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1. Bevezetés

A szerves kémiai reakciok jelentds része exoterm, nagy
energiafelszabadulas esetén biztonsagtechnikai kockazattal
jarnak. Egy Nagy-Britannidban elvégzett vizsgalat szerint
minden hatodik robbanassal jaré vegyipari baleset valamilyen
exoterm reakcid biztonsagtechnikai kockazatértékelésének
elmulasztasa miatt kovetkezik be.! Az utobbi évtizedekben
a modern termoanalitikai modszereknek kdszonhetéen
lehetdségiink nyilt a vegyipari folyamatok soran felszabadulo
hé meghatarozasara, igy a pontos kockazatbecslésre
is. Az EGIS-ben a svéjci SWISSI biztonsagtechnikai
intézet altal kidolgozott modszert alkalmazzuk a reakciok
veszélyességének meghatarozasara.? A kockazatértékelés
soran feltételezziik, hogy az exoterm reakcio kivitelezésekor
hiitési vagy keverési hiba 1ép fel (1. abra).
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1. Abra. Egy reakcié hémérsékletének alakulasa hiitési hiba
bekovetkezése utan.

Ekkor a reaktor, elég nagy méret esetén, kvazi adiabatikus
moddon viselkedik, igy a reaktor hOmérséklete a reakcioh6bol
szamithat6 adiabatikus homérsékletemelkedés mértékével
(AT ) nd. Ilyenkor a reakcioelegy hdémérseklete eléri a
kivant reakcio altal elérhetd maximalis homérsékletet
(MTSR, maximum temperature of the synthesis reaction).
Magasabb hémérsékleten nagyobb eséllyel valésulhatnak
meg bomlasi reakciok, melyek jellemzden nagy energiaval
jérhatnak, ezaltal robbanast okozhatnak. Azt az id6t, mely
alatt adott hémérsékleten, a bomlési reakcio eléri a maximalis
sebességét, TMR -al [time to maximum rate under adiabatic
conditions] jelolik. A AT a baleset stlyossagat, a TMR
a Dbaleset bekdvetkezésének valdsziniiségét jellemzi
kvantitativ moédon. A kivant kémiai reakcid vizsgalatara
reakcié kalorimétert, a bomlasi reakcid vizsgalatara
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adiabatikus kalorimétert vagy DSC-t [differential scanning
calorimeter] alkalmazhatunk. A reakciok SWISSI altal
javasolt veszélyességi osztilyba sorolasahoz (2. abra)® be
kell vezetniink a T ,, fogalmét: ez az a hémérséklet, melyen
a reakcioelegyben a bomlési reakcid 24 ora utan éri el a
maximalis sebességet. [smerniink kell a maximalisan elérhetd
technologiai homérsékletet [MTT, maximum temperature
for technical reasons], ilyen pl. az oldészer forraspontja,
ugyanis a reflux gdtja lesz a hdmérséklet emelésének. A
T pedig azt a hémérsékletet jelenti, melyen végre akarjak
P, . . . .
hajtani a reakciot, ezen a hémérsékleten kovetkezik be a
hiitési hiba is.
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2. Abra. Veszélyességi osztalyok.

Az 1.-2. osztilyba sorolt reakciok csak kiilonleges
koriilmények kozott, pl. nagymennyiségli gazfelszabadulas
esetén lehetnek veszélyesek. A 3.-4. osztilyba tartozd
reakciokndl van egy technikai gat, pl. reflux, amely
megakadalyozza, hogy elérjiik azt a homérsékletet, ahol
bekovetkezik a bomlas. Ebben az esetben igazolni kell, hogy
a technikai gat méretezése, pl. reflux rendszer, megfeleld-e.
Az 5. osztalyba sorolt reakcioknal a nagyenergiaju bomlasi
folyamat tul nagy eséllyel valosul meg, ezért a technoldgia
biztonsagosabba alakitdsa sziikséges.

