EXTRACTIA REACTIVA

Aplicatii specifice in
biotehnologii




Ce este extractia reactiva ?

Solventii utilizati in extractia fizica L — L:
solubilitate reciproca cu solventul initial cat mai mica;
selectivitate ridicata + inertie chimica fata de solut
(diminuarea pierderilor la recuperare)

In extractia reactiva este necesara addugarea in

solvent a unui agent de extractie (extractant)

capabil sa reactioneze reversibil cu solutul,
formand un compus miscibil cu solventul.

Astfel se poate mari:
fie capacitatea de retinere a solventului,

fie selectivitatea separarii.
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Ce este extractia reactiva ?

Procesul de extractie reactiva comporta
mal multe etape.
Intr-o prima etapa, la solutia de solut initial (B)
in solventul initial (A) se adauga solvent (S)
impreuna cu agent de extractie (X).

Agentul de extractie X reactioneaza reversibll
cu B, formand un compus BX solubil in S:

B+X —> BX
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Ce este extractia reactiva ?

Dupa separarea fazelor, in rafinat mai
raman urme de B dizolvat in solventul
initial A.

Extractul obtinut, care contine compusul
rezultat in urma reactiei dintre solutul B gi
extractantul X, este trecut la etapa de
reextractie (stripare), in vederea eliberaril
solutului B si regenerarii extractantului X.
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Ce este extractia reactiva ?

In prezenta agentului de stripare M are loc
reactia de descompunere a lui BX:

BX > B+X

Solutul B este ulterior recuperat din faza de
rafinat de la reextractie.

Extractul, format din solventul S si extractantul

regenerat X este recirculat la etapa de extractie
reactiva.
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Ce este extractia reactiva ?

EXTRACTANT

(X)

SOLVENT INITIAL
+ SOLUT

(A +B)

Recirculare solvent si extractant

* A+ B
Extractie Separare
reactiva faze

B+ X—BX

A+ B

Reextractie

(stripare)

BX—B + X

AGENT DE
STRIPARE

S+ X

/

S+ X

B+ M

Separare

faze

B+ M
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Istoric

Initial, extractia reactiva a fost utilizata pentru separarea
unor compusi anorganici, aplicarea la scara industriala
fiind impulsionate de cercetarile referitoare la extractia
din minereuri a uraniului folosit in energetica nucleara.

Ulterior, au fost puse la punct procedee de recuperare si
a altor metale: beriliu, wolfram, vanadiu, zirconiu, hafniu,
lantanoide, metale platinice etc.

Dupa 1960, studiile asupra extractiei reactive s-au
orientat intr-o masura din ce in ce mai mare, spre
stabilirea conditiilor de separare a compusilor de
biosinteza: acizi organici, aminoacizi, antibiotice.
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Mecanismul extractiel reactive

In ipoteza in care solubilitatea reciproca a
solventilor A si S este nula, procesul de extractie
reactiva consta in urmatoarele etape:
difuzia extractantului X din volumul fazei organice catre
interfata;
difuzia solutului B din volumul fazei apoase catre interfata;
reactia B+X — BX intre solut si extractant la interfata;

difuzia produsului reactiei de la interfata catre volumul
fazel organice.
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Mecanismul extractiel reactive

Reextractia (striparea) va implica urmatoarele
etape:

difuzia compusului solut — extractant (BX) din volumul
fazei organice catre interfata;

descompunerea compusului BX la interfata conform
reactiei: BX > B+ X

difuzia solutului B de la interfata catre volumul fazei
apoase;

difuzia extractantului X de la interfata catre volumul fazei
organice.
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a — Extractie b — Reextractie (stripare)
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Cinetica extractiei reactive

In anumite cazuri, in functie de solubilitatea
componentilor sistemului de extractie in cealalta
faza, locul de desfasurare al reactiei dintre
solutul B si extractantul X poate fi situat fie la
interfata, fie in faza apoasa, fie in faza organica.

Viteza procesului global de extractie reactiva
este dictata de viteza celui mai lent proces
elementar:

difuzia solutului B catre interfata,

difuzia extractantului X catre interfata,

reactia chimica.
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Cinetica extractiei reactive

Daca Viryziune << Vreactie Procesul de difuziune va
fi procesul limitativ (determinant de viteza), iar
procesul este controlat difuzional.

Daca dimpotriva, reactia chimica este lenta,
Vgifuziune = Vreactie » d€terminanta de viteza va fi
reactia, procesul global fiind controlat cinetic.

Cand vitezele proceselor elementare sunt
comparabile ca ordin de marime, procesul global
decurge dupa un model cinetic combinat
transfer de masa — reactie chimica.
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Cinetica extractiei reactive

Procesul elementar limitativ depinde de conditiile
de operare:

2
é control control control
> difuzional mixt cinetic
daca procesul este controlat 3
difuzional, prin intensificarea 8 vl

agitarii masei de reactie se
poate mari viteza difuziunii,
astfel incat procesul sa
devina controlat cinetic.

Intensitatea amestecarii
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Modelarea matematica a procesului

Pentru descrierea matematica a procesului de
extractie reactiva exista numeroase modele.

Modelul Wang — Langemann (1994), cunoscut si
drept modelul nestationar al celor doua filme,
combina intr-un mod original o serie de ipoteze
specifice modelelor clasice de transfer:

modelul celor doua filme al lui Whitman (1923),

modelul Lewis — Whitman (1924),

modelul reinnoirii suprafetei al lui Higbie (1935),

modelul reinnoirii intamplatoare a suprafetei al lui
Danckwerts (1951) .
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Modelarea matematica a procesului

Modelul a fost folosit pentru a descrie un
proces de transfer de masa nestationar in
doua straturi limita, de o parte si de alta a
interfetel, in prezenta unei reactil
iIreversibile de ordin |.
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Modelarea matematica a procesului

Ipotezele modelului sunt urmatoarele:

intre cele doua faze lichide exista o interfata a carei
arie medie poate fi cunoscuta sau estimata, chiar si
experimental,

exista doua straturi limita, laminare de ambele parti ale
interfetei, avand grosimile d, si &, in cele doua faze;

in straturile limita difuziunea are loc prin mecanism
molecular;

in a doua faza are loc o reactie ireversibila de ordin I;

concentratiile din volumul celor doua faze lichide nu
variaza in timp; la interfata se considera intotdeauna
echilibrul descris de legea lui Henry.
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Modelarea matematica a procesului

Pe baza acestor ipoteze, ecuatiile
modelului de transfer de masa sunt:

2
%:Dlacj pentru —oJ, <x<0
Ot Ox
2
8C2:D28C2 k,-C, pentru 0<x<o,

ot Ox”
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Modelarea matematica a procesului

cu urmatoarele conditii la limita si conditil
initiale:
C,=C,, pentru x=-9,, t>0

C,=K,-C, pentru x=0, >0

D, % _D, oC,
OX Ox

C,=C,, pentru x=0,, t>0

pentru x=0, >0 (4.21)

C,=C,, pentru r=0
C,=C,, pentru t=0
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Modelarea matematica a procesului

C — concentratia componentului transferat [kmol.m];
D — difuzivitatea [m2.s™];
kr — constanta vitezei de reactie [s];

K, — coeficientul de distributie al speciei transferate intre
cele doua faze;

t — timpul [s];
x — coordonata in directia transferului de masa;
O — grosimea stratului limita [m].
Indici:
1 —-faza 1;

2 —faza 2;
V — volumul fazei lichide.

Lucian Gavrila - TEHNICI DE SEPARARE SI CONCENTRARE IN BIOTEHNOLOGII 19



Modelarea matematica a procesului

Rezolvand ecuatiile (4.19 — 4.20) cu
conditiile la limita (4.21) se obtine profilul
de concentratie in fiecare strat limita.

Din profilurile de concentratie obtinute se
poate calcula fluxul instantaneu de
transfer de masa si apoi fluxul mediu de
transfer de masa:

N(t)z—Dlﬁ N:js-N(t)-e_”dt
0

oxX |._o
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Modelarea matematica a procesului

In cazul general (regim nestationar si
reactie chimica), expresia fluxului mediu

de component transferat are doi termeni:

debitul transferat in conditii stationare,

contributia transferului nestationar datorat
turbulentel la interfata.

Daca € — o | termenul nestationar
dispare si relatia de calcul a debitulul
mediu de component transferat devine:
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Modelarea matematica a procesului

relatia de calcul a debitului mediu de
component transferat:

& 052-Dl-(ClV-coshaz—KN-CzV)
a, -0, -cosha, + K, -D? -sinh o,
in care:
oy =0, k_R D, = D
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Modelarea matematica a procesului

Un alt caz particular: nu are loc reactia chimica
(kr = 0), caz in care N se reduce la expresia:

N _ CI,V _KN 'Cz,V
51+KN i
D1 Dz

identica cu cea obtinuta de Lewis si Whitman
prin aplicarea teoriei celor doua filme in cazul
transferului de masa interfazic.
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Modelarea matematica a procesului

Modelul Wang — Langemann arata ca profilurile
concentratiilor in cele doua faze precum si fluxul
mediu de component transferat depind de trei
parametri:

grosimea straturilor limita (&, J,),

viteza de reinnoire a suprafetei (S).

Acesti parametri depind in general de
hidrodinamica sistemului, Tn unele cazuri putand
fi determinati pe cale experimentala.
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Modelarea matematica a procesului

Intrucét sunt putine reactii chimice in
sisteme L — L care decurg dupa o cinetica
de ordin | (in majoritatea cazurilor de
extractie reactiva intalnindu-se reactii de
ordin fractionar), modelul descris anterior,
precum si altele similare, prezinta mai mult
importanta teoretica, ele neputand fi
aplicate in proiectare.
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Agenti de extractie

Alegerea agentului potrivit pentru extractia reactiva este
hotaratoare pentru realizarea cu succes a separarii.

Pentru combinatia solvent-extractant exista doua
categorii de criterii de selectare:

criterii esentiale pentru separare:
selectivitatea,

recuperabilitatea,
diferenta de densitate fata de rafinat.

criterii care nu sunt hotaratoare, dar pot imbunatati separarea
si/sau o pot face mai eficienta dpdv economic.

Unele proprietati ale solventului (extractantului) pot fi

contradictorii, caz in care trebuie aleasa o solutie de
compromis.
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Selectivitatea

Un factor de separare ridicat permite
realizarea extractiei intr-un numar mai
redus de trepte.

Puritatea extractului sau a rafinatului pot fi
Imbunatatite prin cresterea cantitatii de
solvent utilizate.

Daca alimentarea este un amestec
complex din care trebuie separati mai
multi componenti, selectivitatea de grup
devine o caracteristica importanta.
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Capacitatea de extractie

O valoare ridicata a coeficientului de distributie
intre faze indica o capacitate ridicata a
solventului pentru solut si permite utilizarea unor
rapoarte mai reduse solvent/alimentare.

Intrucat acest parametru este functie de
temperatura, un gradient termic aplicat
procesului de extractie poate conduce la
cresterea capacitatii de extractie.

Cresterea temperaturii poate conduce insa la
scaderea selectivitatii.
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Capacitatea de extractie

De cele mai multe ori este necesara realizarea
unui compromis intre selectivitate si capacitatea
de extractie.

Utilizarea refluxului de rafinat sau de extract
poate imbunatati puritatea, fie a rafinatului, fie a
extractului.

Un factor sensibil il reprezinta valoarea pH-ului
la care se realizeaza extractia, respectiv
striparea.

