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1. UVOD

Jedan od najve¢ih problema na koji se nailazi u procesima proizvodnje praskastih
kristaliniénih materijala je sklonost pojedinih kristala polimorfizmu!" %, U rjesavanju tog
problema potrebno je za pojedinu tvar poznavati sve moguce polimorfe, njihovu stabilnost te
eksperimentalno odrediti pri kojim ¢e uvjetima nastati pojedina polimorfna struktura. Na taj
nacin je moguce kontrolirati dobivanje Zeljene polimorfne strukture. Danas postoji velik broj
radova koji opisuju uvjete u kojima ¢e se kristalizacijom dobiti odredeni polimorf, medutim
rezultati su Gesto nereproducibilni i kontradiktorni™. Sto se ti¢e glicina, poznata su tri
polimorfa: a-, B- i y-glicin, koja se mogu dobiti na razli¢ite na¢ine!'?. Od navedenih
struktura o-glicin i y-glicin su stabilne strukture, dok je B-glicin izuzetno nestabilant" *.
Kristalizacijom iz vodenih otopina hladenjem uglavnom se dobiva a-glicin. Medutim
podesavanjem pH otopine (u luznatom ili kiselom mediju) ili dodatkom aditiva koji
usporavaju rast a-glicina dobiva se stabilniji y-glicin. B-glicin nastaje iz zasi¢enih vodenih
otopina uz dodatak antiotapala (etanol, metanol, propanol, aceton) (nastaje pri viSim
temperaturama); liofilizacijom (suSenje zaledivanjem); toplinskom dekompozicijom
kompleksa aminomalonske kiseline i glicina. Vrlo malo podataka ima o dobivanju glicina
kristalizacijom u sugioniku s rasprsivanjem'”, tako da je u ovom radu istraZivana moguénost
dobivanja pojedinih polimorfa glicina upravo tom metodom.

[13]

U susioniku s rasprsivanjem (Spray dryer) istovremeno se odvijaju dva procesa’ ~: nastajanje

¢vrste tvari i njeno susenje, pri ¢emu nastaju vrlo male Cestice uske raspodjele velicina.
Struktura nastalih prasaka moZe biti amorfna, djelomi¢no ili potpuno kristalini¢nal'*"'®.
Ovisno o strukturi mijenjaju se 1 fizikalno-kemijska svojstva tvari. Obzirom da je susenje vrlo
kratko (sekunde ili djeli¢i sekunde), te zbog efekta hladenja tijekom intenzivnog isparavanja,
neznatna je opasnost od toplinske razgradnje nastalih praSaka, iako se proces odvija pri
visokim temperaturama.

Kako bi se dobio proizvod zeljenih granulometrijskih karakteristika (veli¢ina i raspodjela
veli¢ina &estica i pora, te morfoloka svojstva) potrebno je pazljivo odabrati radne uvjete!'
I Mijenjanjem ulazne temperature zraka, koncentracije otopine, protoka zraka, protoka
otopine 1 koliCine zraka koji se koristi za rasprSivanje utjeCe se na izlaznu temperaturu,
koli¢inu nastalog produkta i sadrZaj vlage, te stanje disperznosti.

Cilj ovog rada je istraziti moguénosti dobivanja a-, B- 1 y-glicina kristalizacijom u suSioniku s

rasprSivanjem, pri razli¢itim temperaturama zagrijanog zraka, te protocima otopine. Dobiveni
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prasci analizirat ¢e se koriStenjem rendgenske difrakcije praha (XRD), infracrvene
spektroskopije (FTIR) 1 pretrazne diferencijalne kalorimetrije (DSC) u svrhu karakterizacije

(a-, B- ili y-glicin). Osim toga, istrazit ¢e se stabilnost pojedinog polimorfa.
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2. OPCI DIO

Tijekom suSenja u suSioniku s rasprs$ivanjem (Spray dryer) dolazi istovremeno do stvaranja i
suSenja Cestica, pri cemu se svojstva praSaka mogu kontrolirati. Prema definiciji, suSenje s
rasprSivanjem je proces tijekom kojeg otopina prelazi u suhi praskasti produkt raspr$ivanjem
u struju zagrijanog susnog medijal"®). Osim otopina, u struju zraka mogu se raspriivati
suspenzije, emulzije ili paste. Suhi produkt moze biti praskasti, granule ili aglomerati §to ovisi
0 svojstvima pojenja, dizajnu suSionika te radnim uvjetima. Moguce primjene suSionika s
rasprSivanjem prikazane su na slici 1. Koristi se u mnogim industrijskim granama, a

najznacajnije su prehrambena i farmaceutska industrija.