E munkaban egy energia felszabadulasaval jaro reakcio
példajan mutatjuk be, milyen méréseket ¢s szamitasokat
végzink el az EGIS-ben a biztonsagtechnikai
kockazatértékelés céljabdl. Kiemelt figyelmet szenteliink
a kivant reakcid soran bekovetkezd termikus akkumu-
laci6 pontos meghatarozasanak. Egy autokatalitikus
mechanizmusit  bomlasi  reakcid6  bekovetkezésének
valdszinlségét is vizsgaljuk.
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2. Tofisopam intermedier eléallitasanak vizsgalata

A tofisopam (4), a Grandaxin® hatbéanyaga, egy anxiolitikus
hatast, Magyarorszagon fejlesztett originalis EGIS
gyogyszer. A 3 tofisopam intermediert metil-izoeugenolbol
(1) allitjuk eld. A reakcio elsd részében ecetsavas kozegben
a 2 dimer képzddése zajlik le. A nem izolalt intermedierbdl
feleslegben adagolt kromsav anhidrid oldattal végzett
oxidacio segitségével alakitjuk ki a 3 diketon szarmazékot.
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2.1. Reakcioh6é meghatirozasa

A diketon metil-izoeugenolbdl torténd eldallitdsa soran
felszabaduld hémennyiséget viszonylag gyorsan és olcson
meghatarozhatjuk szamitasos modszerrel a képzoédéshok
felhaszndlasdaval (AH). A képzOdéshok egy része
megtalalhato kézikonyvekben,* a tobbit kvantumkémiai titon
szamolhatjuk, mi ez utobbi célra a HyperChem® programot
hasznaltuk, az Osszehasonlitas kedvéért harom kiilonbozé
modszerrel: AM1, RM1 és PM3 (szemiempirikus NDDO,
vagyis neglect of diatomic differential overlap modszerek
STO, vagyis Slater type orbital bazissal). El6szor MM+
molekulamechanikdval optimalizaltuk a szerkezeteket,
majd az adott modszerrel kiszamitottuk a képzddéshot. Az
adatokat az 1. tablazatban foglaltuk Ossze, a szamitott és
mért reakciohdket pedig a 2. tablazatban hasonlitottuk dssze.

A 2. tablazatban a kisérleti és szamitott értékek kozti nagy
eltérés (2x) oka, hogy a szamitassal meghatarozott érték
elsdsorban tajékozodasra és nagysagrendi becslésre szolgal,
mivel sok tényez6t elhanyagolunk: vakuumban izolalt
molekulakra szamolunk képzddéshoket, pedig a reakcidok
kevés kivétellel kondenzalt fazisban zajlanak, tovabba nem
vessziik figyelembe az oldashdket és a mellékreakciokat.
Az EGIS-ben alkalmazott reakci6 kaloriméter nem
alkalmas extrém magas vagy alacsony hdomérsékleten
és nyomas alatt végrehajtott reakciok vizsgalatara. Ilyen
esetekben a szamitott reakciohd az egyetlen tampont a
kockazatbecsléshez. A konkrét esetben a szamitott érték
a mért eredménynek 51—63 %-a, szamitasi modszertdl
fliggben (pl. 2. tablazat).

1. Tablazat. Képz6déshok (AHL) kJ/mol-ban

Szamitott
Vegyiilet  Irodalmi? IRYT 1 paye

CrO, -589,9

Cr’* aq -143,6

H" aq 0

H,0 -286,0

Co, -393,4

1 NA® -137,6 -136,7 -133,5
2 NA -563,9 -640,3 -583,0

* Nincs adat.