In cazul unor separari dificile, se utilizeaza un
gradient de pH in zona de concentrare, pentru
optimizarea refluxului.
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Recuperabilitatea solventului

Solventul trebuie sa poata fi recuperat cat mai
usor:
in extractia fizica L — L recuperarea = distilare sau
distilare urmata de stripare,

in extractia reactiva recuperarea = fie prin modificarea
pH-ului, fie prin modificarea tariei ionice, ambele ducand
la descompunerea compusului format intre solut si
extractant.
Cu alte cuvinte, se aleg acele conditii de pH si
tarie'lonica, care favorizeaza deplasarea
echilibrului reactiei spre dreapta:

BX >B+X
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Densitatea

Diferenta de densitate dintre extract si
rafinat trebuie sa fie suficient de mare
(minimum 150 kg.m3) pentru a usura

separarea fazelor prin decantare.

O diferenta de densitate mai mare
permite cresterea capacitatii utilajelor.

La diferente de densitate mici intre faze
sunt necesare extractoare centrifugale
costisitoare.
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Viscozitatea si punctul de topire

O viscozitate prea ridicata reduce eficienta
transferului de masa si provoaca dlflcultatl la
vehiculare si dispersie.

O viscozitate scazuta permite o sedimentare
rapida si o capacitate mai mare (uzual faza mai
viscoasa este faza dispersa).

Temperatura de realizare a procesului este de
regula determinata de viscozitate.

Este de preferat ca punctul de topire al
solventului sa fie mai scazut decat temperatura
mediului inconjurator, pentru a usura
manipularea sa.
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Solubilitatea

Solubilitatea reciproca a solventului de
extractie cu solventul initial din care se
realizeaza extractia reactiva trebuie sa fie
cat mai scazuta.

In caz contrar, este necesara o etap3
suplimentara de separare pentru
recuperarea solventului din rafinat.
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Tensiunea interfaciala

O tensiune interfaciala ridicata permite o
sedimentare rapida datorita coalescentei facile a
picaturilor de faza dispersa, permitand astfel
cresterea capacitatii instalatiei de extractle

O tensiune interfaciala scizuti faciliteaza
dispersia fazelor, cu obtinerea unei arii mari a
interfetei, fapt care conduce la cresterea
ef|C|ente| separarii. In acest caz ins3 va fi
necesar un volum mai mare de utilaj pentru
separarea fazelor.

O tensiune interfaciala mult prea scazuta
accentueaza tendinta de formare a emulsiilor.
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Faza dispersa

Amenajarile interne ale coloanelor de
extractie nu trebuie sa fie udate de catre
faza dispersa, fapt care ar conduce la
scaderea capacitatii coloanei.

Adeseori transferul de masa de la faza
continua catre faza dispersa
Imbunatateste coalescenta picaturilor; in
picaturi mari, eficienta transferului de
masa este mai redusa.
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Toxicitatea si inflamabilitatea

Pentru procesarea produselor alimentare
sunt acceptati doar solventii netoxici.

In general, orice pericol asociat cu
solventul va necesita masuri de siguranta
suplimentare.

In consecinta, solventii organici alifatici
sunt preferabili celor aromatici.
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Corozivitatea

Utilizarea unor solventi corozivi conduce la
cresterea costului echipamentelor, care
vor trebui confectionate din materiale
anticorozive.

De asemenea, astfel de solventi pot
necesita prelucrari costisitoare inainte sau
dupa utilizare.
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Stabilitatea termica si chimica

Este importanta avand in vedere necesitatea
reciclarii solventului.

In special acesta trebuie sa fie rezistent la
descompunere in timpul recuperarii, in
coloanele de stripare, de ex.

Uneori sunt necesare masuri suplimentare
pentru a preveni degradarea solventilor.

De exemplu, in cazul furfuralului, este necesara
limitarea temperaturii, operarea intr-o atmosfera
protectoare de azot si deaerarea alimentarii.
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Disponibilitate si cost

Solventul trebuie sa fie usor disponibil.

Nu conteaza atat pretul solventului, céat
costurile anuale datorate pierderilor
Inevitabile de solvent in timpul operarii.

Lucian Gavrila - TEHNICI DE SEPARARE SI CONCENTRARE IN BIOTEHNOLOGII

39



Impactul asupra mediului ambiant

Solventul nu trebuie doar sa fie compatibil
cu procesele de prelucrare din amonte si
din aval de extractie, ci i cu mediul
ambiant (pierderi minime prin evaporare,
solubilizare si antrenare).
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Cerintele extractiei reactive

In general, sunt similare cu cele impuse
extractiei fizice L — L:
viscozitatea fazei org. = sa fie sub 2 mPa.s,
punctul de fierbere intre 150 — 250 °C,
densitatea intre 750 — 900 kg.m-3.

Punctul de aprindere = cu cel putin 25 K mai
ridicat decat temperatura de operare, fiind
recomandata o valoare de peste 55 °C.
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Cerintele extractiei reactive

La aceeagl masa moleculara, solventii aromatici
sunt mai polari, deci mai solubili in apa, decat
cei alifatici.

Pretul mai ridicat gi toxicitatea mai mare a
solventllor aromatici, face ca in practica
industriala sa fie preferatl solventii alifatici.

Degradarea solventului este de regula
neglijabila in comparatie cu degradarea
extractantului.

Extractantul se poate degrada chimic, termic sau
prin radiatii.

De asemenea el poate fi otravit prin complexare
ireversibila cu solutul extras.
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Clase de agenti de extractie

Principalele clase de agenti de extractie
care se utilizeaza pentru separarea
produselor de biosinteza sunt:

derivatii organofosforici,

aminele cu masa moleculara ridicata,

compusii macrociclici de tip eteri-coroana sau
derivati ai calixarenelor.
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Derivati organofosforici

Au capacitatea de a realiza extractia cu
viteze si randamente ridicate.

Sunt folositi fie individual, fie Tn amestec
cu alti extractanti (extractie reactiva
sinergetica) pentru separarea:

metalelor,

compusilor anorganici,

compusilor organici.
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Derivati organofosforici

In functie de structura chimica pot fi:
acizi organofosforici,
esteri neutri ai

acidului fosforic, O% /OH O% R
acizi fosfonici, P P
acizi fosfinici, o” Non Ry MR,
fosfinoxizi.

Acid ortofosforic Derivat organofosforic

Toti acesti extractanti au la baza acidul
ortofosforic, gruparile OH ale acestuia fiind
substituite partial sau total cu radicali organici.
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Agenti de extractie organofosforici

comerciali
Denumire
Clasa Structura
stiintifica comerciala
R,=R,=-0OH acid mono-(2-
R, = C HyCH(C,H5)CH,O- etilhexil) MEHPA
fosforic
Acizi R,=-OH acid di-(2-
. . |R, = R; = C,H,CH(C,HS)CH,O- | etilhexil) DEHPA
organofosforici Fosforic
R,=-OH acid di-p-
R, = R; = p-CH;(CH,),CH5O- | octilfenil OPPA
fosforic
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Agenti de extractie organofosforici

comerciali
g Denumire
Clasa Structura
stiintifica comerciala
R, =R, = R; = CH,(CH,),O- tri-n-
Esteri neutriai | = © ° 3(CH:); —lglu’rilfosfa’r TBP
acidului :
-octilfosfat
R, = - OH ester mono-(2-
- R, = C,HyCH(C,H5)CH, etilhexil) al
—— . | Ry = C4HyCH(C,H5)CH,0- acidului mono- PCBBA
organofosfonici (2-etilhexil) (P-507)
fosforic
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Agenti de extractie organofosforici

comerciali
Denumire
Clasa Structura . .
stiintifica comerciala
R,=-OH acid di-(2-
Acizi organo- fosfinic
fosfinici R, = - OH acid di(2 4,4 Y ANEX
R,=R;= trimetilpentil) 272
C 3(CH2)3CH CH(CH,)CH,- fosfinic
tri-n- e
Rl = RZ = R3 = CH3(CH2)7- 0 o 0 (CYANEX
Fosfinoxizi octilfosfinoxid 921)
hexilfosfinoxid wAre
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Derivati organofosforici

Mecanismul reactiilor implicate in extractia
reactiva este determinat de structura
chimica a agentilor de extractie:

extractia cu acizi organofosforici decurge prin
intermediul schimbului ionic,

extractia cu esteri neutri sau fosfinoxizi decurge
prin formarea unor specii solvatate.

Lucian Gavrila - TEHNICI DE SEPARARE SI CONCENTRARE IN BIOTEHNOLOGII

49



Derivati organofosforici

Schimbul ionic implica existenta solutului
din faza apoasa sub forma cationica, la
interfata stabilindu-se echilibrul:

(R—CH(COOH)NH, Y. +(HX), e ((R—CH(COOH)NH,) X"| +H"

org |

In cazul formarii speciilor solvatate, la
interfata se stabileste echilibrul:

(R-COOH )., +m(TOPO),,,, <= [(R-COOH )-m(TOPO)},, ,

[org] [org ]
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Amine cu masa moleculara ridicata

Aminele alifatice cu catena lunga si sarurile acestora
sunt utilizate pe scara larga ca extractanti pentru:
metale,
acizi minerali,
acizi carboxilici,
aminoacizi,
antibiotice etc.

performante superioare comparativ cu alti extractanti;
posibilitatea separarii unei game largi de compusi
chimici;

similaritatea dintre mecanismul reactiilor implicate cu
cel al reactiilor care au loc la separarea pe schimbatori

de ioni €=» datorita acestui fapt se poate prevedea

comportarea sistemului de extractie.
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Amine cu masa moleculara ridicata

Dpdv al structurii chimice, extractantii de tip
aminic se clasificd dupa nr. atomilor de H
substituiti cu radicali organici in:

amine primare,

amine secundare,

amine tertiare,
saruri cuaternare de amoniu.

Dupa natura radicalului hidrocarbonat:

alifatice
cu catena normala,
cu catena ramificata.

aromatice.
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Agenti de extractie comerciali de tip

aminic
g Denumire
Clasa Structura
stiintifica comerciala
Amine R = CH;(CH,),CH,- n-octilamina
Er['\']“;lare R = CH(CH,)4CH,- n-decilaming
H\Z R = CH,(CH,);,CH,- n-dodecilaming
/N —R | R = (CH;);C(CH,C(CH5),),~ | trialchil- Primene
H metilamind IMT
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Agenti de extractie comerciali de tip

aminic
Denumi
Clasa Structura —— fnu e —
stiintifica comerciala
R; =R, = CH;(CH,),CH,- di-n-octilamina
El - Eoling =T e n-lauril-trialchil- Amberlite
, = D .
CH,C(CH,),(CH,C(CH,),) - metilamina LA-1
- El :_CH3(CH2)”- n-dodecenil- Amberlite
mine 2 trialchil-metilamina LA-2
secundare | CH3C(CH3),(CH,C(CH;),),-
R;R,NH R, = R, = CH;(CH,),,- di-n--tridecilamind | Adogen 283
o _ di-2-metil-
R/ Rz Ry= CHy(CHy)y di-r-decilaming DDA

RZ = C5H4N-

n-octil-
aminopiridina
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Agenti de extractie comerciali de tip

aminic
o Denumire
Clasa Structura —— —
stiintifica comerciala
R, = R, = Ry = CH;(CH,)5- tri-n-hexilamina THA
R, =R, =R, = CH,(CH,),- tri-n-octilamina ok
1= 72— "3 Shat Alamine 300
Adogen 381
N N _ N PN Alamine 308
R; = R, = R; = (CH,),CH(CH,)s5 tri-/~octilamina Hostarex A
. . 324
Q“;"I‘f [I]e“'“'”e Alamine 336
12%3
_ Adogen 364
R, ,R,,R;=amestec nCg - Cy Hostarex A
5 327
SNLR. [ Ri=Re= Ry = CH(CH,)o tri-n-decilaming
R~ [R =R,=R;= (CH),CH(CH,),~ | tri-/-decilamina Alamine 310
N N _ : e Adogen 363
R; = R, = R; = CH;(CH,), tri-n-dodecilamina Alamine 304
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Agenti de extractie comerciali de tip

aminic
Denumire
Clasa Structura ———— —
stiintifica comerciala
R, = R,= Ry = CHy(CH,),- | tri-a-tridecilaming Ad°398e§‘
. Rl = RZ = CH3- dlmeTll"ﬂ"'OCT”"
Amine R, = CH,(CH,),- amind
Tertiare Amberlite
R1 = -
SN R, El _ il'jl3((€ll:I'2))7- n-octil-n-decil-n- Adogen
R2/ 2= = 33~ 2 dodecil-amina 368

