Rayleigovog rasprSenja, nema

promjene energije sustava stoga nam taj slucaj ne daje nikakve informacije o sustavu.

P

=~ 180° rasprsenje

90° rasprsenje

X

Slika 4. Rasprsenje laserom induciranog zracenja pri prolasku kroz molekulu

N Vibracijska
razina
>
>
L)
| ==
i
Vi
V¢
Rayleighovo Stokesovo Anti Stokesovo
rasprienje Ramanovo Ramanovo
rasprSenje rasprienje

Slika 5. Shematski prikaz tipova rasprienja elektromagnetnog zracenja
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§ Prikaz odabrane teme 7

Ramanova spektroskopija je postala sveprisutan alat u modernoj spektroskopiji,
biofizici, mikroskopiji, geokemiji i analitickoj kemiji. Nasuprot tipi¢nim eksperimentima
apsorpcije ili emisije, prijelazi izmedu kvantnih nivoa atoma ili molekula su inducirani
apsorpcijom ili emisijom fotona (IR, okom vidljiva svjetlost, UV).

Ramanova spektroskopija je puno manje osjetljiva nego apsorpcijske ili emisijske
spektrometrije zbog urodene slabosti samog procesa rasprSivanja, ali ipak, postoji mnogo
prednosti, poput slobode izbora valne duljine koju ne apsorbira okolni medij, $to je narocito
korisno kod vodenih i mineralnih uzoraka koji imaju snazne IR apsorpcijske pojase. Takoder,
moguce je ispitati malu koli¢inu uzorka (svjetlost se moze fokusirati na mjesta veliine
mikrona), te vrijede pravila odabira na temelju simetrije koja dozvoljavaju da se tranzicije koje
su ,,opticki zabranjene® u apsorpciji, detektiraju u rasprSivanju. Od pojave lasera, sama
osjetljivost Ramanove spektroskopije je znatno napredovala i ona je postala znacajno polje u

cijeloj spektroskopiji.

2.3.2. Ramanova spektroskopija kao PAT

Kao $to je ve¢ navedeno, najbolje PAT tehnike su one koje mogu vrsiti mjerenja u realnom
vremenu, U samom procesu te pritom ne ometati isti. S obzirom da Ramanova spektroskopija
odgovara svim tim uvjetima, jedna je od najkoriStenijih PAT metoda modernog doba.

Naglim razvojem tehnologije lasera i detektora u zadnjih 30 godina, primjena
Ramanove spektroskopije kao PAT-a u farmaceutskoj, polimerskoj i biomedicinskoj analizi,
dramati¢no je porasla radi njene prakti¢nosti i to¢nosti. Od 1980-ih godina pocela se koristiti u
istrazivanju aktivnih farmaceutskih supstanci (API) pri procesima identifikacije polimorfne
forme, in situ pracenja kristalizacije te kvantitativne analize. Svi navedeni procesi mogu se sa
velikom tocnoS¢u pratiti od laboratorijske do tvornicke razine §to je jos jedan od razloga izbora

Ramanove spektroskopije kao PAT alata.”

2.3.3. Ramanova spektroskopija in-line
Ramanova spektroskopija in-line, sli¢no kao i NIR spektroskopija, omogucava brzu efikasnu, i

nekompromitiraju¢u analizu i kontrolu procesa in-situ koriste¢i sondu (slika 6.)

Ivan Bilié Zavrsni rad
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Slika 6. Presjek Ramanove in-line sonde!!

Podru¢je gdje Ramanova spektroskopija in-line ima znacajnu prednost nad ostalim
metodama poput IR spektroskopije je proucavanje procesa u vodenim otopinama. Naime, za
razliku od njene vrpce u IR spektru, u Ramanovom spektru je vrpca vode vrlo slaba Sto
omogucava neometanu analizu svih elemenata otopljenih u vodi. Taj efekt je vrlo znacajan u
biokemijskim procesima kod kojih se i Ramanova spektroskopija in-line najvise Kkoristi, npr.
vrlo rasireno podrucje enzimske kinetike.

Takoder, Ramanova spektroskopija in-line je vrlo efikasna kod procesa kristalizacije iz
vodenih otopina, upravo zbog toga $to voda ne zasjenjuje spektre uzoraka. Grupa autora iz
kompanije Sanofi-Aventis koristila je Ramanovu spektroskopiju in-line za pracenje procesa
sinteze i kristalizacije artemisina.'? To istraZivanje, kao i sama uloga Ramanove spektroskopije
u njemu je detaljno izloZzeno u poglavlju 4.