2. Tablazat. Szamitott és mért reakciohdk (AH) kJ/mol-ban

AM1 RM1 PM3 Kisérleti

-3343 -412,5 -361,6 -651

A reakciohd kisérleti uton valdo meghatarozasanak szamos
elénye van a szamitasos modszerekhez képest: ugyanazt a
folyamatot mérhetjiik, amely az iizemi reaktorban lezajlik,
meérjiik a fazisatalakulasbol szarmazd energiavaltozast is,
valamint a reakcio kinetik4jardl is informaciot kapunk. Ilyen
célra a Mettler Toledo RC-1 tipusu kaloriméterét hasznaljuk
az EGIS-ben. A késziilék érdekessége a reaktor hdatadd
kozeg felé esd falan elhelyezett, termoelemekbdl allé RT-
Cal szenzor, mely a reaktor falan athaladé héaramot méri
bizonyos idokozonként. A reakcié héaram gorbéjérdl (3.
abra) leolvashato, hogy a dimer képzddés és az oxidacio két
kiilén folyamat, valamint hogy nagyobb héfejlodéssel az
oxidacio jar. A hdaramgorbe integralja a reakciohd. Fontos
adat a maximalis héaram is, hiszen ennek ismeretében
kiszamithatjuk a biztonsagos adagolasi idot és, hogy a
reakcid szabalyozasahoz mekkora tizemi hiitoteljesitményre
van sziikség.
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3. Abra. A 2 vegyiilet el6allitisanak héaram gorbéje.

A hédram gorbe azt is megmutatja, hogy a dimer képzddése
az Osszes hoéfelszabadulas kisebb részét, mindossze 13 %-at
teszi ki. A krom-trioxid oldat adagolas és héaram viszonya-
nak vizsgalataval pedig az akkumulaciorél kapunk
informaciot. Az akkumulacio alatt azt értjiik, amikor a
reagens nem reagal el azonnal az adagolast kovetden,
hanem a koncentracidja folyamatosan ndvekszik és csak
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bizonyos id6 elteltével 1ép reakcioba. Az akkumulacid
reakcié kaloriméterrel vizsgalhatd, ugyanis a konverzid
jol helyettesitheté a termikus konverziéval. Ennek az a
jelentdsége, hogy az (1) képlet alapjan az MTSR a termikus
akkumulécié mértékével valtozik.

MTSR =T, + XT,maxATadmrf/mr,Tmax (1)

ahol: T a reakcio homérseklete, XT’max a maximalis
termikus akkumulacio, m_ a reakcidelegy tomege az
adagolas végen, m | a reakcidelegy tomege a maximalis
termikus akkumulacié idSpontjaban. Az adiabatikus
hémérsékletemelkedés a reakciohd és a fajlagos hokapacitas
hanyadosa. A fajlagos hokapacitast a reakciohd mérés
soran hatarozzuk meg a késziilék kalibralasakor. Egyszerii
masodrendli reakciok esetén a termikus akkumulacio
a sztdchiometrikus mennyiség beadagoldsakor éri el
maximumat, a reakcio kaloriméter iSafety (Mettler Toledo
iControl RCle 5.0 része) szoftvere is ily médon szamitja
az MTSR-t. Ez alapjan a maximalis termikus akkumulacio
jelen esetben 60 %, az MTSR 177 °C. Bonyolultabb
mechanizmusu reakciora, mint a kromsavas oxidacio,
valgjaban ez nem érvényes, a termikus akkumuléciot
ilyenkor, folyamatos adagolas helyett (3. abra), szakaszos
adagolassal hatarozzuk meg. A krém-trioxid oldatot 10
részletben adtuk a reakcioelegyhez, az adagolasok kozt
varakoztunk és mértiik a felszabadul6é hd nagysagat. Ekkor
a termikus akkumuléci6é az adagolas végétdl a kovetkezd
adagolas kezdetéig keletkezd ho és a reakciohd hanyadosa.
A 10 mérési pontbol szerkesztett termikus akkumulacio
gorbét a 4. abran hasonlitottuk Ossze az iSafety szoftver
segitségével folyamatos adagolas soran meghatarozottal.

