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Enzimkatalizalt reszolvalas
szuperkritikus szén-dioxidban

1 Bevezetés és irodalmi hattér

A gyogyszer- és élelmiszeripar teruletén rendkieiitos a kilénbdz
biologiai hatassal rendelk&znantiomerek elvalasztasa, és |8bég sze-
rint a készitményekben csak a hasznos tulajdongéamydbzé enantiomer
felhasznaladsa. Ezeket az elvalasztasi modszereggydkrabban szerves
oldészerben végzik, igy mindig problémat jelentodddszer regeneralasa
vagy megsemmisitése és a visszamaradd oldoszerkyeltévolitasa a
termékisl.

Az utobbi években a nagyipari termelésben &éebe keriltek a kor-
nyezetbarat eljarasok, a régi, hagyomanyos oldékkel végzett techno-
|6gidk helyett egyre gyakrabban fordulnak ), kisdtirnyezetterhelést
okoz6 oldoszereket hasznald gyartasok felé. Azsdotyadékok mellett a
szuperkritikus fluidumoknak, k6zulik is a szupetikts viznek és a szu-
perkritikus szén-dioxidnak (scGPlehet jelenis felhasznalasa. A scGO
alacsony kritikus paramétereinek koszotbatalkalmas lehet bioldgiailag
aktiv szubsztratokkal és katalizatorokkal végzsdkciok, mint példaul ki-
l6nb62 gyodgyszerhatdbanyagok enzimkatalizalt kinetikuzobsglasanak
megvalositasara. Az irodalombdl ismert, hogy azimek, kilondsen a
lipdzok szadmos keépvisge, kepesek mdgizni aktivitasukat és
enantioszelektivitasukat scG®an ist" # 3. Ezzel a technoldgiaval leltet
ség nyilik gydgyszerhatéanyagok teljesen kérnyewatbeballitasara. A
scCQ nemcsak mint olddszer, hanem mint elvalaszté kizégsznalhato
a reakcié utani feldolgozo lépések soran. A,@@omas- és dmérseklet-
valtoztatassal szabalyozhatd oldoképességének dstién kiulonbos
oldhatosaguk szerint szelektiven kioldhatok az sgyg/agok.

Munkam soran négy vegydulet kulonlddzpusu enzimkatalizalt reakcio-
jat vizsgaltam: eg¥-laktam szarmazék (4-fenilazetidin-2-on (LAK)){gy
rinyitasi reakciojat,transz2-hidroxiciklohexankarbolnitril (CCH) acile-
zéset,transz1,2-ciklohexandiol (CHD) kétlépéses konszekutiviezési
reakciojat és 1-feniletanol (PE) dinamikus-kinetikeszolvalasat.

' Knez, Z.: Enzymatic reactions in dense gadeSupercrit. Fluid2009 47, 357-
372.

[l Randolph, T. W., Blanch, H. W., Prausnitz, J. M/lke, C. R.: Enzymatic
catalysis in a supercritical flui@iotechnol. Lett1985 7, 325-328.

Bl Hammond, D. A., Karel, M., Klibanov, A. M., Krukian V. J.: Enzymatic-
reactions in supercritical gaségpl. Biochem. Biotechnd 985 11, 393-400.

2



Utczas Margita — Ph. D. értekezés tézisfiizet

2 Kisérleti moédszerek

Kisérleteimet a Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnbknszéken ki-
fejlesztett szakaszos és folyamatos nagynyomasiilééskben végeztem.
Oldoszerként scC&ot hasznaltam, biokatalizatorként immobiliz&lan-
dida antarcticalipaz B-t (CAL-B), valamint a PE dinamikus-kineti&
reszolvalasadhoz két tovabBiseudomonas cepackredei immobilizalt
lipdzt (PS-IM, PS-CI) alkalmaztam a mérések sofamasznalt készilé-
kek a 2-1. és 2-2. abrakon lathatok, egyes kisériesetén kisebb kiegészi-
téssel vagy médositassal éltem.

A szakszos reaktorba (2-1. abra) a szubsztragers és az enzim be-
toltéséet koveten a megfelél nyomasu C@ot az ebmelegitett reaktor al-
jara vezettem be, igy a magneses kavéi2) kivil ezzel is biztositottam
a keveredést. A mintavételek a mintayyeszelepen (9) keresztil torténtek,
a nyomas allandd értéken tartasdhoz mintavételdtoAblando terfogat-
aramu CQ-ot vezettem a reaktor aljaba. A mintavételekenikévszelektiv
termékkioldast is ezzel a mbédszerrel végeztem.
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2-1. abra: A nagynyomasu tartalyreaktor vazlata

1. CO puffertartaly, 2. nagynyomasu szivattyu, 3. D@vezei szelep, 4. magneses
keveb mag, 5. manométer, 6. hasaddétarcsagimém, 8. sfird, 9. leeresit szelep,
10. minta, 11. termosztat, 12. magneses kKever
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A 2-2. abran lathat6 folyamatos reaktorban végeadolyamatos kine-
tikus (kapcsolt extrakcio-reakcio), illetve a dinaos Kkinetikus
reszolvalasi reakcidkat. Az extrakcio-reakcidé kapcsmiveletnél a
szubsztrat oszlopbdl (7) a mar megfélelomasu ésdmérseklei scCQ-
dal kioldottam a szubsztratot, majd az ellerdkieanybol a HPLC szivaty-
tyan (17) at érkex reagenssel (18) a statikus kel ellatott T-
csatlakozéban (8) homogenizaltam és atvezettemamet tartalmazo re-
aktor oszlopon (9). A mintakat adott ideigigyttem a nyomascsokkent
szelepen (12) torténleeresztest kovéen. A PE kinetikus reszolvalasanal
a PE is folyadék halmazallapotu, igy ezt a reagdregg/Utt adagoltam be.