R3 = CH3(CH2)11-

Lucian Gavrila - TEHNICI DE SEPARARE SI CONCENTRARE IN BIOTEHNOLOGII

56



Agenti de extractie comerciali de tip

aminic
Denumire
Clasa Structura PR N
stiintifica comerciala
El :-CRHs-R - CH.(CH,)-- clorurd de metil- | TOMAC
Saruri X? _ C3l-- S tri-n-octilamoniu | Adogen 464
cuaternare R - CH
de amoniu R <R LR, = amestec clorurd de metil- | Aliquat 336
R;R,R;R,N*X- ”2 C— ) 3C“ 4° tri-n-(Cg - Cyp) Adogen 464
X- 2l amoniu HOE S 2706
R1\ R
N
R,” MR,
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Amine cu masa moleculara ridicata

Pentru ca o amina sa poata fi utilizata in
extractia reactiva, ea trebuie sa indeplineasca
cumulativ urmatoarele conditii:

sa aiba o capacitate ridicata de extractie;

sa aiba o hidrofobicitate ridicata;

sa fie ugor solubila in solventi organici;

sa formeze cu solutul compusi puternic hidrofobi;

sa permita o separare rapida a fazelor, respectiv sa
aiba o tendinta de emulsionare cat mai redusa;

sa fie stabile din punct de vedere chimic, in special la
radiatii i agenti oxidanti, pentru a putea fi regenerate si
reutilizate Tn cat mai multe cicluri de extractie.
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Amine cu masa moleculara ridicata

Datorita caracterului puternic bazic,
conferit de gruparea aminica, acesti
extractanti fac parte din categoria
anionitilor lichizi.
Extractia cu amine poate decurge prin:
procese de schimb anionic,
asociere in faza organica,
formare de perechi de ioni.
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Capacitatea de extractie

Capacitatea de extractie a aminelor si derivatilor
acestora creste odata cu cresterea masei
moleculare.

Ea depinde si de configuratia moleculei:
compusii simetrici au o capacitate de extractie
mai buna decat cei asimetrici, la aceeasi masa
moleculara.

Capacitatea de extractie se mareste prin
substituirea unei catene alifatice cu o grupare
aromatica.
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Hidrofobicitatea

Hidrofobicitatea aminelor este mai ridicata
decat cea a sarurilor corespunzatoare,
aminele fiind preferate sarurilor lor in
procesele de extractie.
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Solubilitatea

Solubilitatea in solventi nepolari a aminelor
primare creste cu cresterea lungimiii catenel
hidrocarbonate.

Prezenta unei a doua catene hidrocarbonate (in
cazul aminelor secundare) duce la cresterea
solubilitatii in solventi nepolari si la scaderea
solubilitatii in solventi polari.

Aminele tertiare cu catene hidrocarbonate lung
sunt practic insolubile Tn apa, dar sunt complet
miscibile cu solventii nepolari.
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Solubilitatea

Solubilitatea sarurilor aminelor primare in
solventi organici scade cu reducerea polaritatii
solventului, astfel incat in hidrocarburi alifatice
acesti derivati sunt foarte putin solubili.

Solubilitatea poate fi marita prin adaugarea in
solvent a unui alcool.

Sarurile aminelor secundare si tertiare sunt mai
solubile in solventi organici decat sarurile
aminelor primare, in special daca solventul este
perfect anhidru.
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Bazicitatea

Bazicitatea maxima o prezinta aminele
secundare, acestea fiind adecvate separarii
compusilor acizi.

Daca in cazul aminelor primare si secundare
bazicitatea variaza putin cu lungimea catenei
hidrocarbonate, bazicitatea aminelor tertiare
creste cu cresterea numarului de atomi de
carbon din molecula.

Ordinea bazicitatii aminelor in solventi organici
polari este aceeasi ca in solutie apoasa, putand
fi atribuita unui efect de solvatare.
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Tendinta de emulsionare

Tendinta de emulsionare, cu formarea unor
emulsii mai mult sau mai putin stabile, reprezinta
principalul dezavantaj al utilizarii aminelor si
sarurilor acestora in extractia reactiva.

Intrucat aminele cu catena lunga sunt agent;
tensioactivi, emulsionarea poate fi evitata prin:
alegerea corespunzatoare a solventului,
alegerea corespunzatoare a concentratiei extractantului,

modificarea parametrilor fazei apoase:
pH,
concentratia unor electroliti.
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Compusi macrociclici

Compusii macrociclici utilizati ca extractanti fac
parte din categoria eterilor-coroana si a
calixarenelor.

Structurile macrociclice ale acestor compusi
delimiteaza cavitati intramoleculare de forme si
dimensiuni diverse.

Diametrul cavitatilor formate variaza:
0,12 — 0,15 nm = eterii 14-coroana-4
0,34 — 0,43 nm = eterii-21-coroana-’.
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Compusi macrociclici

In aceste cavitati pot fi retinute chimic speci
ionice sau moleculare, formandu-se complecsi
cu stabilitate ridicata, stabilitate care este
determinata de raportul dintre marimea ciclului si
cea a speciei chimice extrase.

Pentru accentuarea caracterului hidrofob sau
pentru cresterea gradului de extractie, acestor
extractanti le pot fi atagati diversi substltuentl
aromatici, carboxilici sau alchilici.

Cel mai cunoscut extractant din aceasta
categorie: eterul dibenzo-18-coroana-6
(denumire comerciala: DBC 18).
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Eteri-coroana:

a — 12-coroana-4,

b — 15-coroana-95;

c — 18-coroana-6;

d — dibenzo-18-coroana-6;

e — benzo-15-coroana-5;

f — diciclohexil-18-coroana-6;

g — dibenzo-21-coroana-7;

h — diciclohexil-24-coroana-8 (neplanar)
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Calixarene:

a — Structura generala;
b — calix[4]arene: reprezentare plana;

c — calix[4]arene: reprezentare pseudo-
tridimensionala;

d — para-tert-butilcalix[4]arena;
e - para-tert-butilcalix[6]arena;
f - para-tert-butilcalix[8]arena
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a b C

Complecsi ai compusgilor macrociclici:
a — ion K* coordinat de eter-18-coroana-6;
b — vas antic grecesc (calix), a carui forma a inspirat denumirea
calixarenelor;
¢ — molecula de derivat benzenic coordinata de para-tert-
butilcalix[5]arena
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Compusi macrociclici

Extractantii cu structura macrociclica sunt
utilizati la transportul printr-o membrana lichida
organica a diferitelor specii chimice intre doua
faze apoase cu valori diferite ale pH-ului, proces
care a avut ca model sistemele biologice.

Unii ionofori naturali din categoria antibioticelor
(monesina, lascalocidul, valinomicina,
nigericina) au capacitatea de a transporta diversi
cationi si anioni prin membranele celulare, in
sensul sau impotriva gradientului de
concentratie al speciilor ionice respective.
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lonofori naturali:

3 gl N\

N

OH
o © CH CH3 HN }'

CH3o-——CH3 NH
COOH
> (o] 0
CHs CH, HN

a — monesina; b — lascalocidul; ¢ — valinomicina
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Sinergismul agentilor de extractie

In anumite situatii, capacitatea de extractie
a unui amestec de extractanti este mal
mare decat suma capacitatilor de extractie
ale fiecarui extractant considerat separat.

Fenomenul, observat si studiat la
inceputul anilor 1960, poarta denumirea
de sinergism si exprima faptul, aparent
paradoxal, ca ,intregul este mai mare
decat suma tuturor partilor componente”.
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Sinergismul agentilor de extractie

Extractantii care genereaza acest efect nu reactioneaza
intre ei, dar pot extrage separat solutul, sau pot forma cu
acesta o combinatie puternic hidrofoba.

Extractia reactiva sinergica poate fi estimata cantitativ
prin intermediul coeficientului sinergic (sau sinergetic),

Cs:
C,=lg e
E, +E,

in care E, si Eg reprezinta coeficientii individuali de
extractie ai solutului cu extractantii A si B, E,z reprezinta
coeficientul de extractie al solutului cu amestecul

extractantilor A si B:
E.=LE +E,+AF .

(4.32)
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Sinergismul agentilor de extractie

AE ,; = coeficient de amplificare.

In functie de valoarea acestui coeficient,
extractia reactiva sinergica poate fi:

pozitiva (AE 5 > 0),
negativa (AE 5 < 0).
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Sinergismul agentilor de extractie

Pt. extractia reactiva sinergica se folosesc, principial, 4
tipuri de combinatii intre extractanti:

(i) agent de chelatizare + ligand neutru;

(ii) acid organofosforic + ligand neutru;

(iii) 2 extractanti neutri;

(iv) 2 extractanti cu caracter acid.

Extractantii neutrii utilizati recent sunt derivatii
compusilor de tip eter-coroana.

(i) si (iv) sunt specifice extractiei reactive a metalelor.

(i) si (iii) pot fi aplicate atat la extractia metalelor, cat si
pentru extractia acizilor minerali sau a compusilor
organici.
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Echipamente pentru extractia reactiva

Instalatii cu unitati distincte amestecator —
decantor

Extractoare tip coloana fara agitare
mecanica

Extractoare tip coloana cu agitare
mecanica

Alte tipuri de extractoare
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Instalatii cu unitati distincte
amestecator — decantor

De regula, procesele de extractie reactiva
decurg in echipamente similare celor proiectate
pentru extractia fizica L — L.

Majoritatea instalatiilor folosesc unitati
iIndividuale amestecator — decantor amplasate in
cascada.

Acestea permit reglarea individuala a pH-ului,
stabilirea fazel disperse si a timpului de
stationare, in functie de cinetica transferului de
masa si de hidrodinamica sistemului.
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Instalatii cu unitati distincte
amestecator — decantor

AMESTECATOR DECANTOR

i

placa perforata interfata
| Z // < ] I

faza
U§oaré

I lllﬂﬂi

[ | ] [ ] l ~
> =R —————=-J\ — namol

000, T oS

-
faz
a a, I faza P

usoara I grea grea
re |

Unitate cu o singura treapta A — D
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Instalatii cu unitati distincte
amestecator — decantor

interfata
qy, (1) v g
Cascada f 1, 1 “, -
' =] aza e a oo oo
orlgczqtala de ssoars =" = DI EER 4 0 HER i u;iZ;a
unitati A — D 0Sn s 01 <lesiznnl o j.,,._ o 5
+ ®le ol L “ a
faza L ": ; ) ) :. ' A N o :n [ faza
grea _.-I_Inll .‘HJ:II Hz‘” LJ:" T grea
faza L1 b faza
ug.oaré\m"__'_ﬂ'I R ‘:T - *'|‘ X ﬂ'(_'*"_"usoaré
1 | | |
| I 1 [ L I [ L |
1 [ I | I I [
" 1 | | )
faza :: I ‘]L X1 » X o U faza
|

grea

[1 grea
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Instalatii cu unitati distincte
amestecator — decantor

faza faza
grea usoara

interfata
/
L
. g o L
Cascada verticald de unitatiA—D = § o
’ =
<L E
T z
= <
0 &)
7))
L L
= =] |= Tz o
< EEEE
clapete de reglare _! *‘ 'F

faza faza
usoara grea
C
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Instalatii cu unitati distincte
amestecator — decantor

Dezavantajul = forfecarea neuniforma in unitatile
de amestecare, fapt care conduce la o dlstrlbutle
larga a diametrului picaturilor fazei disperse.