Temikus akkumulacioé (%)

Beadagolt mennyiség (%)

= = == szakaszos adagolds

folyamatos adagolds

4. Abra. Akkumulaci6 alakuldsa folyamatos és szakaszos adagolés esetén.

Szakaszos adagolas segitségével sikeriilt pontosabban
meghatarozni a termikus akkumuléciot, mely jelentdsen
kisebb az iSafety szoftverrel szamitottndl. A maximalis
termikus akkumulacié 5,1 %-ra, az MTSR pedig 35 °C-ra
csokkent. Ennek a veszélyességi osztalyba sorolasnal van
jelentdsége, hiszen minél kisebb az MTSR, a reakcio annal
biztonsagosabb.

2.2. Bomlasi reakcio vizsgalata

A magasabb homérsékleten lejatszodd bomlasi reakciok
jellemzden nagy energiafelszabadulassal jarnak. Ezeket
a reakciokat DSC-vel vizsgaljuk, a méréseket a BMGE
Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszékén végezték. A

hasznalt differencialis pasztazoé kaloriméter Modulated
DSC 2920 (TA Instruments, New Castle, DE, USA) tipusu
héaram (heat flux) mérécellaval rendelkez6 késziilék volt.
A mérések soran nyomasalld tégelyeket alkalmaztunk
allandd nitrogéndblitéssel, hogy a tégelybdl esetlegesen
kiszabadulo gizok a szenzort ne karositsak. Altaliban
elészor egy dinamikus DSC mérést végziink, a mintat
szobahdmérsékletrdl 5 °C/min flitési sebességgel melegitjiik
300 °C-ig. Amennyiben exoterm folyamatra utald csucsot
kapunk, az onset hémérsékletének kdrnyékén néhany 10 °C
kiilonbséggel izoterm mérést végziink. Izoterm DSC-mérés
soran szobahdémérsékletrdl a kivant homérsékletre 50 °C/
min sebességgel fhtjiik fel a mintat altalaban 4-5 perc alatt,
amely a kivant homérsékletet elérve izoterm homérsékleti
kortilmények kozé keriil. Ebben az allapotban legalabb
60 percig nyomon kovetjik a termikus viselkedését. A
dinamikus mérés soran kapott héfelszabadulasbol a bomlasi
reakcid hevességét tudjuk megbecsiilni, az izoterm méréssel
meghatarozott maximalis héarambol a T, -et. A DSC
gorbe alakjabol a bomlas kinetikajara is kovetkeztethetiink®
(5. ébra). Ha a reakcid ned rendli, az izoterm mérés
soran a hdéaram az id6 eldrehaladtdval monoton csokken.
Autokatalitikus mechanizmus esetén a reakcido az id6
elérehaladtaval gyorsul, majd a maximalis sebesség elérése
utan csokkenni kezd. Masképp fogalmazva, a maximalis
héaramot indukciés idé utan éri el. Az autokatalitikus és
n-ed rendli bomlasi reakciok eseteben a T ,, meghatarozasa
eltéré modon torténik.
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5. Abra. Autokatalitikus (oxidacios reakcioelegy, 216 °C) és n-ed rendii
bomlas izoterm DSC felvételei.

A reakcioelegyet az oxidacido lezajlasa utan DSC-vel
vizsgaltuk, és a dinamikus DSC mérés soran 220 °C-on
jelentés héfelszabadulast tapasztaltunk (AT =100 °C).
Ezutan izoterm méréseket végeztiink 216, 246 és 261 °C-on.
A gorbék alakjabol (5. abra) megallapitottuk, hogy a bomlas
autokatalitikus modon megy végbe.

Az autokatalitikus reakciok nagy részét jol jellemzi a
Benito-Perez modell.” A modell soran kiilon figyelembe
vesszlk az iniciald reakciot, mikor A kiindulasi anyag B
bomlasi termékké alakul autokatalizis nélkiil, valamint azt a
folyamatot is, mikor B mar katalizalja az A—B atalakulast.
Tomeghatas-kinetikat feltételezve az egyszertisitett Benito-
Perez modellt a kovetkez6képp irhatjuk fel:

kq
A-B (2)

ko
A+ B - 2B 3)
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=14 = k1Cy + ka2 CyCp “4)