SUSENJE

Susenje anorganskih
i organskih tvari

MIKRONIZACIJA

° Smanjenje veli¢ine
o ©°° ¢ Cestica

MIKROENKAPSULACIJA

Kapljevina ugradena
unutar ¢vrste stjenke

OKRUPNJAVANIJE

Cvrsta tvar ugradena
unutar ¢vrste stjenke
ili smjese Cvrstih tvari

Slika 1. Procesi koji se mogu odvijati u susSioniku s rasprSivanjem
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Proces ukljucuje atomizaciju otopine u struju vruceg zraka gdje dolazi do isparavanja otapala.
Zbog velikih brzina isparavanja, temperatura produkta je znatno niza od zraka koji izlazi iz
suSionika tako da produkt nije izloZen visokim temperaturama te ne dolazi do razgradnje

(isparavanje uzrokuje hladenje) !'*),

zrak za rasprsivanje

I grijac aspirator
©)
ulaz zraka Il
izlazni filter

posuda
za produkt

Slika 2. Prikaz procesa susenja

Susenje se odvija u Cetiri stupnja:
» Atomizacija otopine u kapi
» Kontaktiranje kapi 1 vruéeg zraka (mijeSanje i strujanje)
» Susenje kapi (isparavanje)

» Separacija praska i zraka

2.1. ATOMIZAClJA

Pravilan odabir uredaja kojim ¢e se otopina dispergirati u kapi, najznacajniji je za dobivanje
produkta Zeljenih karakteristika!'> '®). Idealan sprej se sastoji od malih kapi iste veli¢ine. U
tom slucaju su brzine prijenosa topline i tvari, te brzine susenja iste za sve kapi ¢ime se
osiguravaju jednaka svojstva suhog produkta. Otapalo brzo isparava, a kratko vrijeme suSenja
osigurava niske temperature zbog efekta hladenja tijekom isparavanja. Pri malim brzinama

strujanja otopine postize se relativno velika homogenost kapi.
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Slika 3. Disperzija otopine u sitne kapljice

Do atomizacije dolazi zbog djelovanja sila na kapljevinu. Potrebna je odredena minimalna
energija za stvaranje nove povrSine. Pri tome razliiti mehanizmi atomizacije ukljucuju
razli¢ite sile koje djeluju na kapljevinu. Uredaji za atomizaciju uglavnom koriste
centrifugalnu, tla¢nu i kineticku energiju. Samo dio energije potroSene u atomizatoru se trosi
na stvaranje novih kapi. Na proces utjecu svojstva kapljevine (povrSinska napetost, gustoca i
viskoznost), te zraka (gustoca i brzina strujanja). Osim zraka koristi se jo§ vodena para, te
dusik kada se radi u zatvorenom krugu (organska otapala). Pri velikim brzinama strujanja

otopine, atomizacija nije potpuna te nastaju kapi Siroke raspodjele velicina.

2.2. KONTAKT KAPLJICE — ZRAK (mijesanje i strujanje)

Kapljice otopine i vru¢i zrak mogu u suSioniku s rasprSivanjem strujati istostrujnim,
protustrujnim ili mijeSanim tokom (slika 4.) ["*). Istostrujni kontakt je lak$e kontrolirati. Kod
protustrujnog kontakta ostvaruje se bolje mijesanje, pa se 1 vece kapi mogu osusiti do zeljenog
konacnog sadrzaja vlage.

Nacin na koji kapi dolaze u kontakt s vru¢im zrakom odreduje brzinu suSenja i konacni
sadrzaj vlage materijala, te svojstva suhog produkta.

Kapi na izlazu iz sapnice imaju brzinu znatno vecu od brzine strujanja zagrijanog zraka.
Medutim, njihova kineticka energija se ubrzo rasprSuje zbog trenja (strujanje zraka). Brzina
strujanja kapi mijenja se sve do postizanja brzine strujanja vruéeg zraka, Sto ovisi o veli¢ini
kapi, obliku i gusto¢i. Osim toga ovisi i o dizajnu i mjestu gdje se nalazi posuda za
sakupljanje suhog produkta, mjestu mlaznice, ponasanju kapi tijekom suSenja, dimenzijama

suSionika, te nacinu separacije zraka i praska.
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ISOSTRUJNI TOK . . . .
Otopina se dispergira u istom

smjeru kao 1 tok vruceg zraka.
Kapi dolaze u kontakt s vru¢im
zrakom dok sadrze najvecu
koli¢inu vlage.

Pogodno za toplinski osjetljive
== tvari, obzirom da se zbog efekta
hladenja tijekom isparavanja tvar
odrZava na niskim temperaturama.

Otopina se dispergira u smjeru
suprotnom od toka vruceg zraka.
Kada kap dode u kontakt sa
vru¢im zrakom, vec je dio vlage
ispario.

Pogodno za toplinski stabilne
tvari, obzirom da se produkt

se zagrije do visokih temperatura.

Otopina se dispergira prema gore
(suprotno od smjera strujanja zraka).
Vrijeme zadrzavanja kapi u vrucoj
zoni vrlo je kratko.

Zbog gravitacije, kapi padaju u
hladniju zonu.

==
.
\/: Pogodno za toplinski osjetljive tvari.

Slika 4. Mijesanje dispergirane otopine i struje vruceg zraka

Relativno strujanje kapi i zraka kontrolirano je i promjenljivim svojstvima kapi tijekom
isparavanja. Do usporavanja brzine dolazi zbog djelovanja sila trenja na povrSinu kapi.
Tijekom strujanja kapima se mijenja oblik (deformacija) $to uzrokuje porast sile otpora. Osim
toga mijenja se 1 struktura od ¢vrstog (pri velikim brzinama isparavanja nastaju sfere) do

poroznog.
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2.3. SUSENJE KAPI

Isparavanje otapala ukljucuje istovremeni prijenos koli¢ine gibanja, topline i tvaril'®). Toplina
se prenosi konvekcijski sa zraka na kapi te prelazi u latentnu toplinu tijekom isparavanja.
Isparena vlaga konvekcijski prelazi u struju zraka kroz grani¢ni sloj oko kapi. Brzine
prijenosa tvari 1 topline ovise o temperaturi, vlaznosti i prijenosnim svojstvima zraka, veli¢ini

kapi te relativnoj brzini strujanja kapi i zraka.