Datorita acestei neuniformitati apar pierderi de
solvent prin antrenare in rafinat (scade eficienta
extractiel.

Alt dezav_antaj = zestrea mare de solvent
comparativ cu alte extractoare.

Unitatile individuale amestecator — decantor sunt
preferate atunci cand:
numarul treptelor de extractie este redus (1 — 2 trepte),
debitele prelucrate sunt mari.
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Extractoare tip coloana fara agitare
mecanica

Cand numarul treptelor de extractie este mai
mare sunt preferate extractoarele de tip coloana.

Avantaje:
necesar mai redus de solvent,
pierderi de solvent mai mici,
spatiul necesar amplasarii mai redus.

Datorita timpului de stationare limitat, coloanele
de extractie sunt utilizabile doar pentru
procesele cu cinetica rapida, cand echilibrul se
atinge in mai putin de 1 minut.
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Extractoare tip coloana fara agitare
mecanica

/_I: FU FU
FG

—_— O —

i

R |
6:1:231!&5‘3:%3:1:33

o

a — coloana cu pulverizare; b — coloana cu umplutura; ¢ — coloana cu talere pentru
dispersarea fazei usoare; d — coloana cu talere pentru dispersarea fazei grele
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Extractoare tip coloana fara agitare
mecanica

Coloana cu pulverizare:
simpla si ieftina,
eficienta scazuta din cauza amestecarii axiale puternice care
apare in faza continua datorita ascensiunii picaturilor prin
aceasta.
Pentru a contracara amestecarea axiala, coloanele sunt
prevazute cu amenajari interioare, care au si rolul de a
favoriza ruperea si coalescenta picaturilor,
imbunatatindu-se astfel transferul de masa.

Performantele extractorului cresc semnificativ cand

acesta este echipat cu:

corpuri de umplere cu suprafata specifica mare si fractie de
goluri mica,
cu umpluturi structurate.
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Extractoare tip coloana cu agitare
mecanica

In coloanele de extractie fara agitare,
hidrodinamica dispersiel este controlata de
catre proprietatile fizice si de catre debitele
vehiculate prin coloana.

Pentru o mai buna flexibilitate in-operare,
este necesara decuplarea hidrodinamicii
de debitul vehiculat.

Acest lucru se realizeaza prin folosirea
unor dispozitive de agitare mecanica.
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Extractoare tip coloana cu agitare
mecanica

a — coloana cu discuri rotative; b — coloana Karr; ¢ — coloana Oldshue-Rushton;
d — coloana Kiihni; e — coloana Scheibel.

Lucian Gavrila - TEHNICI DE SEPARARE SI CONCENTRARE IN BIOTEHNOLOGII 89



Extractoare tip coloana cu agitare
mecanica

Agitarea mareste
aria interfaciala
viteza de rupere si coalescenta a picaturilor

marind eficienta transferului de masa in coloana.

Pretul platit = o usoara scadere a capacitatii de productie
Sl 0 proiectare, respectiv transpunere la scara, mai
sofisticate.

Majoritatea instalatiilor noi de extractie reactiva folosesc
coloane cu agitare datorita flexibilitatii ridicate in
operare: marimea picaturilor se poate regla independent
de debitele de alimentare, ceea ce duce la minimizarea
pierderilor'de solvent in conditiile mentinerii eficientei.
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Alte tipuri de extractoare

Extractoarele centrifugale se preteaza la prelucrarea
lichidelor cu particule solide de dimensiuni mici (lichide
de fermentatie, de ex.), cu capacitate de spumare
ridicata si care necesita timpi de contact scurti.

Pentru extractia reactiva a produselor de blosmteza se
folosesc aceleasl tipuri de extractoare centrifugale care
au fost descrise in subcapitolul consacrat extractiei fizice
L —L.

Extractoarele centrifugale prezinta avantajul unei bune
separari a fazelor chiar in conditiile unei diferente mici de
densitate si la valori reduse ale tensiunii interfaciale.

In centrifugele moderne in contracurent se pot atinge
cateva trepte de echilibru intr-un singur utilaj, ca rezultat
al constructiei interne a acestuia.
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Extractia reactiva a produsilor de
biosinteza

Pana in prezent sunt cunoscute si aplicate cel
putin la nivel de laborator si pilot procedee de
extractie reactiva din medii apoase a:

acizilor organici,

aminoacizilor,

antibioticelor.

Exista cercetari intense pentru largirea
domeniului de aplicabilitate al extractiei reactive
si la alte clase de compusi de biosinteza.
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Extractia acizilor carboxilici

Acizii carboxilici - produse utilizate pe scara
larga in industria chimica, farmaceutica si
alimentara.

Desi obtinerea lor pe cale fermentativa din
resurse regenerabile este cunoscuta de mai
bine de un secol, marea majoritate a productiei
actuale de acizi carboxilici este bazata pe
materii prime petroliere.

Tehnologiile fermentative nu s-au impus inca
datorita dificultatii recuperarii produselor finite.
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Extractia acizilor carboxilici

Intrucat acizii carboxilici au valori extrem
de reduse ale coeficientilor de distributie in
solventi organici, nu este posibila
separarea lor prin extractie fizica L — L, ci
numai prin extractie reactiva.

Ca agenti de extractie se pot utiliza:
derivatii organofosforici,
aminele cu masa moleculara mare.
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Categoria Solut Solvent Ky
Acid propanoic n—hexan 0,05
ciclohexan 0,06

MIBC* 2,15

ciclohexanona 3,30

n-butanol 3,20

Acid lactic MIBC 0,14
n-butanol 0,73

izobutanol 0,66

Acid piruvic dietileter 0,16
Acid succinic dietileter 0,15
MIBC 0,19

n-butanol 1,20

izobutanol 0,96

Acid fumaric dietileter 1,50
MIBC 1,40

n-butanol 3,30

Acizi carboxilici izobutanol 460
Acid maleic dietileter 0,15
MIBC 0,21

izobutanol 0,92

Acid malic dietileter 0,02
MIBC 0,04

izobutanol 0,36

Acid itaconic dietileter 0,35
MIBC 0,55

izobutanol 1,80
Acid tartric dietileter 0,003
MIBC 0,02

n-butanol 0,16
Acid citric dietileter 0,009
MIBC 0,09

n-butanol 0,29

izobutanol 0,30
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Extractia acizilor carboxilici cu derivati
organofosforici

La extractia acizilor carboxilici cu derivati
organofosforici (esteri neutri sau
fosfinoxizi) are loc solvatarea solutului
din faza apoasa, respectiv stabilirea unor
legaturi coordinative sau dipol-dipol intre
solut si extractant.
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Extractia acizilor carboxilici cu derivati
organofosforici

La modul general, solvatarea poate fi
descrisa de o ecuatie de forma:
R—COOH,,,+mRR,R,PO, +——R—COOH -mRR,R,PO,

in care m reprezinta numarul de solvatare
al acidului carboxilic.

Constanta de echilibru (ct. de extractie):
[R—COOH -mR R,R,PO,, .|

k-Coot,, [RRAO,
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Extractia acizilor carboxilici cu derivati
organofosforici

Acid carboxilic

K

ex

Acid carboxilic

Kox

Acizi monocarboxilici

Acizi dicarboxilici

Acid acetic 5,32 Acid succinic 21,2
Acid glicolic 0,67 Acid fumaric 174 5
Acid propionic 379 Acid malic 335
Acid lactic 1,19 Acil L-maleic 3,62
Acid piruvic 1,67 Acid itaconic 80,8
Acid butiric 51,9 Acid tartric 2,19
Acizi tricarboxilici
Acid citric 19,61 Acid izocitric 32,7

Constantele de echilibru la extractia unor acizi carboxilici cu TOPO dizolvat in hexan
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Extractia acizilor carboxilici cu derivati
organofosforici

Constanta de echilibru depinde puternic de
hidrofobicitatea acidului extras, dar si de
bazicitatea extractantului.

La extractia acizilor carboxilici din solutii apoase

0,1 M cu TBP nediluat la 25 °C, coeficientii de

dlstrlbutle cresc in ordinea:
acid tartrlc (0,6),
acid malic (1,3),
acid lactic (1,4),
acid citric (2,0),
acid maleic (3,0),
acid succinic (5,7),
acid propionic (8,4).
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Extractia acizilor carboxilici cu derivati
organofosforici

Concluzii:

acizii monocarboxilici sunt mai usor de extras decat cei
dicarboxilicl,

prezenta gruparilor OH in structura acidului micsoreaza
puternic extractabilitatea acestuia.

In cazul derivatilor organofosforici neutri,
bazicitatea, respectiv eficienta extractiei, cresc
in ordinea:

tributilfosfat < dibutilfosfat < tributilfosfinoxid

respectiv cu cresterea numarului de legaturi
directe C — P.
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Parametrii din ecuatia
Acid Extractant Solvent [;2] (4.35)

K. m
Propionic | TOPO n-hexan 25 59,0 1
Succinic TOPO n-hexan 25 152,0 2
Malic TBP n-dodecan 20 0,11 2
Tartric TBP n-dodecan 20 0,04 2
Lactic TBP n-dodecan 20 0,26 =
Lactic DEHPA dietilbenzen - 38,0 1
Citric TBP CCl, 25 0,04 3

Constantele de echilibru la extractia unor acizi carboxilici

cu extractanti organofosforici

Lucian Gavrila - TEHNICI DE SEPARARE SI CONCENTRARE IN BIOTEHNOLOGII

101




Extractia acizilor carboxilici cu derivati
organofosforici

Extractia reactiva a acizilor mono- si dicarboxilici cu TBP
decurge cu randamente superioare extractiei acizilor
minerali, in conditii experimentale identice.

La extractia acizilor carboxilici cu TBP coeficientul de
distributie scade, initial rapid, cu cresterea concentratiei
acidului in faza apoasa initiala.

Efectul este mai pregnant la extractia cu solutii
concentrate de TBP.

Utilizarea TBP prezinta si o serie de dezavantaje, cum ar
fi viscozitatea ridicata si tendinta de hidroliza ih mediu
acid la dibutilfosfat care este un puternic agent
complexant.
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Extractia acizilor carboxilici cu amine

In cazul extractiei cu amine, mecanismul
extractiel depinde, printre altele, si de
numarul gruparilor carboxilice din
molecula acidulul.

La extractia acizilor monocarboxilici cu un
extractant aminic Q, in sistem se stabilesc
urmatoarele echilibre succesive:
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disocierea acidului carboxilic in faza apoasa:

R-COOH,,, = R-COQ,,+H,, (4.36)
extractia fizica a acidului carboxilic nedisociat:
R—COOH[aq] — R—COOH[Org] (4.37)

extractia reactiva a acidului carboxilic prin formarea unui
complex (o sare) cu amina la interfata:

R—-COO .+ H' .+ Ooreg == R-COOH -Q,,., (4.38)

[aq] [aq]
extractia reactiva cu formarea unor aducti aminici la
interfata:

R-COO,,+ H[Z 110, — R—-COOH -nQ,,.,

extractia reactiva cu formarea unor aducti acizi la
interfata:
R-COO., .+H

(4.39)

\+0Q,,, +MR-COOH,,,,, == O-R—COOH -mR~COOH,,,, (440

[aq] [aq org|
dimerizarea sarii in faza organica:
2R-COO0OH -@,,,,, = (R —COOH )2 *Oilore] (4.41)

Lucian Gavrila - TEHNICI DE SEPARARE SI CONCENTRARE IN BIOTEHNOLOGII -5



Extractia acizilor carboxilici cu amine

La extractia acizilor dicarboxilici au loc
reactii similare, expresia generala a
echilibrului la interfata putandu-se scrie
sub forma:

mR(COOH)Z[aq] + pQ[org] — [R(COOH)Z ]m . Qp[org] (442)
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In functie de raportul molar solut — extractant se
disting trei tipuri de reactii interfaciale prin care
decurge extractia reactiva:

m << p =» formarea de saruri in faza organica:
R(COOH),,.,+20,,,— R(COOH),-0,..., (4.43)
m ~ p: la formarea complexului hidrofob solutul si
extractantul participa in proportie echimolara:
R(COOH ), + O,y — R(COOH ), -0,,,., (4.44)
m >> p, exista posibilitatea aparitiei celei de-a
treia faze, o emulsie stabila, cu un continut ridicat

de complecsi acizi, insolubili atat in faza apoasa,
cat si in faza organica:

mR(COOH )1 + Qo) — [R(COOH ), ], -Q,,., (4.45)
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Extractia acizilor carboxilici cu amine

In scopul separarii rapide a emulsiei
create de aparitia celei de a treia faze, in
solventul organic se adauga un
modificator de faza (alcool alifatic cu
catena lunga, uzual n sau /-decanol),
component care mareste solublilitatea
complexului in faza de extract.