ahol r, a reakciosebesség, k a sebességi allando és C a
koncentracio. Ez alapjan az autokatalitikus reakcio ho- (5) és
tomegmérlegét (6) a kovetkezd egyenletekkel hatarozhatjuk

meg:

e
q' =—0Q ®)
dx  Q _Ey Q _E3
== ;kloe RT(1—x) + ?CAokzoe rtx(1—x) (6)
Az egyenletrendszer fliggetlen valtozoja a ¢ idd, két fiiggd
valtozoval (x: konverzid, T: hdmérséklet) €s hét paraméterrel

rendelkezik, ez utobbiak jelolését és az oxidacié utani
bomlasra meghatarozott értékeita 3. tablazatban 6sszegeztiik.

3. Tablazat. Az (5) és (6) egyenlet paraméterei a vizsgalt reakcio esetén

Jelolés  Jelentés Erték
Q bomlés soran felszabadult hé 2-10° kJ/kg
fajlagos hokapacitas 2,05 kJ/kgK
k, iniciald reakcio preexponencialis 6,64-107 1/s
tényezdje
E, inicialo reakcio aktivalasi energidgja 128 kJ
k,C,,  azautokatalitikus reakcié 1791 1/s
preexponencialis tényezdjének
¢és az A komponens kezdeti
koncentraciojanak szorzata
E autokatalitikus reakcio aktivalasi 47Kk]

energiaja

A bomlas soran felszabaduld6 hémennyiséget mind a
dinamikus, mind az izoterm DSC gorbébdl megkapjuk. A
reakcioelegy fajlagos hokapacitasat a reakciohd mérés soran
meghataroztuk reakcio kaloriméterrel. Az inicialé reakcio
preexponencialis tényezdjét megkapjuk, ha a sebességi
allandét  kiilonb6z6 homérsékleteken meghatarozzuk
(216, 246 és 261 °C) a (7) egyenlet alapjan, majd a kapott
eredményeket 1/T-InK diagramon abrazoljuk.

ky = "—Q" (7

ahol ¢', az izoterm DSC mérés sordn az exoterm csucs
kezdetén jelentkezé hoéaram. Az iniciald reakciéra
kapott Arrhenius diagramot a 6. dbran mutatjuk be. A
preexponencialis tényezdt az egyenes tengelymetszete adja,
az egyenes meredeksége pedig az aktivalasi energia és az
egyetemes gazallandé hanyadosa.

0
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6. Abra. Az inicial6 reakcio Arrhenius diagramja.

Az autokatalitikus reakcional is hasonloképp hatarozzuk
meg a preexponencidlis tényezot, csak a sebességi allando
szamitasanal az izoterm mérés soran fellépd maximalis
héaramot (¢q',,.) vessziikk figyelembe a kovetkezd egyenlet
szerint:

kyCao = M;ﬂ (3)
A paraméterek ismeretében az (5)-(6) differencidlegyenlet-
rendszert numerikusan oldottuk meg a sajat fejlesztési
Kinetika szabadszoftver® segitségével. A kezdeti hdmérséklet
valtoztatasaval, iteralassal kaptuk meg a T, értéket (79 °C).
Az egyenlet megoldasat grafikusan is abrazoljuk (7. abra),
igy a bomlasi reakcio altal, adiabatikus kortilmények kozott
létrehozott hdmérsékletvaltozashoz jutottunk.
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7. Abra. A bomlasi reakcié hdmérséklet lefutasa 79°C kezdeti
hémérséklet esetén.