A period
period stabilizacije
padajuce period konstantne
brzine susenja brzine suSenja

|
| |

< » » ! |
> €

| |

| |

i i

brzina susenja

sadrzaj vlage

Slika 5.Kineticka krivulja suSenja

Kineti¢ke krivulje suenja kapi slijede uobiGajeni trend!", odnosno sastoje se od perioda
stabilizacije, perioda konstantne 1 perioda padajuce brzine suSenja (slika 5). Vecina vlage se
ukloni tijekom perioda konstantne brzine suSenja, pri ¢emu je kap na temperaturi mokrog
termometra. Brzina isparavanja se moze smatrati konstantnom iako to nije u potpunosti to¢no.
Zbog velike brzine isparavanja temperatura kapi se smanjuje Sto reducira pokretacku silu za
prijenos topline. Dolazi do pada brzine isparavanja iako je povrSina zasi¢ena. Nakon
postizanja kriticnog sadrzaja vlage pocinje period padaju¢e brzine suSenja. Ako je
temperatura u suSioniku visoka, velika je 1 pokretacka sila za proces prijenosa topline. Brzina
kretanja vlage kroz kap viSe nije dovoljno velika da se osiguraju uvjeti za konstantu brzinu

susenja, tako da period konstante brzine moze biti vrlo kratak. U tom sluc¢aju nastaju sfericne
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¢vrste Cestice, na povrsini kapi stvori se trenutacno ¢vrsta povrsina, koja predstavlja dodatni
otpor procesima prijenosa topline i tvari, te vlaga biva zadrzana unutar Cestice ¢ime se
direktno utjece na svojstva produkta. Pri nizim temperaturama kroz dulji period su osigurani
uvjeti za konstantu brzinu suSenja. Vrijeme susSenja ovisi o obliku kapi, kemijskom sastavu

otopine, fizikalnoj strukturi i koncentraciji ¢vrstog.

2.3.1. Isparavanje

Brzina isparavanja otapala iz otopine manja je od brzine isparavanja Cistog otapala, za kapi
iste veliCine. Prisutnost otopljene komponente smanjuje tlak para kapljevine ¢ime se smanjuje
pokretacka sila procesa prijenosa tvari izrazena preko tlaka para. Osim toga dolazi i do
stvaranja Cvrste faze na povrSini kapi. Mjera u kojoj se smanjuje pokretacka sila ovisi o
veli¢ini kapi. Padom tlaka para temperatura kapi raste preko temperature mokrog termometra
(Twmr) (kod susenja kapi Cistog otapala prevladava Tyr). Kod veéine soli koje se suSe u
susioniku s rasprSivanjem prisutnost soli ima zanemarivo mali utjecaj na tlak para pa se moze
pretpostaviti da je temperatura kapi jednaka Ty,

Cestice koje nastaju susenjem u suSioniku s raspr§ivanjem mogu imati razli¢ite oblike $to
ovisi o radnim uvjetima (slika 6).

Stvaranje Cvrste povrSine ima velik utjecaj na proces isparavanja. Na pocetku su brzine
isparavanja viSe-manje konstantne. Kada pocne period padajuce brzine suSenja nastala ¢vrsta
faza pruza sve veci otpor procesu prijenosa tvari tako da brzina prijenosa topline postaje
mnogo veca od brzine prijenosa tvari i dolazi do zagrijavanja kapi. Kada su radne temperature
vece od temperature vreliSta (7y) do isparavanja dolazi unutar kapi. Ako je ¢vrsta povrSina
porozna pare ¢e izaci iz kapljice. Medutim ako je nastala neporozna kora dolazi do loma
nastalih Cestica. Vrijeme zadrzavanja kapi u susioniku s rasprSivanjem vrlo je kratko te ako
nije dostignuta 7, unutar kapi vlaga ¢e se kretati kapilarnim ili difuzijskim mehanizmom.
Dakle ako se stvori neporozna kora, brzina susenja naglo opada i potrebno je dulje vrijeme za

postizanje zeljenog kona¢nog sadrzaja vlage materijala.
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Cvrsta

porozna
bez promjene
bubrenje
otkrhavanje
Cvrsta N\
manje
porozna
lom
iz mlaznice Q Q @ ‘> ‘5 ”

kapljica stvaranje kore

>
: g

neporozna
plasti¢na
O bubrenje

skupljanje

a) SuSenje pri temperaturama visim od temperature vrelista

~®He~ 66

¢vrsta
porozna

bez promjene
bubrenje

otkrhavanje

Cvrsta bez promjene
manje
porozna

iz mlaznice Q Q Q ‘> — O bez promjene
lom
kapljica stvaranje kore rast
> —| kristala

savitljiva skupljanje
Cestica

b) SuSenje pri temperaturama nizim od temperature vreliSta

Slika 6. Karakteristike kapi tijekom susenja"”!