Neki od nedostataka Ramanove spektroskopije in-line su velika osjetljivost na
nehomogenost u uzorku, a razlog tome je mali promjer laserske zrake i nizak omjer signala i
Suma. Utjecaj nehomogenosti smanjuje se postupkom osvjetljavanja na Sirokoj povrsini (engl.
Wide Area Illumination, WAI), dok se omjer signala i Suma moze povecati koriStenjem
zracCenja vece snage 1 krace valne duljine. No, koriStenjem zracenja kracih valnih duljina moze

uzrokovati fluorescenciju, a koristenje zracenja velike snage moze degradirati uzorak.*

Ivan Bilié Zavrsni rad



§ Prikaz odabrane teme 9

§ 3. MULTIVARIJANTNE KEMOMETRIJSKE
METODE

3.1. Metode multivarijantne analize

Metode multivarijatne statisticke analize joS zvane 1 kemometrijske metode, prema definciji
americke Agencije za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration, FDA) takoder
spadaju u PAT.? Metode multivarijatne statisti¢ke analize primjenjuju razli¢ite kemometrijske
postupke kako bi se dobile statisticke informacije iz eksperimentalnih podataka te one
simultano analiziraju podatke povezane s vise razli¢itih varijabli. U dana$nje doba napredne
tehnologije i mogucénosti koje pruza napredak razlicitih PAT tehnika, postaju nezaobilazan alat
za statistiCku analizu velikog broja razli¢itih spektroskopskih podataka. Sustavi koji se
proucavaju cesto su vrlo slozeni i nemoguce je obuhvatiti sve parametre klasicnim metodama
analize. 1z tog razloga nuzno je koristiti jednu od mnogo multivarijatnih metoda.

Informacije koje se dobiju metodama multivarijannte analize, mogu posluziti u svrhu
kvantitativne i1 kvalitativne analize. U kvalitativnoj analizi se trazi identifikacija uzorka te
odredene diskretne razlike izmedu grupe razli¢itih uzoraka. S druge strane, u kvantitativnoj
analizi, predmet interesa su koncentracije pojedinih komponenata u uzorku. Odredivanje veze
izmedu koncentracije komponenti i izmjerenih varijabli zahtjeva konstruiranje linearnog ili
nelinearnog kalibracijskog modela. Kalibracijski model se konstruira u skladu s vrijednostima
prikupljenim mjerenjem referentnih uzoraka. Te vrijednosti dodatno se obrade koristenjem
metoda ,,mekog modeliranja“ ili ,,tvrdog modeliranja““. Metode ,,mekog modeliranja‘“ obraduju
podatke kao vektore i matrice bez da uzmu u obzir oblik signala, dok metode ,,tvrdog
modeliranja“ prikazuju eksperimentalne podatke kao linearnu kombinaciju funkcija koje
odgovaraju signalu.*®

Neke od znacajnijih, koje se redovno koriste za analize spektroskopskih podataka, su:
analiza glavnih komponenata (engl. Principal Component Analysis, PCA), viSestruka linearna
regresija (engl. Multiple Linear Regression, MLR), regresija glavnih komponenata (engl.
Principal Component Regresion, PCR), parcijalna regresija metodom najmanjih kvadrata (engl.
Partial Least Square Regression, PLSR), regresija strojevima s potpornim vektorima (engl.
Support Vector Machine Regression, SVMR) te multivarijatna rezolucija krivulja metodom
alterniraju¢ih najmanjih kvadrata (engl. Multivariate Curve Resolution — Alternating Least
Squares, MCR-ALS).
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§ Prikaz odabrane teme 10

multivarijatne metode analize

kvalitativna kvantitativna
analiza analiza
nenadgledane nadgledane "soft modelling" "hard modelling"
metode metode metode metode
- PCA - LDA - PLS - IHM
-CA - SIMCA -MLR
-HCA - KNN - PNN
PCA: engl. principal components analysis PLS: engl. partial least squares
CA: engl. cluster analysis MLR: engl. multple linear regression
HCA: engl. hierarchial cluster anal_}'sis PNN: eng]_pro[)ab[/is[[c neural networks
LDA:  engl linear discriminant analysis [HM: engl. indirect hard modelling

SIMCA: en gl. soft independent modelling of
class analogies
KNN:  engl. K-nearest neighbour

Slika 7. Podjela multivarijantnih metoda analize!!