3. Ertékelés

Munkank soran a tofisopam egyik intermedierének
eloallitasat vizsgaltuk biztonsagtechnikai szempontbol, A
szintézis soran felszabaduld hét meghataroztuk kétféle
moddon: reakcio kaloriméter, valamint HyperChem program
segitségével. A reakciohd szoftveres Uton torténd becslése,
pontatlansaga miatt, csak akkor ajanlott, ha a kaloriméteres
vizsgalat valamilyen ok miatt nem kivitelezheto.
Megallapitottuk, hogy a termikus akkumulaciot, a reagens
nagy feleslegben torténd adagolasa esetén, tobb részletben
torténd szakaszos adagolassal pontosabban mérhetjiik.
Ennek az MTSR szamitasa, ezaltal a veszélyességi osztalyba
sorolas soran van jelent6sége. A bomlasi reakciordl a
DSC mérések alapjan feltételeztiik, hogy autokatalitikus
mechanizmust. A reakcié hé- és anyagmérlegét a Benito-
Perez modell segitségével irtuk fel. Az egyenletrendszer
megoldasaval, melyet egy sajat fejlesztésti szoftverrel
végeztlink, hataroztuk meg reakcid veszélyességi osztalyba
sorolasahoz sziikséges T, értéket.

A reakcio kaloriméterrel és DSC-vel meghatarozott
adatok (T =20 °C, MTSR=35 °C, T,,=79 °C, MTT=100
°C) ismeretében megallapithatjuk, hogy a tofisopam
szintézisében alkalmazott reakcié a masodik veszélyességi
osztalyba tartozik (2. abra), megfelelé adagolasi sebesség
mellett. Ez azt jelenti, hogy lizemi méretben bekdvetkezd
hiitési hiba esetén, ha leallitjuk az adagolast, a reakcioelegy
csak 15 °C-al melegszik. Ezen ahdmérsékleten csekély esélye
van a nagy energiaju bomlasi folyamatok bekdvetkezésének,
igy a reakcid termikus szempontbol biztonsagosan
megvalosithato. Vegyiik észre, hogy ha a szoftver altal
meghatarozott MTSR értéket vettilk volna figyelembe, az
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oxidaci6é az 5. veszélyességi osztalyba tartozna, mivel az
MTSR meghaladna a T, értéket. Ez akkora biztonsagi
kockazatot jelentene, hogy a technologiat mindenképpen at
kellene dolgozni.

A bemutatott reakcio jo példa annak demonstralasara, hogy
a pontos kockazatbecsléshez milyen sokrétii és koriiltekintd
vizsgélatokra van sziikség.
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Safety investigations in pharmaceutical industry: case
study of tofisopam intermediate

The manufacturing of chemical products using exothermic
reactions may represent various hazards'? (Fig. 1., Fig. 2.). The
thermal behaviour of the exothermic reactions can be predicted
based on the method of SWISSI®. During risk assessment cooling
or mixing failure is assumed while performing the reaction. In this
case the reactor behaves adiabatically, the temperature rises with
adiabatic temperature increase (AT,). Temperature of reaction
mixture might reach the maximum temperature of the synthesis
reaction (MTSR). At higher temperatures the decomposition
reactions are more probable, which cause high energy evolution,
thus explosion may happen. T, is the temperature at which time to
maximum decomposition rate under adiabatic conditions (TMR )
is 24 hours. AT  refers to how serious the accident is, TMR
describes the probability of the accident. MTT is the maximum
temperature for technical reasons (for example the boiling point
of solvent). Tpis the initial temperature of cooling failure scenario.
These four temperature levels (Tp, MTSR, MTT, T ) classify the
reactions into five different classes, ranging from the least critical
to the most critical. The reactions in 1.-2. classes are dangerous
only in particular conditions (for example huge amount of gas
release). Reactions in 3.-4. criticality classes have a technical limit,
for example the reflux, which prevents reaching the MTSR. The
decomposition reaction in 5. criticality class reactions has too high
probability, so the technology needs safety development. In the
present paper we investigate a reaction with high energy release,
demonstrate measurements and calculations required for risk
assessment.

Tofisopam is the drug substance of Grandaxin®, which is an
anxiolytic original EGIS drug. The investigated tofisopam
intermediate is produced from methyl isoecugenol. The first part of
the reaction is the formation of dimer in acetic acid. The diketone
derivative is formed with oxidation by chromic acid anhydride
solution excess.