2.4. SEPARACIJA SUHOG PRODUKTA

Nakon suSenja potrebno je separirati suhi produkt od zraka uklanjanjem praska iz
susionika!'®!, Pri tome separacija mora biti §to je moguée efikasnija, a izlazni zrak ne smije

sadrzavati Cvrste Cestice. Primarna separacija se odvija pri dnu komore za suSenje, a
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sekundarna obi¢no u ciklonu, ili zbog sposobnosti ¢vrstih Cestica da se taloZze na ravnom dnu
suSionika. Osim ciklona koriste se jos 1 vrecasti filtri, te skruberi. Uredaji za separaciju Cvrstih
Cestica 1 zraka odabiru se obzirom na: efikasnost, prikladnost za manipulaciju Cesticama,

znacajke procesa separacije, te ekonomski aspekt i prostor koji zauzimaju.

2.5. SVOJSTVA SUHOG PRODUKTA NAKON SUSENJA

Procesom uklanjanja vlage u susioniku s raspr$ivanjem, kako je ve¢ reCeno, mogu se dobiti
amorfni ili kristalini¢ni prasci. Dobiveni produkt ¢e ovisno o strukturi posjedovati razlicita

svojstva.

STRUKTURA TVARI

AMORFNA PRIJELAZNA KRISTALNA

Slika 7. Strukture tvari koje mogu nastati u suSioniku s rasprSivanjem

2.5.1. Amorfne tvari

Amorfne tvari (grcki amorphos - bez oblika) su tvari kod kojih strukturalne jedinice nemaju
uredenu strukturu, ve¢ se nalaze na priblizno jednakoj medusobnoj udaljenostil'”. Takvim
tvarima svojstva su jednaka u svim smjerovima. Vecina Cvrstih tvari moze se pronaci ili
prevesti u amorfni oblik. Na primjer, prozorsko staklo, mnogi polimeri (polistiren), pa cak i
hrana kao $to je Seerna vata imaju amorfnu strukturu. Bilo koja otopina se moze prevesti u
amorfnu tvar ukoliko se dovoljno ohladi budu¢i da hladenje smanjuje molekularnu
pokretljivost. Kada je brzina hladenja veca od brzine grupiranja molekula u povoljnije
termodinamicko stanje nastati ¢e amorfna tvar. Uzimanjem entropije u obzir mnogi polimeri
mogu tvoriti amorfne tvari hladenjem ¢ak i pri manjim brzinama. Ukoliko se molekule mogu
u dovoljno kratkom vremenu grupirati u dvo- ili trodimenzionalnu strukturu, tada se stvaraju
djelomicni kristali. Jedan od primjera je voda koja zbog male molekulske mase 1 sposobnosti

brzog regrupiranja ne moze biti amorfna. Amorfne tvari se mogu dobiti dodavanjem aditiva

10
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koji ometaju sposobnost nastajanja kristala. Na primjer, dodatkom natrija silicijevom dioksidu
(Si0;) dobiva se prozorsko staklo. Neke tvari kao Sto su metali teSko prelaze u amorfnu
strukturu. Ako su to tvari visokog taliSta (keramika) ili niske energije kristalizacije (polimeri),
hladenje se mora odvijati iznimno brzo. Materijali poprimaju amorfnu strukturu tijekom
kristalizacije, suSenja s rasprSivanjem 1 suSenja zaledivanjem, a djelomi¢no amorfnu
procesom mljevenja. Prisutnost amorfnih tvari u proizvodu moze biti Zeljena (stabilizacija
proteina) ili nezeljena (niska kemijska 1 fizicka stabilnost). Danas je prisutna sve veca svijest

o vaznosti amorfne strukture kod farmaceutskih proizvoda.

2.5.2. Kristali

Kristali su Cvrste tvari ¢ije su strukturalne jedinice (atomi, molekule, ioni) rasporedene na
periodicki ponavljajuéi na¢in u sve tri dimenzije!'”’. Koju ée strukturu kristal zauzeti ovisi o
kemijskim svojstvima otopine, radnim uvjetima kristalizacije te o tlaku. Postoji sedam
osnovnih kristalnih sustava prikazanih na slici 8. Svi kristali su simetri¢ni, a simetrija mozZe
biti oko tocke, linije ili plohe. Mehanicka, elektri¢na, magnetska i opticka svojstva kristala

nisu ista u svim osima.
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Slika 8. Kristalni sustavi.
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Kristali se prema strukturnim vezama dijele na ionske,

kristale (slika 9).

kovalentne, molekulske i metalne

IONSKI elektrostatske
KRISTALI privlacne sile
KOVALENTNI kovalentna
KRISTALI veza
MOLEKULARNI slabe privlacne sile
KRISTALI (vodikova veza)
METALNI metalna veza
KRISTALI

Slika 9. Vrste veza u kristalima

2.5.3. Polimorfizam

Polimorfizam je sposobnost tvari da kristalizira u viSe razli¢itih kristalnih struktura

[19]