Daca solventul este nepolar, poate actiona
el insusi ca modificator de faza.
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Extractia acizilor carboxilici cu amine

In cazul acizilor policarboxilici sunt posibile
aceleasi reactii interfaciale ca si in cazul
acizilor dicarboxilici.

Daca structura acizilor este voluminoasa,
in faza organica se vor forma in special
saruri de amoniu, prin legarea partiala sau
totala a gruparilor carboxil de catre
extractanti.
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Extractia acizilor carboxilici cu amine

Regenerarea extractantului si eliberarea
solutului se realizeaza prin tratarea fazei
organice cu o solutie apoasa bazica:

NaOH, KOH, Na,CO,, K,CO, etc.

Utilizarea unor saruri cuaternare de
amoniu poate conduce la modificarea
mecanismului reactiei interfaciale,
procesul decurgand prin schimb ionic:

R-COO,, +Q'Cl, = R-COO0 @, +Cl, (4.46)

[aq] lorg]
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Extractia acizilor carboxilici cu amine

Procesul de extractie reactiva a acizilor carboxilici cu
amine (gradul de extractie), este influentat de:
natura si concentratia extractantului,
tipul diluantului,
natura si concentratia initiala a acidului,
temperatura,
pH,
conditiile de operare:
durata si viteza agitarii,
durata separarii fazelor,
raportul fazic apos : organic etc.
In cazul extractiei cu saruri cuaternare de amoniu gradul
de extractie depinde si de dimensiunea anionului
organic, care controleaza hidrofobicitatea complexului
interfacial format.
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Extractia acizilor carboxilici cu amine

Coeficientii de distributie ai acizilor
carboxilici intre faza apoasa si faza
organica cu continut de amina depind de:

hidrofobicitatea acidului carboxilic,

bazicitatea amineil,

polaritatea solventului,

concentratia initiala a acidului in faza apoasa.
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Extractia acizilor carboxilici cu amine

Punerea in practica la nivel industrial a
proceselor de extractie reactiva se loveste
de doua dificultati majore:

(i) procesele de fermentare conduc la obtinerea
unui amestec de acizi carboxilici care trebuie
separati;

(if) in lichidul de fermentatie, pe langa acizii
carboxilici se gasesc si alte produse secundare,

nutrienti neconsumati, care ingreuneaza
procesul de extractie.

Lucian Gavrila - TEHNICI DE SEPARARE SI CONCENTRARE IN BIOTEHNOLOGII 115



Extractia acizilor carboxilici cu amine

Extractie din:
Parametrul § lichid de
solutii model o i
pH initial 2,50 2,50
pH la echilibru 3,83 5,27
% Acid lactic in faza apoasa initial 2,45 2,27
% Acid lactic Th faza apoasa la echilibru 0,24 1,61
% Acid lactic Tn faza organica la echilibru 4,92 1,54
Coeficient de distributie, K}, 20,27 0,96
Randament de extractie, % 90,32 29,49

Rezultate ale extractiei acidului lactic cu TOA in i-decanol la § °C
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Extractia acizilor carboxilici cu amine

Desi exista numeroase eforturi pentru
dezvoltarea tehnologiilor de extractie
reactiva a acizilor carboxilici, fiind
patentate zeci de variante, la scara
industriala este certa aplicarea unui singur
procedeu, extractia acidului citric cu o
amina tertiara, urmata de reextractie cu
apa la temperatura ridicata.
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Extractia aminoacizilor

Aminoacizii [componentii structurali de
baza ai proteinelor si enzimelor], se pot
obtine:

prin biosinteza

prin hidroliza proteinelor.

Ca si in cazul altor produse de biosinteza,
problema dificila o reprezinta separarea
aminoacizilor din lichidul de fermentatie
sau din hidrolizatul proteic.
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Extractia aminoacizilor

Cei 20 de aminoacizi esentiali, care se gasesc in
proteinele naturale, pot fi clasificati in functie de
polaritatea radicalului R pe care sunt grefate
gruparile amino si carboxil in aminoacizi:

(i) cu radical R alifatic nepolar (Gly, Ala, Pro, Val, Leu,

lle, Met);

(if) cu radical R aromatic (Phe, Tyr, Trp);

(iii) cu radical R polar, neutru electric (Ser, Tre, Cys,
Asn, Gin);

(iv) cu radical R polar, incarcat pozitiv (Lys, Hys, Arg);
(v) cu radical R polar, incarcat negativ (Asp, Glu).
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Extractia aminoacizilor

Datorita structurii lor amfionice,
aminoacizii se gasesc in solutie apoasa
sub diferite forme ionice (cation, amfion,
anion), in functie de valoarea pH-ului:

R-CH-COOH === R-CH-C0O" === R-CH-COO
NH? NH? NH,

cation amfion anion I
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Extractia aminoacizilor

Extractia acestor compusi nu poate fi
realizata decat prin utilizarea unor
extractanti, cei mai utilizati fiind:
derivatii acizilor organofosforici,
aminele cu masa moleculara mare,
eterii-coroana.
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Extractia aminoacizilor cu derivati
organofosforici

La extractia aminoacizilor cu D2EHPA, in
sistem se stabileste urmatorul echilibru
interfacial, extractia decurgand prin
schimb ionic:

R—CH(COOH)~NH;,  +HX,, , = R~CH(COOH)~NH; X (ore) + H " (aq

3 [aq]
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Extractia aminoacizilor cu derivati
organofosforici

Daca aminoacidul este bazic, la valori pH
scazute el exista ca dianion, astfel incat
echilibrul de extractie se poate scrie:

R* —~CH(COOH)~-NH}, +2HX,, —
[R+ _CH(COOH)_NH3 ][X +2H [aq]

] 2[org]
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Extractia aminoacizilor cu derivati
organofosforici

Separarea aminoacizilor cu D2EHPA este
posibila doar daca acestia se gasesc in faza
apoasa in forma cationica.

Acest lucru este posibil doar la pH < pH,, .icctric-

O valoare prea mica a pH-ului conduce insa la
protonarea extractantului, acesta nemaiputand
lega cationul aminoacidului.

Ca urmare, va exista un domeniu optim de pH
pentru extractia aminoacizilor:
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Extractia aminoacizilor cu derivati
organofosforici

In afara de valoarea pH-ului, extractia
aminoacizilor este influentata si de:
concentratia extractantului,

concentratia substantelor tensioactive existente
in sistem,

Intensitatea amestecarii etc.

Lucian Gavrila - TEHNICI DE SEPARARE SI CONCENTRARE IN BIOTEHNOLOGII 127



Extractia aminoacizilor cu derivati
organofosforici

Atat in cazul biosintezei, cat si in cazul hidrolizei
proteinelor, se obtin amestecuri de aminoacizi,
a caror separare este mai dificila.

Cercetari experimentale au aratat ca separarea
selectiva a aminoacizilor din amestecuri, este
posibila doar pentru grupe de aminoacizi.

Se pot separa aminoacizii in functie de
aciditatea acestora, prin extractie cu D2EHPA, la

diverse valori ale pH -ului fazei apoase.

Intrucat gradul de extractie intr-o singura treapta
este redus, este necesara utilizarea mai multor
trepte de extrac’gle
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SUEC! GG Numar de
G : .. . | Interval de |extractie intr-o
rupa de aminoacizi extrasi » trepte
pH treapta necesar
[ masice]
Aminoacizi neutri* 50-55 20 - 25 9
Aminoacizi bazici** 40-45 18 - 25 10
Histidina 30-35 40 5
Aminoacizi acizi 20-25 60 - 63 3

* - fdrd cisteind; ** - cu cisteind, fara histidina

Conditii de separare selectiva a unor grupe de aminoacizi din amestec
prin extractie reactiva cu D2EHPA in acetat de butil
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Acetat de butil
+ D2EHPA

Acetat de butil
+ D2EHPA

Acetat de butil
+ D2EHPA

Acetat de butil
+ D2EHPA

SOLUTIE DE AMINOACIZI

Extractie reactiva Aminoacizi neutri:

> [ pH=5,0-55 } — Gly, Ala, Trp

- Extractie reactiva Aminxaciii bazici:
pH =4,0 - 4,5 — igéygs

Extractie reactiva TR
) [ ST } mmm)  Histiding

l

Extractie reactiva Aminoacizi acizi:
) [ pH=2,0-25 } e Asp, Glu

Schema de principiu pentru extractia selectiva a aminoacizilor

dintr-un amestec cu D2EHPA in acetat de butil
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Extractia aminoacizilor cu amine

La interfata se formeaza perechi ionice
hidrofobe, intre aminoacidul protonat, un anion
din faza apoasa si extractantul din faza
organica:
R~-CH(NH;)-COOH. .+ A ta) +0,,,, == R—CH(NH; A" )-COOH-Q,, ,

Pentru ca aminoacidul sa fie protonat:

pH faza apoasa < pl aminoacid
Reextractia aminoacidului gi regenerarea aminei
= tratarea fazei organice cu sol. de Na,COs,.
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Extractia aminoacizilor cu amine

Cand extractia are loc cu saruri de
amoniu, aminoacidul trebuie sa se
gaseasca sub forma anionica.

Acest lucru se intampla atunci cand;

pH faza apoasa > pl aminoacid
In aceste conditii, in sistem se stabilesc

urmatoarele echilibre:
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Extractia aminoacizilor cu amine

disocierea aminoacidului in faza apoasa:
R—-CH(NH,)-COOH, .+ HO oy == H,O0+R—CH(NH,)—COO (44 (4_5())

[aq]

extractia reactiva a anionului aminoacidului
printr-o reactie de schimb ionic la interfata:

R—CH(NH,)-COO (s +0X,, .. = R—CH(NH,)—COO Q" (ore1 + X [ag) (4 51 )

[org]
coextractia anionului OH- sau a altui anion
mineral (clorura, sulfat, fosfat etc.) prezent in
solutia apoasa:
HO [4g +QX[0rg] = O "HO [org] + X [ag] (452)

Mn_[aq] + nQX[org] — Q,:Mn_[org] + X_[aq] (4 .53)
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Extractia aminoacizilor cu amine

Reextractia aminoacidului se realizeaza prin
tratarea fazei organice cu o solutie apoasa de

acid clorhidric.
Conc. H* din faza apoasa este hotaratoare

pentru eficienta extractiel, aceasta determinand
forma ionica a aminoacidului.

Acidul glutamic (pl = 3,22) poate fi extras cu
Amberlite LA-2 doar la pH < 3,22,

Acidul aspartic (pl = 2,77) poate fi extras cu o
sare cuaternara de amoniu doar la pH > 2,77.
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Extractia aminoacizilor cu amine

La pH = pl

80

extractia

aminoacizilor cu
amine sau saruri
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posibila.
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Extractia aminoacizilor cu amine

La extractia aminoacizilor cu saruri cuaternare
de amoniu, la valori ridicate ale pH-ului fazei
apoase, este posibila extractia in paralel a
anionilor existenti in lichidul de fermentatie
(sulfat, fosfat, carbonat), lucru care poate duce
la reducerea eficientei extractiei.