3.1.1. PCA metoda
Analiza glavnih komponenata (PCA metoda) danas je jedna od najée$ée koriStenih metoda
multivarijantne analize. Sama metoda se temelji na principima linearne algebre, sluze¢i prije
svega redukciji dimenzionalnosti podataka. Polazna tocka PCA metode je matrica podataka X
¢iji je svaki element Xi jedno mjerenje uzorka u procesu. Ako matricu X zamislimo kao skup
koordinata n-dimenzijskog prostora tada taj prostor moze sadrzavati nekoliko tisu¢a zavisnih
varijabli §to je slucaj s primjerice jednim Ramanovim spektrom ili spektrom NIR nekog uzorka.
Tada svaka valna duljina odnosno valni broj predstavlja jednu varijablu odnosno dimenziju.t*
Tako ogroman prostor n dimenzija se reducira uvodenjem PC komponente, odnosno
glavne komponente koja na sebi odredeni broj varijabli te time pojednostavljuje baratanje
podacima iz mjerenja. Prva glavna komponenta (PC1) nosi najvise varijabli, zatim se na nju
nastavljaju PC2, PC3 itd. Svaka komponenta je ortogonalna na prethodnu. Osim toga, svaka

glavna komponenta je opisana faktorskim bodovima, rezidualima uzoraka, opterecenju i

uzorcima visokog utjecaja (eng. Leverage value).
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Faktorski bodovi predstavljaju udaljenost tocke uzorka od toCke srednje vrijednosti
cijelog seta po vektoru glavne komponente. Reziduali uzoraka su udaljenost svake toc¢e od
ravnine koju &ine glavne komponente. Sto je udaljenost veéa to je PCA metoda nestabilnija i
nepreciznija. Opterecenje opisuje korelaciju izmedu glavnih komponenti i originalnih
vrijednosti. Graficki prikaz PCA metode, je dvodimenzijska ploha gdje svaka os predstavlja

jednu glavnu komponentu koja je ortogonalna na ovu drugu

3.1.2. MCR metoda
U istrazivanju koje je obradeno u nastavku rada, kao alat za obradu rezultata dobivenih pomocu
disperzivnog Ramanovog spektrometra koristena je MCR metoda. MCR (Multivarijantna
rezolucija krivulja) moze se definirati kao metoda samo-modelirajuée analize smjesa.* Pogodna
je za analizu spektralnih podataka (u ovom sluc¢aju Ramanovih spektara) jer kao rezultat daje
linearnu kombinaciju ¢istih komponenti,odnosno vise spektara Cistih komponenti. Izracun
koncentracija i broja komponenti provodi se prema izrazu: X = T PT + E  pritom Koristeci
algoritam alterniraju¢ih najmanjih kvadrata.

Zarazliku od ostalih kemometrijskih metoda, MCR metoda ne daje jedinstveno rjesenje
ali ima fizikalno znacenje te je potreban odredeni kineticki model prema kojemu ¢e rjeSenje biti
Sto jedinstvenije. Takvo §to je moguce posti¢i unoSenjem spektara Cistih komponenti ili

koncentracijskih profila kao baza inicijalne iteracije modela.
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§ 4. KORISTENJE RAMANOVE SPEKTROSKOPIJE
KAO PAT U KONKRETNOM ISTRAZIVANJU

4.1.1. Sazetak istrazivanja

Grupa autora iz kompanije Sanofi-Aventis Koristila je Ramanovu spektroskopiju u sprezi s
multivarijantnim metodama za pracenje reakcija i kristalizacija prilikom sinteze antimalarika
artemisina (slika 8.). Klju¢an korak, odnosno onaj koji je proucavan je redukcija artemisinske
kiseline (u daljnjem tekstu AA) u dihidroartemisinsku kiselinu (u daljnjem tekstu DHAA)
pomocu diimida kao reducensa. Diimid je generiran na 2 nacina: reakcijom hidrazina i vodikova
peroksida te reakcijom hidrazina i kisika. Obje metode su prvo ispitane na laboratorijskoj razini
gdje se redukcija AA u DHAA uz hidrazin 1 kisik pokazala efikasnijim nac¢inom. Ta metoda je
nakon toga uvecana na tvorni¢ku razinu te su mijenjani uvjeti u kojima se odvija kao i koli¢ine
reaktanata. Pri svakoj reakciji, u sustavu je bila sonda disperzivnog Ramanovog spektrometra
koja je prikupljala podatke (slika 9.) koji su zatim obradivani MCR metodom. Podaci su bili

prikupljani in-situ te stoga nisu utjecali na reakciju.