Promjena strukture rezultira promjenom fizikalnih, mehanickih i toplinskih svojstava kao Sto

su topljivost, gustoca, brzina otapanja, higroskopnost, kompresibilnost, taliSte, te morfologija

kristala. Koji ¢e polimorf nastati ovisi o nekoliko faktora, kao §to su: sastav otopine, kinetika

kristalizacije, radni uvjeti. Makroskopska svojstva (granulometrijska) ovise o navedenim

faktorima. Stabilnost pojedinog polimorfa ovisi u velikoj mjeri o temperaturi. Ako su razli¢iti

polimorfi stabilni pri razli¢itim temperaturama govori se o enantiotropima. Ako je jedan

polimorf stabilan pri razli¢itim temperaturama govori se 0 monotropu. Sto se ti¢e glicina, ot iy

polimorfi su stabilni pri razliitim temperaturama (enantiotropi). y-glicin je stabilniji pri nizim

temperaturama. Polimorfmi mogu prelaziti iz jedne strukture u drugu, pri odredenim uvjetima

(slika 10).
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3. METODIKA

3.1. SVRHA

Istraziti mogucnosti dobivanja o, B i y polimorfa glicina u suSioniku s rasprSivanjem, pri
razli¢itim uvjetima provedbe procesa. U tu svrhu, mijenjat ¢e se ulazna temperatura zraka,
koncentracija otopine i protok otopine. Odrediti ¢e se stabilnost pojedinog polimorfa nakon
suSenja. U svrhu karakterizacije dobivenih praskastih produkata koristiti ¢e se razlicite

metode (XRD, DSC, FTIR).

3.2. MATERIJAL

Glicin (C,HsNO;) (slika 11) je najjednostavnija aminokiselina i nalazi se u mnogim
proteinima i1 enzimima. Koristi se u prehrambenoj industriji kao dodatak hrani, farmaceutskoj
industriji, za proizvodnju kozmetickih preparata, gumene spuzve, gnojiva. Takoder se koristi i
kao pomo¢na komponenta za dobivanje mnogih kemijskih produkata. Molekulska masa

glicina je 75,07 g/mol; gustoéa 1,1607 g/cm’, a temperatura talista mu iznosi 233 °C.

+ .
H3N/\|,/"o .H
y 2
O

Slika 11. Struktura glicina

Poznate su tri polimorfne strukture glicina: a, 3 iy — glicin. Polimorfi su razli¢itih stabilnosti,
1 dobivaju se na razliite nacine. Tijekom kristalizacije, Cesto se dobiva smjesa dva ili sva tri

polimorfa.

3.3. RENDGENSKA DIFRAKCIJA PRAHA (XRD)

Rendgenska difrakcija praha je metoda pri kojoj se zraka karakteristicnog rendgenskog
zracenja usmjerava na povrsinu fino usitnjenog materijala smjeStenog na nosac¢ uzorka. Mjeri

se intenzitet rendgenskog zraCenja difraktiranog s uzorka u ovisnosti o kutu difrakcije.
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Metoda se koristi za odredivanje strukture materijala, u ovom slucaju za identifikaciju
kristalnih faza.

Analiza prisutne polimorfne modifikacije glicina u pripravljenim praskastim uzorcima
izvrSena je rendgenskom difrakcijskom analizom na uredaju Philips PW1830 (slika 12.) sa
okomitim goniometrom u podrucju kuteva 260 = 5-50°, uz karakteristicno zracenje bakra valne
duljine, lambda CuKalfa = 0,15418 nm. Radni napon generatora iznosi 40 kV, struja 30 mA,

dok je korak goniometra iznosio 0.02 stupnja, a vrijeme prikupljanja signala 1 ili 2s.

Slika 12 Rendgenski difraktometar, Philips PW 1830 (Zavod za anorgansku kemijsku
tehnologiju i nemetale, FKIT)

3.4. SPEKTROSKOPSKA ANALIZA U INFRACRVENOM PODRUCJU
(FTIR)

Metoda se temelji na medudjelovanju infracrvenog zracenja i molekula, koje absorbiraju
infracrveno elektromagnetsko zracenje valnih duljina koje odgovaraju vibracijskim
energijama kemijskih veza, karakteristi¢nih za vrstu veze i1 skupinu koja vibrira. Iz polozaja i
intenziteta apsorpcijskih vrpci infracrvenog spektra dobivaju se podaci o kemijskoj prirodi i
molekulnoj gradi ispitivanog materijala. Koristi se za kvalitatitvnu, kvantitativnu i strukturnu
analizu materijala.

Mjerenje infracrvenog spektra pripravljenih uzoraka glicina izvrSeno je na uredaju Bruker
Vertex 70 (slika 13), u FTIR ATR modu u podru&ju valnih brojeva od 4000-400 cm’(tzv.
srednji dio infracrvenog spektra, engl. MIR - mid infra red). Interferogram bazne linije i
uzorka snimljen je kao srednja vrijednost 32 pojedinacna interferograma uz razlucivost od 2

cm’™. Prednost je mjerenja u ATR (engl. attenuated total reflectance) na¢inu rada velika brzina
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jer otpada vaganje uzorka i dugotrajna homogenizacija i presanje tablete od KBr (priprama

uzorka za snimanje).