Chiar daca acesti anioni sunt indepartati din
lichidul de fermentatie anterior extractiei,
coextractia ionului OH- nu poate fi evitata.
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Extractia aminoacizilor cu ABC

extractanti ABC = extractanti acido-bazici
cuplati:
un schimbator de cationi lichid (uzual un derivat organic
al acidului fosforic)
un schimbator de anioni lichid (0 amina cu masa
moleculara mare),
care actioneaza simultan.
Acesti agenti de extractie au fost utilizati initial
pentru recuperarea unor saruri minerale (MgCl,,
ZnS0O,, LICl etc.) din solutii apoase.
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Extractia aminoacizilor cu ABC

Valina se extrage din sol. apoasa cu 70 g/L aminoacid.

Extractant ABC:
0,5 mol/L Alamina 336,
0,5 mol/L D2EHPA,
30% octanol intr-un solvent organic.
Extractia la temp. ambianta; raport [aq] : [org] =5 : 1.

Dupa 7 trepte de extractie, grad de recuperare > 90%,
obtindndu-se un extract organic cu 13,1 g/L valina.

D|n faza org. valina se reextrage cu apa, la temperatura
ambianta, folosind un raport [aq] : [org] =1 : 2,3.

Dupa S trepte de extractie, aminoacidul se extrage
practic cantitativ, rezultand o solutie apoasa cu 30 g/L

valina.
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Extractia aminoacizilor cu
eteri-coroana si calixarene

Eterii-coroana pot extrage aminoacizii din
solutii apoase acide (pH < pl), in care
acestia se gasesc sub forma cationica.

Procesul de extractie are loc prin

mecanismul perechilor ionice [cationul
aminoacidului se cupleaza cu un contraion

(A)]
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Extractia aminoacizilor cu
eteri-coroana si calixarene

transferul extractantului (eterul-coroana CR) in faza
apoasa: CR  — CR
[z (4.54)
reactia extractantului cu cationul aminoacidului, in faza
apoasa:

R~CH(COOH)~NH;,,, +CR,,, == R~CH(COOH)~NH, -CR,, (4.55)
reactia complexului cationic cu contraionul, in faza
apoasa:

R—-CH(COOH)~ NH; -CR,,, + A"t ¥ R—CH(COOH)-NH; 4" -CR,,, (4.506)

transferul perechii ionice complex cationic — contraion in
faza organica:

R—CH(COOH)-NH;A -CR, . +— R—CH(COOH)-NH:A -CR . (4.57)
3 [aq] 3 [org]

[org ]
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Extractia aminoacizilor cu
eteri-coroana si calixarene

Acidul HA care trebuie sa furnizeze
contraionul A- este ales astfel incat

valoarea pK, sa fie apropiata de cea a
aminoacidulul.

Procesul global de extractie poate fi

descris de ecuatia:
R—-CH(COOH)—-NH;,,  +CR

[org]

— R-CH(COOH)- NH3 A" -CR

[org]

(4.58)
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Extractia aminoacizilor cu
eteri-coroana si calixarene

constanta
de extrac’gie [R CH(COOH)—- NH; A CR[Org]

:[ —CH(COOH)-NH;,, [ |47t ICR,, ]

Compozitia molara a complexului extras este de 1 : 1 : 1
(cation : extractant : anion).

Constanta de extractie = f(masa moleculara a
aminoacidului): cu cat acesta este mai hidrofob, cu atat
K., este mai mare);

Dependenta nu este suficient de puternica pentru a
realiza separarea selectiva a aminoacizilor.

O separare selectiva se poate realiza prin modificarea
pH-ului fazei apoase.
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Extractia aminoacizilor cu
eteri-coroana si calixarene

Aminoacid g K., Aminoacid g £,
D.L - triptofan 5,01 |L-izoleucina 4 90
L - leucina 5,78 |L - valina 4 34
L - fenilalanina 5,12 |L - a-alanina 4 .34
L - metionina 462 |L - cisteina 3,24

Constantele de extractie ale unor aminoacizi cu eter 18-coroana-6 in 1,2-dicloretan
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Extractia aminoacizilor cu
eteri-coroana si calixarene

Altl extractanti:

eterul diciclohexil-18-coroana-6 dizolvat intr-un
lichid ionic, BmimPF6 (hexafluorofosfat de
1-butil-3-metilimidazoliu).

polisiloxani pe care au fost grefati eteri-coroana
derivati guanidinici biciclici cu grupare puternic
hidrofoba silil-eter, pe care se grefeaza eteri-
triaza-coroana, dizolvati in diclor metan
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Extractia aminoacizilor cu
eteri-coroana si calixarene

Pt. extractia aminoacizilor nepolari au fost
sintetizati extractantl alcatuiti din doua
subunnau

una pe bazé de eter-coroana pentru legarea ionului
amoniu,

alta pe baza de derivat de uree, pentru legarea gruparii
carboxil.

Un astfel de extractant dizolvat in cloroform
extrage aminoacizii nepolari in ordinea:

Phe > lle > Leu > Val > Ala

extractia aminoacizilor polari (Ser, Asp, His,
Tyr) fiind practic neglijabila in acest sistem.
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Extractia aminoacizilor cu
eteri-coroana si calixarene

Extractanti similari (fig. 4.80 b 1,2,3) au fost
obtinuti si din porfirinati ai lantanidelor (fig. 4.80
b 4,5,6) grefati pe derivati de eteri benzo-18-
coroana-6 (fig. 4.80 b 7).

Acestia dizolvati in diclormetan pot extrage
aminoacizii din solutii apoase neutre cu o
eficienta dubla fata de derivatul porfirinic simplu
sau fata de amestecul fizic derivat porfirinic —
eter-coroana (fig. 4.81).
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EXxtractanti sinergetici pentru aminoacizi nepolari: NN

o7
Mew = _Me Lo O/j
{-E*’.LR__O /—‘\Q ) |||I Wy N \”’/
\x-:_l-—.._-__:\\;- --_Nplv.ll" — N/__ﬁll \\?/
o NS %
\KV o G
1M = Er
N7 D\ 3 M-vo
‘ Me. _——__ _Me
N* = rf;%ﬁ 1’,;’_\ i |F| AN
II'___ N“__- -rT1- --_N‘\\’____IJI
fr W N &
'“'“::% #__..-I:::I DH I\L \\‘T:g—__ < N yas \l//\l
| l J T O
o > 6 M=Yb
O O
LO/“\
\\,fD '“H-hh_h ~ /,O(\ C]k,
[ (9 " . Ji;’lq:) O”J
a — pe baza de eter-coroana gi derivat de uree, PRGN
v 2 5 . . 5 g = .
b — pe baza de eter-coroana gi porfirinati de lantanide [lv ,,j

d b -

Lucian Gavrila - TEHNICI DE SEPARARE SI CONCENTRARE IN BIOTEHNOLOGII 148



Extractia aminoacizilor cu extractanti sinergetici eter-coroana — porfirinat de lantanide

vl

Grad de extractie [%]
%
n

8 —_—— 5
2 ———
,qff N Q‘ﬁ:&% j .:ﬁ f}h @ — None
&

Conditii de lucru:
faza apoasa = 125 nmol aminoacid in 2,5 mL apa (pH = 5,9 — 6,2);
faza organica = 125 nmol extractant in 10 mL CH,CI, oGl 149



Extractia aminoacizilor cu
eteri-coroana si calixarene

Studii recente au aratat ca derivatii calixarenelor
sunt extractanti selectivi pentru aminoacizi si
derivatii acestora.

Intre cationul amoniu al aminoacidului si atomii
de oxigen ai moleculei gazda se realizeaza un
complex 1:1 care trece apoi usor in faza
organica.

Includerea moleculei — oaspete de aminoacid in
cavitatea calixareneil provoaca asimetrizarea
moleculei — gazda.
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Extractia aminoacizilor cu
eteri-coroana si calixarene

Calix[6]arenele au o capacitate de extractie superioara
derivatilor organofosforici, cum ar fi D2EHPA, aceasta
depinzand de structura calixarenei si de diametrul
cavitatii acesteia, de numarul gruparilor carboxilice si de
natura radicalului alchilic.

Proprietatile moleculei — oaspete, hidrofobicitatea in mod
special, influenteaza de asemenea procesul de extractie.
Calix[4]arenele si p-tert-butil-calix[4]arenele
substituite cu fenil-etil-amina au proprietati extractante

pentru esterii metilici ai unor a-aminoacizi, cat si pentru
unele a-amine chirale.
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Extractia aminoacizilor cu
eteri-coroana si calixarene
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Extractia antibioticelor

Separarea penicilinelor de biosinteza din lichidul de
fermentatie = extractie fizica cu acetat de butil.

Datorita polaritatii reduse a solventului, penicilina trebuie
sa se gaseasca in stare nedisociata, pentru ca gradul de
extractie sa fie maxim.

Acest lucru se intampla la pH < 2, valoare la care viteza
de inactivare a penicilinelor este foarte ridicata.

In aceste conditii, extractia reactiva apare ca o solutie
fiabila de separare a penicilinelor si a antibioticelor
B-lactamice in general.
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Extractia antibioticelor

100 =

La extractia cu
Amberlite LA-2, gradul
de extractie al

80

penicilinelor G siVeste =
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apoasa. S w| -
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ore, pericolul degradarii J Py N,
chimice fiind practic e
indepartat.
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Extractia antibioticelor

La extractia reactiva, la interfata, se stabileste
urmatorul echilibru intre penicilina din faza
apoasa si amina din faza organica:

P— COO_[aq] +H+[aq] + A{org] — P — COOH 14.[ (460)

org]
Din cauza structurii voluminoase pe care o au
atat penicilinele, cat si extractantul, in complexul
rezultat in urma reactiei (4.60) ele se vor gasi in
raport molar de 1:1.
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Extractia antibioticelor

Extractia reactiva a penicilinelor cu amine este
influentata de:
valoarea pH-ului fazei apoase initiale,

concentratia initiala a extractantului, concentratia initiala
a antibioticului,

timpul de contact,
raportul volumic [aq]:[org].

Gradul de extractie depinde puternic de
structura antibioticului extras, in special datorita
solubilitatii acestuia.
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Gradul de extractie al unor antibiotice B-lactamice la extractia

reactiva cu TOA in cloroform

L 6radul de extractie [%]
Antibiotic
0,01 mol/L TOA 0,1 mol/L TOA
Benzilpenicilina 92,0 92,1
Cloxacilina 96,8 96,2
Dicloxacilina 98,9 99,1
Ampicilina 23,1 713
Meticilina 94 6 98,5
Carbenicilina 84 4 66,8
Amoxicilina 05 14
Epicilina 22 4 66,8
Bayercilina 98,3 97,6
Fenoximetilpenicilina 98 4 98,3
Clometacilina 97,8 98,8
Oxacilina 99,0 100
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Extractia antibioticelor

Reextractia = in solutii apoase de carbonat sau fosfat
de sodiu sau potasiu. La reextractia cu carbonat de
sodiu, de ex., are loc urmatorul proces:

2P—~COOH - 4,,,, + Na,COy,, == 2P~ COO Na'ia + 4,,,,+CO, + H,0
(4.61)

In general, reextractia decurge cu randamente mari si
fara degradare antibioticelor la pH neutru.

La reextractia penicilinei G, la pH = 7,2 — 7,5, pierderile
totale de antibiotic, atat in etapa de extractie reactiva cu
Amberlite LA-2, cat si in etapa de reextractie, nu au
depasit 0,3%.