The reaction enthalpy can be calculated from heats of formation
(AHT"). Heat of formation data was collected from handbooks* and
calculated by quantum-chemical methods (AM1, RM1 and PM3)°.
The reaction enthalpy was also measured by a reaction calorimeter
(Table 1., Table 2.). The experimental determination of reaction
enthalpy has a lot of advantages compared to calculation methods.
The energy of phase transition is measured and information about
the kinetics of reaction can be collected. The measurement was
carried out on a Mettler Toledo RC-1 instrument with iC Safety
software (Fig. 3.). The equipment has a RT-Cal sensor in the wall
of the reactor, which measures the heat flow through the reactor
wall at stated intervals. It could be deduced from the reaction
heat flow curve that the reaction consists of two parts, at first the
dimer formation takes place then the oxidation follows. The dimer
formation represents only 13 % of the total reaction enthalpy. The
required dosing time and cooling power in plant can be calculated
from the maximal heat flow. The relation between chromium (VI)
oxide addition rate and heat flow was examined, thus information
about thermal accumulation was collected. During accumulation
the reagent does not react immediately after addition, but its
concentration increases and reacts after a certain time. Thermal
accumulation can be examined with reaction calorimeter (Eq.
1).Value of 60 % thermal accumulation (MTSR = 177 °C was
calculated in case of continuous addition by iC Safety software. The
thermal accumulation estimation by the iC Safety software based
on the reaction follows an irreversible second-order kinetics. If the
reaction is complex, as in this case, an indirect method has to be
used to determine thermal accumulation. Another method is to stop
the feed during an experimental run in a reaction calorimeter and to
measure the heat evolved after the interruption: it is proportional to
the accumulation. In the experiment chromium (VI) oxide solution
was added in 10 portions. Value of 5.1 % thermal accumulation
(MTSR = 35 °C) was calculated using this method (Fig. 4.). The
measured MTSR value is important to classify the reaction by
criticality.

Decomposition reactions at elevated temperatures have typically
high reaction enthalpies. These were investigated with a TA
Instruments Modulated DSC 2920 device (Fig. 5.). At first a
dynamic DSC measurement is performed: the sample is heated to
300 °C with 5 °C/min heating rate. If peaks referring to exothermic
processes appear, isothermal measurements are performed around
the onset temperature: the sample is heated to the required
temperature with 50 °C/min heating rate in 4-5 minutes, and the
thermal behaviour is examined for at least 60 minutes. Severity of
the reaction can be estimated from the heat evolution during dynamic
measurement, T, can be calculated from the maximal heat flow
during isothermal measurement. The kinetics of the decomposition
can be concluded from the form of the DSC curve (Fig. 5.). In case
of n-th order reaction the heat flow during isothermal measurement
decreases in time. In case of autocatalytic reaction the heat flow
increases, and after reaching the maximum rate it decreases. The
tested reaction proved to be rather autocatalytic than n-th order. At
first a dynamic DSC was recorded where at 220 °C a remarkable
heat release was observed, DT ;= 100 °C. In the second step, three
isothermal measurements were carried out at 216, 246, and 261 °C,
respectively, and the Arrhenius parameters were determined (Fig.
6.). The autocatalytic reactions can be described by Benito-Perez
model” (Egs. 2-6, Table 3.), which takes into consideration the
initiation reaction (without autocatalysis) and the reaction where
the product catalyses the transformation. Using the Benito-Perez
model, the decomposition reaction was numerically simulated®
(Fig. 7.) and the value T, =79 °C was obtained.

Taking the four temperature levels into account (TPZZO °C,
MTSR=35 °C, T,,,=79 °C, MTT=100 °C) measured by reaction
calorimeter and DSC, the reaction is in 2. criticality class (Fig. 2.)
if the addition rate is appropriate. In case of cooling failure in plant,
if addition is stopped, the temperature of reaction mixture increases
with 15 °C. The risk of this oxidation reaction is acceptable.
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