Slika 13. Infracrveni spektrofotometar s Fourierovom transformacijom, Bruker Vertex 70
(Zavod za anorgansku kemijsku tehnologiju i nemetale, FKIT)

3.5. DIFERENCIJALNA PRETRAZNA KALORIMETRIJA (DSC)

Diferencijalna pretrazna kalorimetrija je toplinska metoda koja sluzi za odredivanje
temperature i toplinskih tokova vezanih uz fazne i ostale prijelaze u materijalima. Mjerenja
daju kvalitativne i1 kvantitativne podatke o fizikalnim i kemijskim procesima koji ukljucuju

endotermne ili egzotermne efekte, ili promjenu toplinskog kapaciteta.

Slika 14. Diferencijalni pretrazni kalorimetar Netzsch STA 409 (Zavod za anorgansku
kemijsku tehnologiju i nemetale, FKIT)

Diferencijalna pretrazna kalorimterijska mjerenja pripravljenih uzoraka izvr§ena su na uredaju

DSC 200 proizvodaca Netzsch, Njemacka (slika 14). Zadan je temperaturni program od 25 do
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200 (odnosno 250 °C, pri ¢emu ve¢ dolazi do degradacije glicina), bez protoka plina (sintetski
zrak ili 99.999% N2), uz nosa¢ uzorka od cCistog aluminija (radna temperatura do 500°C) 1
prazan referentni nosa¢ uzorka. Odvaga uzorka iznosi 11-26 mg. Prikupljanje 1 obrada
podataka mjerenja odvija se preko korisnickog programa Netzsch Proteus Thermal Analysis

Programme.

3.6. APARATURA

Mjerenja su provedena u laboratorijskom suSioniku s rasprSivanjem Buchi 290 s
odvlazivatem zraka koji osigurava kondicionirane stalne uvjete zraka koji se koristi za
susenje (slika 15).

Koli¢ina zraka koji se koristi za susenje bila je ista za sve provedene eksperimente 1 iznosila
je 38 m’/h. Temperatura je mijenjana u intervalu od 90 do 180 °C, protok otopine od 4,5 do 9
ml/min, a koncentracija od 10 do 17,5 %. Interval koncentracija bio je ogranicen topljivoscéu

glicina (a-polimorf) pri temperaturi od 25°C pri kojoj se pripremala otopina.

il

Slika 15. Laboratorijski suSionik s rasprSivanjem
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4. REZULTATI

U ovom poglavlju dan je pregled rezultata dobivenih kristalizacijom glicina u suSioniku s

raspr§ivanjem. Rezultati su podijeljeni u nekoliko poglavlja:

YV V. V VYV V

Rendgenska difrakcija praska (XRD)

Utjecaj uvjeta provedbe procesa na udio pojedinog polimorfa glicina
Spektroskopska analiza u infracrvenom podrucju (FTIR)
Diferencijalna pretrazna kalorimetrija (DSC)

Stabilnost smjese a- 1 B-glicina
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Slika 16. Rendgenski difraktogram (7=90°C; x¢=0,15; V=38 m3/h; V=11 m3/h;
Vor=6,9ml/min)
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Slika 17. Rendgenski difraktogram (7=180°C; x¢=0,15; Vx=38 m’/h; Vy»=1,1 m’/h;

Vor=6,9ml/min)
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% ‘1onzuduy

10

=38 m3/h; V1,1 m3/h;

180°C; x0=0,175; Vo

Slika 18. Rendgenski difraktogram (7

Vo=6,9ml/min)
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Slika 19. Utjecaj temperature na udio a 1 3 polimorfa glicina

N
w
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Slika 20. Utjecaj protoka otopine na udio o 1 § polimorfa glicina
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Slika 21. FTIR spektar smjese 6% o 1 94% [ glicina (7=90°C; x¢=0,15; V=38 m3/h; V=11
m’/h; Ve=6,9ml/min)
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Slika 23. FTIR spektar a glicina (7=180°C; x¢=0,175; Va=38 m3/h; V=11 m3/h;
Vo=6,9ml/min)
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Slika 25. DSC krivulje: Utjecaj protoka otopine
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Slika 27. Transformacija glicina prikazana rendgenskim difraktogramom (7=150°C; x,=0,15;
Va=38 m’/h; V,,=1,1 m’/h; Ve=6,9ml/min)

27



REZULTATI

— nulti dan

—— nakon 8 dana

0,6

- 0,5

T
=
SN

T
=
(8]

T
o
\]

T
=
—

1900

\

1800

1700

1500

valni broj, cm!

1400

1300

0
1200

~

absorbancija

-

—— nakon 8 dana
— nulti dan

ol

0,2
- 0,18
- 0,16

- 0,14

T
=
—
[\

absorbancija

b

T
=
—

T
o
S
0

- 0,06
- 0,04

- 0,02

4000

N

3500

3000

valni broj, o'

2500

2000

J

Slika 28. Transformacija glicina prikazana infracrvenim spektrom FTIR (7=120°C; x,=0,15;
Va=38 m’/h; V,,=1,1 m’/h; Vo=6,9ml/min)
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5. RASPRAVA