Lucian Gavrila - TEHNICI DE SEPARARE SI CONCENTRARE IN BIOTEHNOLOGII 158



Extractia antibioticelor

La extractia reactiva a antibioticelor cu
saruri cuaternare de amoniu, are loc la
interfata o reactie de schimb ionic:

NR; Cl org) + P—COO (ag) —s P—COO™NR},  +Cl )| (4.62)

Reextractia se poate realiza cu o solutie
apoasa de acid clorhidric:

P—COO NR;,,, ., + HCl,; == P=COO 1+ H,(, + NR;Cl,.,, (4.6 3)

In medii neutre, echlllbrul reactiei (4.62)
este mdependent de pH.
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Alte aplicatii ale extractiei reactive

In literatura sunt semnalate si alte aplicatii
ale extractiei reactive pentru separarea
unor compusi naturali sau obtinuti prin
biosinteza [deocamdata fara aplicatii la
nivel industrial].

Extractia reactiva poate fi utilizata pentru
indepartarea din apa a unor poluanti
[fenolii, de ex.]
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Extractia acizilor organici din produse
naturale

Acidul gluconic se gaseste in fructe,
miere si vin, fiind utilizat ca aditiv alimentar
si regulator de aciditate.

CH OH
CH )
HU H = —  HO
Hi HO
CH OH
. . C
acid gluconic D-glucono-0-lactona
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Extractia acizilor organici din produse
naturale

La extractia acidului gluconic din solutii apoase
cu Alamine 336 in diferiti solventi, gradul de
extractie creste cu cresterea concentratiei initiale
a aminei in faza organica, iar eficienta
solventilor creste in ordinea:

ciclohexan < hexan < toluen < propanol < MIBK

Extractia are loc prin mecanismul formarii
perechilor de ioni, polaritatea solventului
favorizand solvatarea complexului in faza
organica.
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Extractia acizilor organici din produse
naturale

Acidul cinamic = compus natural derivat din
fenilalanina, care se gaseste in scortisoara, rasina
arborelui Liquidambar, balsamul de Peru, storax, untul
de shea (Vittelaria paradoxa) etc.

Poate fi obtinut prin extractie din produse vegetale, prin
sinteza chimica sau prin biosinteza.

Utilizat in obtinerea aromatizantilor, a indigoului sintetic
si a anumitor produse farmaceutice.

Principala sa utilizare este insa in parfumerie, unde
este folosit sub forma de esteri (metilic, etilic, benzilic).

Dintre izomeri, izomerul trans este cel care se intalneste
frecvent si care are cea mai ridicata activitate biologica.
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Extractia acizilor organici din produse
naturale
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Extractia vitaminelor

Vitaminele - compusi organici esentiali care fie
nu sunt sintetizati de catre organismul uman sau
animal, fie sunt produsi doar in cantitati
insuficiente, avand un rol vital in reglarea
proceselor metabolice si a activitatii celulare.

La separarea prin extractie reactiva se preteaza
vitaminele hidrosolubile, cu caracter acid.

Acestea se comporta la extractie similar cu acizii
carboxilici.
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Extractia vitaminelor

Vitamina B3 =
(vitamina PP, niacina, N
niacinamida, AN
hexaniacinat) =
nicotinamida si acid 0 NH,
nicotinic.
72
NN
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Extractia vitaminelor

Se gaseste in diverse produse de origine
vegetala si animala, cantitati mari aflandu-se in:

alunele de pamant prajite (22,10 mg/100 g),

orz (5,4 g/100 g),

nap alb (5,40 g/100 g),

semintele de floarea-soarelui (4,50 g/100. g),

migdale (4,40 g/100 g),

faina de grau (4,3 g/100 g),

orez (4,10 g/100 g)

Lucian Gavrila - TEHNICI DE SEPARARE SI CONCENTRARE IN BIOTEHNOLOGII 167



Extractia vitaminelor

Acidul nicotinic poate fi recuperat din faza apoasa
prin extractie fizica,
prin extractie reactiva.

Extractia fizica decurge cu rezultate modeste, cei mai

buni solventl dovedindu-se 1-octanolul si metil-izobutil-
cetona (fig. 4.89).

Ca agent de extractie reactiva se poate utiliza TBP ca
atare sau dizolvat in diferiti solventi organici.

Gradul maxim de extractie se obtlne cu TBP pur; cel mai
|nd|c)at solvent pentru TBP este metil-izobutil-cetona (fig.
4.90

Solventul se regenereaza prin stripare cu un volum
redus de solutie alcalina.
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Extractia vitaminelor
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Extractia vitaminelor
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Extractia vitaminelor

Vitamina B, (acidul folic) a fost descoperita in anii 1930,
fiind izolata d|n frunzele de spanac in 1941 si ulterior
sintetizata in 1946.

In structura acesteia si a celorlalti acizi folici exista un
rest pteridinic si un rest de acid glutamic grefate pe
acidul p-aminobenzoic (fig. 4.91).

Desi se poate obtine prin extractie din produse vegetale
(frunze de spanac, cereale, lamai etc. ), animale (ficat),
sau prin biosinteza cu ajutorul unor microorganisme
modificate genetic, singura metoda economica de
productie la scara industriala o reprezinta deocamdata
sinteza chimica, cu toate ca randamentul total nu

de(|)3/a§e§te 40 — 50% lar puritatea produsului este de
80%.
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Extractia vitaminelor
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Extractia vitaminelor

Separarea si purificarea acidului folic din lichidele de
fermentatie implica filtrarea biomasei si sorbtia acidului
pe anioniti, dupa o purificare prealabila a filtratului prin
tratamente termice si chimice.

Elutia de pe schimbatorii de ioni se realizeaza cu solutii
de NaOH in conditii blande, stabilitatea produsului fiind
maxima in intervalul de pH =4 — 12.

La separarea prin extractie reactiva, utilizarea aminei
secundare Amberlite LA-2 permite obtinerea unor valori
ridicate ale gradului de extractie.
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Extractia vitaminelor

Vitamina C sau acidul
ascorbic este una dintre
cele mai cunoscute si mai
studiate vitamine.

Acidul ascorbic are doi
enantiomeri, activitate
biologica avand doar
izomerul levogqir.

Fiind un reducator
puternic, se oxideaza
foarte rapid
transformandu-se in acid
dehidroascorbic.
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Extractia vitaminelor

Desi microorganismele, plantele si majoritatea
animalelor au capacitatea de a sintetiza vitamina
C, primatele (inclusiv omul) si-au pierdut
aceasta abilitate.

Vitamina C, pe langa rolul sau important pe care
Il are In nutritie, are si alte utilizari.

Din totalul de peste 80.000 tone produse anual,
circa o treime se utilizeaza in industria
farmceutica (multivitamine, tablete, siropuri,
comprimate efervescente etc.), restul utilizandu-
se in special in calitate de conservant in
industria alimentara sau in industria cosmetica.
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Extractia vitaminelor

Vitamina C se obtine:
prin extractie din diferite materii prime vegetale,
prin sinteza chimica,
prin biosinteza,
prin procedee combinate de sinteza chimica si biosinteza.

Indiferent de metoda de obtinere, separarea si
purificarea necesita numeroase etape care implica
consumuri ridicate de materiale si energie.

Solutia finala din care trebuie extras acidul ascorbic
contlne numeroase produse secundare, cel mai
|mportant dintre acestea fiind acidul 2-cetog|ucon|c

In ciuda faptului ca fiecare etapa a procesului decurge
cu randamente de 90%, conversia globala a glucozei in
acid ascorbic nu depaseste 60%.
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Extractia vitaminelor

La extractia acidului ascorbic cu Amberlite LA-2 in acetat
de butil separarea decurge prin intermediul unei reactil
interfaciale de ordinul | intre acid si extractant:

CO CO
HO—C O HO—C 0
HO—<l + HNRR, e RRHN '0—(l

H—C— H—C—
HO—C—H HO—C—H
CH,OH CH,OH

[aq] [org] [org]
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Extractia vitaminelor

Procesul este controlat de concentratia extractantului in
faza organica si de valoarea pH-ului fazei apoase.

Un grad de extractie de 90% se obtine la o concentratie
initiala a extractantului de 160 g/L si un pH = 1 in faza
apoasa initiala.

Gradul de extractle poate fi imbunatatit cu 6 — 23% prin
addugarea unui modificator de faza (2-octanol), care
mareste polaritatea solventului.

Eficienta extractiei este influentata in proportie de 91,1%
de catre:

concentratia initiala a extractantului in faza organica,

pH-ul fazei apoase.
Ceilalti factori (intensitatea amestecarii, temperatura,
raportul volumic al fazelor etc.) mfluenteaza procesul
intr-o mai mica masura.
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Extractia vitaminelor

100

Grad de extractie [%]

Influenta pH-ului fazei apoase gi a
concentratiei extractantului la extractia
reactiva a acidului ascorbic cu
Amberlite LA-2 in acetat de butil

Grad de extractie [%]

10

100 -
[ ]
80 —a— cu 2-octanol
Y —e— fara 2-octanol
60 \ CLap = 160 gL
40 .\\ \I
.\ \l
®
20- \,\.
\o\.
\,\
0 T T T T % - |
0 2 4 6 8
pH

Influenta adaosului de modificator
de faza asupra gradului de
extractie a acidului ascorbic cu
Amberlite LA-2 in acetat de butil
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Extractia selectiva a enantiomerilor

Foarte multi compusi organici cu activitate
biologica poseda atomi de carbon asimetrici gi
implicit izomerie optica sau chiralitate.

In marea majoritate a cazurilor, compusii extrasi

din surse naturale au aceeasi chiralitate:
majoritatea aminoacizilor esentiali sunt (L)-aminoacizi,
majoritatea zaharurilor sunt (D)-glucide.

La sinteza chimica a acestor compusi se obtin
amestecuri racemice, amestecuri formate in
proprtii egale din cei doi enantiomeri.
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Extractia selectiva a enantiomerilor

Desi proprietatile fizice ale enantiomerilor

sunt identice, exceptand directia de rotatie
a planului luminii polarizate, activitatea lor
biologica poate fi mult diferita.

De ex., betablocantele (propranolol,
atenolol, metoprolol etc.):

numai izomerul (S) este activ, avand aceeasi
structura cu noradrenalina.

izomerul (R) este inactiv; neproducand efecte
secundare, acesta este doar un balast izomeric.
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Extractia selectiva a enantiomerilor

H on M
noradrenalina - hormon adrenergic

HO

(S)-propranolol - betablocant

HO

T =

H OH
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Extractia selectiva a enantiomerilor

In alte cazuri, cei doi enantiomeri au reactil
fiziologice diferite:
unul dintre enantiomerii naproxenului este util
in calmarea durerilor artritice, celalalt provoaca
otravirea ficatului fara a avea un efect
analgezic;
(S)-limonenul are aroma de lamaie, in timp ce
(R)-limonenul are aroma de portocala.
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o L

CH,CONH, CH,CONH, T ]
i N -~
HN  COOH H@@C/J“NIR j
(S)-asparagina (R)-asparagina (S)-carvona  (R)-carvona
gust amar gust dulce aroma de chimen aroma de menta
riH X EJH /Tt o OH OH X 1E\t
Jl/\““*“‘w’ 1 OH HO ™ Y “HT*’*‘% N Y V’""‘M'Hj
H Et H
A4 NHCOCHClL, GIL,CHCONH “_z~ oH™ H H H OH
DgN - - NO.,

(R, R)-cloramfenicol (S, S)-cloramfenicol (S, S)-ethambutol (R, R)-ethambutol
antibacterial inactiv tuberculostatic provoaca orbire

Reatctii fiziologice diferite ale enantiomerilor
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Extractia selectiva a enantiomerilor

Separarea izomerilor optici dintr-un amestec racemic
este dificila, dat fiind faptul ca proprietatile fizice ale
enantiomerilor sunt identice.