Slika 8. Struktura artemisina

. Spektrometar
Laser dioda Difrakcijska
X / reSetka
Tl T Racunalo
m
Ramanova
sonda CCD detektor

Reakcijska
smjesa

Slika 9. Shematski prikaz mjerenja disperzivnom Ramanovom spektroskopijom in-

line!®
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4.1.2. Uloga Ramanove spektroskopije u sprezi sa MCR metodom u istrazivanju
Na slici 7 prikazan je tipican Ramanov spektar za jednu reakciju analiziranu u istrazivanju, u
ovom slucaju redukcija AA pomocu hidrazina 1 kisika. Razli¢itim bojama su prikazani spektri

snimljeni u razli¢ito vrijeme.

A —— 00:03:57
0.35 ‘ // Y —— 01:03:57
‘ —— 02:03:56
——— 02:43:56
0.30 —— 03:03:56
04:03:56
— 06:21:56
S 025 —— 09:23:56
©
P
2020 A
c
Q
c
T 015
O
E
]
Y 0.10 4
0.05
0.00

4
1700 1680 1660 1640 1620 1600  13401320130012801260124012201200
Wavenumber / cm’’
Slika 10. Ramanovi spektri redukcije AA u DHAA pomocu hidrazina i kisika u proizvodnom

mjerilu

Iz takvog seta podataka ne moze se iS¢itati puno, medutim daljnjom obradom tih
podataka MCR metodom dobije se znatno jasniji prikaz nastajanja produkta i troSenja reaktanta

u vremenu (slika 11.).
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-=—-—-  Batch No. 1 - Artemisininic acid consumption calculated by MCR analysis

[ ] Batch No. 1 - No. of ASC change
Batch No. 1 - Product formation calculated from peak height (signal at 1635 t:m")
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Slika 11. Tijek reakcije redukcije AA u DHAA pomocu hidrazina i kisika u proizvodnom

mjerilu dobiven MCR analizom Ramanovih spektara

koriStenja hidrazina i vodikova peroksida, DHAA bi iskristalizirao slabo, u iskoristenju

manjem od 60%. Podaci dobiveni MCR analizom Ramanovih spektara nam govore i zasto

(slika 12.).

Slika 12.

= MCR component 1 (product formation)

= MCR component 2 (reactant consumption)

—— equivalents H,0, dosed (0.92 eq + dosing rate [eq./min] * time)

-------- equivalents H,0, present in solution (calculated from Raman peak area @ 875 cm™)
——=—equivalents H,0, consumed (equivalents H,0, dosed - equivalents H,0, present in solution)

1.0

20

| t=D->addition of _
0,92 eq

P
Equivalents H,0,

Calculated fraction of Component 1 and 2 (MCR)

0.6
0.2 04
0.2
2
L i
0.0 =4 r - 0.0
00:00:00 02:00:00 04:00:00 06:00:00

Reaction time / hh:mm:ss

Tijek reakcije redukcije AA u DHAA pomocu hidrazina i vodikova

peroksida na laboratorijskoj razini uz koncentracijske vrijednosti H.O, dobiven MCR

analizom Ramanovih spektara
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Tockastom linijjom oznacen je udio vodikova peroksida u reakcijskoj smjesi. S obzirom
da se sav H202 ne potrosi u reakciji o€ito je da on ometa potpunu kristalizaciju DHAA. Imajuci
te podatke na umu, znanstvenicima je bilo lako izabrati opciju procesa gdje su koristeni hidrazin
i kisik jer je DHAA gotovo u potpunosti izoliran a O2 nije niti bio u reakcijskoj smjesi pa nije

mogao ni imati utjecaja na proces Kristalizacije.!?
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