Utjecaj uvjeta provedbe procesa kristalizacije u suSioniku s rasprSivanjem proveden je pri
razli¢itm temperaturama, koncentracijama i protocima otopine. U svrhu karakterizacije
dobivenih praSkastih produkata prvo je napravljena rendgenska difrakcijska analiza. Obzirom
na nestabilnost B-glicinal®!, vrlo je vazno bilo analizirati pragke odmah nakon zavrietka
eksperimenta obzirom da nije bilo poznato koji ¢e se polimorf glicina dobiti. Na slikama 16-
18 prikazani su karakteristi¢ni difraktogrami na kojima su uneseni 1 podaci za sva tri
polimorfa glicina (Prilog 1). Na slikama 16. 1 17. moze se uociti postojanje smjese o 1 3
polimorfa glicina. Ta dva eksperimenta provedena su pri razli¢itim temperaturama, uz iste
ostale uvjete. Pri viSim koncentracijama otopine dobiva se isklju¢ivo a-glicin (slika 18). Iako
difraktogrami ne upucuju na postojanje y-glicina u smjesi (nema pika najveceg intenziteta na
260 = 25,35 °), na 30,27° i 42,61° pojavljuju se pikovi karakteristicni za y-glicin, tako da
postoji mogucénost da 1 on nastaje iako u vrlo maloj koli¢ini (slike 17 1 18). Na temelju
intenziteta glavnih pikova (za a-glicin: 26 = 29,86 °; za B-glicin: 28 = 18,07 °) izraunat je
relativan odnos pojedine polimorfne strukture u smijesil'). Utjecaj temperature i protoka
otopine na udio pojedinog polimorfa prikazan je na slikama 19. 1 20. Porastom temperature te
smanjenjem protoka otopine povecava se udio a-polimorfa, Sto je u skladu s literaturnim
podatkom da je a-glicin stabilniji pri poviSenim temperaturama.

Odgovaraju¢i infracrveni spektri prikazani su na slikama 21-23. Cijeli je spektar podijeljen u
dva dijela kako bi se jasnije uocile razlike. Prema intenzitetu i karakteristicnom obliku pikova
(Prilog 2), takoder se moze zakljuciti da kristalizacijom u suSioniku s raspr§ivanjem nastaju ili
smjesa o 1 3 polimorfa glicina ili samo a - glicin, §to odgovara rezultatima dobivenim
rendgenskom difrakcijom.

Vec je reCeno da se u suSioniku s rasprsivanjem uglavnom dobivaju prasci amorfne ili
djelomi¢no kristalini¢ne strukture!'®. Ako tvar jo§ postoji u vise polimorfnih struktura, kao
Sto je to slucaj sa glicinom, karakterizacija prasaka postaje znatno slozenija. Kako bi se uocio
eventualni prijelaz B-glicina u a ili y polimorf provedena je i1 diferencijalna pretrazna
kalorimetrija. Utjecaj istrazivanih procesnih parametara na DSC krivulje prikazan je na
slikama 24-26. Izmedu 147 1 174 °C pojavljuje se izraZeni endotermni pik za smjese u kojima
je visok udio B-glicina (oko 94%) Sto se vidi na slici 24. Na slikama 25 i 26 takoder se pri

nekim uvjetima provedbe procesa uocava Siroki endotermni pik u tom podrucju temperatura,
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ali je on znatno manjeg intenziteta. Kod vrlo malih udjela B-glicina, kao i za a-glicin
navedeni pik ne postoji. Medutim, nema ga niti pri viSim udjelima [-glicina (44,5 %, 31, 4%),
tako da endotermni pik u navedenom temperaturnom podru¢ju ne moze predstavljati faznu
promjenu u o- ili y-glicin. U literaturi nisu pronadeni podaci koji bi govorili o endotermnoj
faznoj transformaciji B-polimorfa u stabilnije a- ili y-polimorfe, u podru¢ju temperatura
izmedu 147 1 174 °C, ve¢ o endotermnom prijelazu y- u a-polimorf pri temperaturi od
170°C™ 3> 61, Na temperaturama ve¢im od 235°C poéinje toplinska razgradnja glicina, §to se
vidi po oStrom endotermnom porastu toplinskog toka.

Obzirom da se u vecini eksperimenata dobila smjesa stabilnog o- 1 nestabilnog 3- polimorfa
istraZzena je njihova stabilnost u sobnim uvjetima. Uzorci su ¢uvani u zatvorenim posudicama,
ali nisu bili potpuno suhi ve¢ su sadrzavali odredenu malu koli¢inu zaostale vlage (konacni
sadrzaj vlage prasaka kretao se od 0,02 do 8,412 %, ovisno o uvjetima provedbe procesa). Na
slici 27 prikazani su usporedbeni rendgenski difraktogrami za uzorak koji je nakon suSenja,
odnosno kristalizacije sadrzavao 79 % [3-glicina. Pikovi karakteristi¢ni samo za [-glicin (18°,
23,5°, 39,1°, 41,2°, 43,9° te 46,1°) nestaju nakon jednog dana. S druge strane pojavljuju se
pikovi karakteristicni za oa-glicin (23,9°, 29,9°, 35,4°, te neki pikovi znatno slabijeg
intenziteta). Na mjestima preklapanja spektara intenzitet B-glicina pomice se u smjeru o-
glicina (npr. na oko 28,5° gdje je karakteristi¢ni intenzitet 3-glicina (70, zelena crtkana linija)
znatno veéi od a-glicina (6, crvena crtkana linija) nakon 24 sata dolazi do smanjenja
intenziteta pika za 68%). Osim toga na 30,2° pojavljuje se pik koji odgovara y-glicinu, tako da
se moze re¢i da iako u vrlo maloj mjeri dolazi i do prijelaza u y-polimorf.