Cu exceptia separarii prin cristalizare, toate metodele
de separare necesita prezenta unui agent de separare
chiral.

O alta posibilitate o reprezinta separarea
diastereoizomerilor: enantiomerii reactioneaza in
prealabil cu un compus optic pur, rezultand
diastereoizomeri.

Diastereoizomerii, avand proprietati fizice diferite, pot fi
separati prin diverse procedee.=>»
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Separarea
Separarea diastereoizomerilor prin
T distilare, extractie, ...
si a altor derivati Cristalizare
Separari
chirale Cromatografie
Separarea
directa a Tehnici de membrana
enantiomerilor
Extractie reactiva

preparativa

de laborator DIl

analiza

Principalele metode de separare a compusilor chirali si scara

la care se aplica in prezent
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Extractia selectiva a enantiomerilor

Extractia reactiva, ca metoda de separare
a enantiomerilor, implica utilizarea a doi
solventi:

un solvent de extractie,

un solvent de spalare.

Acest procedeu este cunoscut sub
denumirea de extractie fractionata.
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Extractia selectiva a enantiomerilor

Cei doi solventi trebuie sa fie nemiscibili,
sau cu miscibilitate foarte redusa.

Ei trebuie sa aiba polaritate si densitate
cat mai diferite, circuland prin extractor in
contracurent, fiecare dintre ei extragand
selectiv cate unul din componentii
amestecului de separat.
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Extractia selectiva a enantiomerilor

Solvent de spalare

ALIMENTARE (F) |

[A +B]

Rafinat (W + B)

(W)
Extract (S + A)
— |
/\
V4
| ]
- |
/\
\
N\ |
— |
/\
- |
/\
NV

Solvent de extractie

(S)

Extract (S + A)

Solvent de spalare
(W) ﬂ ﬁ

ALIMENTARE (F)

<

»

[A +B]

y

/

A

Zona de
extractie

Zona de
spalare

ﬁ Solvent de extractie

Rafinat (W + B)
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Extractia selectiva a enantiomerilor

La nivel de laborator se utilizeaza diverse echipamente,
constand, de regula din doua unitati independente,
echivalente zonelor de extractie, respectiv de spalare.

Extractorul fractional Takeuchi: doua coloane rotative din
sticla, inclinate.

Echipamentele de laborator:
dimensiune redusa;
numar mare de trepte teoretice de extractie;
timp mare de stationare in aparat (2 — 24 h);

Toate acestea conduc la obtinerea unor produse de
puritate avansata, dar cu o productivitate foarte
redusa (1 — 10 mg/h).
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Extractia selectiva a enantiomerilor

P —— -

2

Extractorul fractional Takeuchi ; ';
| ¢ AR
EXTRACT H ’;\!_ | k\\\'\

Solvent greu
(de spalare)

Alimentare

| ]

| g RAFINAT
@ pompe
Solvent ugor (de extractie)
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Extractia selectiva a enantiomerilor

Pentru a se putea realiza separarea
enantiomerilor prin extractie fractionata
reactiva (FREX), unul dintre solventi va
trebui sa contina agentul de extractie
enantioselectiv.

Intrucat recunoasterea moleculelor chirale
este mai selectiva intr-un mediu hidrofob,
solventul organic S este, de regula,
purtatorul extractantului.
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Extractia selectiva a enantiomerilor

Un sistem de extractie foarte studiat, este
acela bazat pe alchil derivati de (L)-prolina
sau (L)-hidroxiprolina.

Acesti compusi solubilizati in butanol, sunt
capabili sa extraga ionii de Cu(ll) din faza
apoasa, formand cu acestia un complex
chiral, avand un raport Cu : Ligand = 1 : 2.
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Extractia selectiva a enantiomerilor

Reactia care are loc se poate scrie:
Cu™'rug1+2HLig,,,, — CuLig,, +2H g (4.66)
Complexul astfel format, Culig,, are posibilitatea

de a schimba unul din HO
liganzii chirali cu un 0
enantiomer al unui | o

aminoacid existent in H/ ~a /
faza apoasa. © Y
O
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Faza organica

Faza apoasa

Se formeaza astfel un complex mixt, ligandul chiral pus in libertate ramanand in
faza organica, nefiind solubil in apa.

Aminoacidul existent in faza apoasa, nedisociat, poate trece in faza organica,
unde poate avea loc ,capturarea” sa de catre complexul cupric al (L)-(hidroxi)
prolinei:



Extractia selectiva a enantiomerilor

HD — HD (4.67)

lag] lorg ]

HL — HL

lag]

(] (4.68)

HD,, ., +CuLigy, ., = DCulLig, ,+HLig,, (4.69)

HL,,+Culig,, . = LCulig,,, +HLig,, (4.70)
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Extractia selectiva a enantiomerilor

HD =» (D)-aminoacidul

HL =» (L)-aminoacidul

Ky si K, reprezinta respectiv constantele de echilibru ale
reactiilor (4.69) si (4.70).

Daca K, # K, , reactia de schimb de liganzi este
enantioselectiva.

Unul dintre enantiomeri va fi extras in faza organica in
cantitate mai mare, celalalt concentrandu-se in faza
apoasa.

Repetandu-se procedura, in final, dupa n trepte de
extractie, faza organica, respectiv cea apoasa, vor
contine cate un singur enantiomer, realizandu-se astfel
separarea.
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Extractia selectiva a enantiomerilor

Sistemul bazat pe complecsi de Cu(ll) N-alchil-(L)-
(hidroxi)prolina in diversi alcooli (n-butanol, n-amilalcool,
n-octilalcool) a fost utilizat pentru separarea selectiva a
enantiomerilor unor:

aminoacizi (leucina, izoleucina, norleucina, valina, norvalina,
fenilalanina),

acizi carboxilici (acid mandelic, acid a-ciclohexil-mandelic),

aminoalcooli (fenilglicinol, 2-amino-1-feniletanol, 2-
aminobutanol, efedrina, norefedrina),

amine (feniletilamina, 2-aminopentan)
antibiotice.

Aceste sisteme au dezavantajul existentei in sistem a
ionului amoniu (pentru reglarea pH-ului) si a ionilor de
cupru, ioni care trebuie ulterior separati din faza apoasa
in care se concentreaza unul dintre enantiomeri.
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Extractia selectiva a enantiomerilor

Un alt sistem de extractie selectiva a
enantiomerilor este cel bazat pe derivati de
eteri-coroana.

Acesti derivati de eteri-coroana contin un rest
fenolic a carui grupare OH se afla in interiorul
coroanel, servind ca grupare de legatura pentru
gruparea aminica.

In pozitia para se gaseste o grupare 2,4-
dinitrofenilazo, care pe langa faptul ca este o
grupare Cromofora conduce la cresterea
capacitatii de Iegare a aminelor neutre si a
aminoalcoolilor.
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Extractia selectiva a enantiomerilor

Selectivitatea acestor derivati este
influentata de aranjamentul substituentilor
pe inelul eterului-coroana:

compusii avand gruparile C,H-— localizate
langa puntea de dietilenglicol (1 si 2 din
fig. 4.103) sunt mai selectivi decat cei care
au gruparile C;H-.— amplasate langa
gruparea fenolica (3 si 4 din fig. 4.103).
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Extractia selectiva a enantiomerilor

Me Me Me Me Me Me Me Me

| EMO R‘| /ﬁm{;‘]/ - H‘“xof . —’”‘%D,/[“x_‘
Ph, (o Gmrpu Ph\rg Oj Ph ! Oj 0 o
0 OH ‘J}f “fi fJJH j’” PhJ:D oH 07 “pp " "0 OH Gj\ph
19 7 T o
| | Cr
=~ . -
e Q]// J -
| B | T/
N=—N—Ar N=N—ATr N—N—Ar N=N—Ar
(5.5.5.5)11 (RSS2 (5.5.5.5-3 (R.S.5.R)-4
NESELECTIVI
SELECTIVI

In timp ce eterii coroana in conformatie (S,S,S,S) s-au dovedit a fi
selectivi pentru izomerii R ai compugllor 2-aminopropan-1-ol, 2-
amino-3-metilbutan-1-ol si 2-amino-2-feniletan-1-ol, eterii in
conformatie (R,S,S,R) s-au dovedit a fi selectivi pentru izomerii S ai
acelorasi aminoalcooli.

Aceasta selectivitate poate fi explicata prin factorii sterici care pot
sau nu favoriza includerea aminei in cavitatea eterului-coroana.
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Extractia selectiva a enantiomerilor

Un derivat piridinic e

de eter-coroana a “=”_©_”'3'2
fost sintetizat si I-a

fost testata N S A
selectivitatea I T
pentru diferite T 7

amine si 9 59

aminoalcooli chirall.

Eter azofenolic piridino-18-coroana-6
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Extractia selectiva a enantiomerilor

Macrociclul chiral a prezentat:
buna selectivitate pentru sec-butilamina (2),
selectivitate redusa pentru compusii (3) — (5)
fara selectivitate pentru (1) si (6).

NH>
NH, NH>
OH
CH
CH3)\/OH CHs)\/ 3 O)\/
1 2 3

NH, 2
o o o
3
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Separarea chirala a unor aminoalcooli si amine prin extractie reactiva cu eter-coroana
azofenolic (2 mMol/L) in diclor metan

Enantiomerul

Enantiomer T [°C] pH D, D, Selectivitate preferat
Fenilglicinol 25 9,0 4.0 0,8 5,0 R
2-Amino-1-feniletanol 5 10,0 5,6 472 1,3 R
Norefedrina 5 8,7 4,5 2,6 1,7 (+)
2-Aminobutanol 5 9,9 1,9 0,6 3,2 R
Feniletilamina 5 9,2 20,4 9,9 2,1 S
2-Aminopentan ) 9,9 6,2 6,0 1,0 —

D, — coeficientul de distributie al enantiomerului cel

mai puternic extras

D, — coeficientul de distributie al enantiomerului cel

mai slab extras
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Extractia selectiva a enantiomerilor

Studiile cinetice =» extractia aminoalcoolilor cu
eteri-coroand azofenolici decurge in domeniul
difuzional (reactia chimica nu este etapa
determinanta de viteza).

La extractia intr-o singura treapta, selectivitatea
operationala este influentata in special de:

valoarea constantei de c_omplexa_re dintre eterul-coroana
si enantiomeri (care depinde de tipul solventului si de
temperatura),

concentratia extractantului.

Raportul de distributie al enantiomerilor intre
faza apoasa si cea organica este puternic
influentat de pH.

Lucian Gavrila - TEHNICI DE SEPARARE SI CONCENTRARE IN BIOTEHNOLOGII 205



Extractia selectiva a enantiomerilor

Reextractia aminoalcoolilor din faza organica se

poate realiza:
prin modificarea pH-ului (in cazul feniletilaminei),
prin modificarea temperaturii (in cazul fenilglicinolului).

Pentru modificarea pH-ului nu se recomanda
utilizarea acizilor minerali, ci a CO..

O presiune partiala de circa 0,02 MPa a CO,
este suficienta pentru reducerea pH-ului unei
solutii cu 2 mMol/L feniletilamina pana la
valoarea 6.

Lucian Gavrila - TEHNICI DE SEPARARE SI CONCENTRARE IN BIOTEHNOLOGII 206



Extractia selectiva a enantiomerilor

La pH = 6 are loc decomplexarea de
eterul-coroana si trecerea aminel in faza
apoasa, fenomen vizibil prin modificarea
clara si rapida a culorii fazei organice de la
purpuriu inchis la portocaliu.
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Extractia selectiva a enantiomerilor

Flexibilitatea extractiei
reactive fractionate cu
derivati azofenolici ai
eterilor coroana a fost
demonstrata la scara
redusa intr-un contactor
cu membrana avand circa
doua trepte teoretice de
extractie atat in zona de
extractie, cat si in zona
de spalare.
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