Na slici 28. prikazani su usporedbeno infracrveni spektri uzorka sa izrazito visokim udjelom
B-glicina (94,8%) odmah nakon suSenja, te nakon 8 dana. Na temelju intenziteta i oblika
pikova, evidentno je da B-glicin u potpunosti prelazi u a-glicin.

DSC krivulje uzorka koji sadrzi mali udio B-glicina (10%) nakon suSenja pokazuje Siroki
ireverzibilni endotermni pik, koji se gubi nakon 24 sata. Pazljivom obradom difraktograma u
podru¢ju 26=34-34,7° uocena je prisutnost nepoznate faze (slika 30), za uzorke ¢ije DSC
krivulje imaju endotermni pik u temperaturnom intervalu od 147-174 °C. Osim toga navedeni
uzorci ukazuju na eventualno postojanje vrlo malih koli¢ina y-glicina. Moguce je da
komponenta odgovorna za navedeni pik u prisustvu y-glicina prilikom zagrijavanja inicira

prijelaz B-glicina u y-glicin, koji daljnjim zagrijavanjem prelazi u o-glicin. Odgovarajuce
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entalpije krecu se u intervalu od 1,02 do 5,27 J/g, §to ovisi o intenzitetu pika, odnosno koli¢ini

prisutnog y-glicina.
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6. ZAKLJUCCI

» Na temelju rendgenske difrakcije analize prasaka dobivenih kristalizacijom u
suSioniku s rasprSivanjem moze se zakljuciti da se nastali prasci sastoje se od razli¢itih
udjela o- 1 B-polimorfa glicina. Porastom temperature zraka i smanjenjem protoka

otopine udio a-glicina raste.

» Infracrveni spektri (FTIR) potvrduju rezultate dobivene pomocu XRD.

» U prisustvu nepoznate faze te malih koli¢ina y-glicina, zagrijavanjem se inicira
prijelaz B-glicina u y-glicin, koji daljnjim zagrijavanjem prelazi u stabilniji a-glicin.
Navedeni prijelaz zapazen je i toplinskom analizom (DSC), uz odgovarajuce entalpije

u intervalu 1,02 do 5,27 J/g.

» P-glicin je izuzetno nestabilan pri sobnim uvjetima, tako da je ve¢ unutar 24 sata u

potpunosti transformiran u stabilniji a-glicin.
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8.2. Prilog 2. FTIR spektri polimorfa glicina
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SAZETAK

Maja Biodi¢, Katica Miholi¢

Kristalizacija glicina u suSioniku s rasprSivanjem (Spray Dryer)

Sazetak

Susenje s rasprSivanjem koristi se u mnogim industrijskim granama obzirom da rezultira
nastajanjem praSaka dobre kvalitete, niskog sadrzaja vlage te uske raspodjele veli¢ina Cestica.
Fizikalno-kemijska i granulometrijska svojstva nastalog produkta u velikoj mjeri ovise o
karakteristikama otopine i zraka. Vrlo je vazno pazljivo odabrati uvjete provedbe procesa,
kako bi dobiveni praSci bili kristalinicni a ne amorfni, te da se dobije odgovarajuca
polimorfna struktura.

Istrazivana je moguénost dobivanja razli¢itih polimorfa glicina suSenjem, odnosno
kristalizacijom u suSioniku s rasprSivanjem (Spray Dryer) pri razli¢itim protocima otopine i
temperaturama zraka. Prisustvo pojedine polimorfne strukture kvalitativno je odredeno na
temelju FTIR 1 XRD spektra.

Rezultati su pokazali da se uglavnom dobiva smjesa a- 1 B-glicina. Pri nizim temperaturama i
vecim protocima otopine udio B-glicina raste. Medutim, stajanjem u sobnim uvjetima p-glicin
spontano prelazi u stabilniju strukturu (a-glicina). Do potpunog prijelaza dolazi ve¢ nakon 24

sata.

Kljucéne rijeci: glicin, kristalizacija, polimorfizam, suSenje s rasprSivanjem
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SUMMARY

Maja Biodi¢, Katica Miholi¢

Crystallization of glycine during spray drying

Summary

Spray drying is used in many industries since it results in complemented powders of good
quality, low moisture content and narrow particle size distribution. Characteristics of the
solution and the hot drying air have major influence on the physico-chemical and
granulometric properties of the resulting powder. It is very important to properly select the
process conditions which will results with formation of the crystalline (not amorphous)
powder and the particular polymorph

Glycine crystallization during spray drying has been investigated on the laboratory scale. In
order to obtain different polymorphs the experiments has been performed at different hot air
temperatures and the mass flow of the solution. The polymorph composition of the obtained
crystals was analyzed with a X-ray powder diffractometer (XRD) and the Fourier transform

infrared spectrometer (FTIR).

Crystallization mostly resulted with the mixture of «- and [-glycine. The glycine
polymorphism is affected by the temperature and the mass flow of the solution. Decrease of
the temperature and increase of the solution mass flow rate causes the increase of the quantity
of B-glycine. At room conditions, B-glycine spontaneously transforms to thermodynamically

more stable a-glycine. After 24 hours transformation was complete.

Key words: crystallization, glycine, polymorphism, spray drying
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