2-2. dbra: Folyamatos Uzend reaktor vazlata

1. CO puffertartaly, 2. Jasco PU-2080-CO2 szivattyUC 3, bevezei szelep,

4. visszacsapo szelep, 5ty 6. ebmelegit) cHkigyo, 7. szubsztrat extraktor oszlop,
8. statikus kevéivel ellatott T-elagazas, 9. enzimreaktor oszlop,hbitém,

11. manométer, 12. lereégtzelep, 13. minta, 14. visszacsapo szelep, 15zbéveze-
lep, 16. manomeéter, 17. HPLC pumpa, 18. szubsai®atermosztalt vizfukd

Kisérleteim soran az egyes kiindulasi vegytletelati&ié beallitasi pa-
raméterek hatasat és néhany esetben a koztik erkidtsonhatasokat
vizsgaltam (nyomas, dmérséklet, vizkoncentracié, reagens arany). Ahol
lehethiségem nyilt ra, ott a kisérlettervezés modszeliatraaztam.

A mintékat kiralis allofazison végzett GC-vel, GCsMel, NMR-rel és
optikai forgatoképesség méréssel analizaltam ésoafimttam a benne ta-
lalhat6 vegyuleteket és azok enantiomertisztag@gat
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3 Eredmények

A munkam soran négy vegydulet kilénBanodon és eltérparaméterek
optimalizalasaval megvaldsitott reszolvalasat \atsgn, melyek eredmé-
nyeit az alabbiakban mutatom be.

3.1 A 4-fenilazetidin-2-on kinetikus reszolvalasa

A B-laktam szarmazék CAL-B katalizalt, vizaddiciosamtinszelektiv
gytriinyitasi reakcidjat vizsgaltan’®s Box-Behnken tipusu kisérletterv-
vel, ahol a faktorok a nyomas (9-21 MPa) e$mérseklet (50-70 °C) vol-
tak. A reakcid eredményeképp@raktam vegyllet és fenilalanin amino-
sav (Phe) nyerhét A kisérleteknél az CAL-B enzimkészitményt és a
LAK-ot 1:1 tdmegaranyban alkalmaztam. A két vizédaktor hatasat ta-
nulmanyoztam a reakciosebességre (konverzidyg yalamint a termék
enantioszelektivitasara. A Kisérletterv kiértékekes megallapitottam,
hogy a vizsgalt tartomanyban érhérséklet linearis és a nyomas linearis
valamint négyzetes tagjanak van szignifikans hataseakciésebességre,
mig a két faktor ko6zotti kdlcsbnhatasok elhanyagtilak. A legjobb kon-
verzidé eredményt (22 ora utab= 38 %,een.> 98 %) 15 MPa nyomason
és 70°C-on ertem el, mig az aminosav enantiorat@asagara
(eene> 98 % minden vizsgalt esetben) nem voltak hat@skéarilmények.
Mivel ismert, hogy az enzimek bizonyoérhérséklet f6lott veszitenek az
aktivitasukbdl és a vizsgalt tartomanyban nem érédraz optimalis &
mérseékletet, ezért részletesebb hatasvizsgalatgeztem alacsonyabb
(40 °C) és magasabb (80 °Cprheérsékleten. A kapott eredményékb
megallapitottam, hogy scGdan a CAL-B enzim émérseklet optimuma
nyomastol figgetlentl 70 °C-on van, mig nyomasropina 15 MPa-on.

A reakcidt az elméleti maximumhoz kozeli konvergidX > 49,9 %)
végeztem, majd, mivel a keletkezett enantiomedisamninosav termék
(eene> 98 %) és a visszamaradt enantiomertiszéad > 99,9 %) kiindu-
lasi szubsztrat kalénbdzoldhatosaguknak kdszonbien szelektiven szét-
valaszthatoak, p-laktamot scC@dal kimostam a reaktorbol. A visszama-
radd aminosavat pedig az enzéinmeleg vizes mosassal leoldottam, majd
sziréssel elvalasztottam. Ezzel megvalositottam elggsen kornyezetba-
rat, termék elvalasztassal 0Osszekapcsolt reszetyalahol mindkét
enantiomertisztapflaktam és Phe) vegyllet hasznos és fontos gyogysze
ipari szintézis alapanyag illetve intermedier lehet
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3.2 A transz2-hidroxiciklohexankarbonitril kinetikus reszolval asa

A vizsgalt ciklohexankarbonitril szarmazék CAL-Btabzalt kinetikus
reszolvalaséat vizsgaltam, és az optimalis aédeer (vinil-acetat (VA))
aranyt (0,5-10 maolarany) hataroztam meg 10 MPa @gom és 45 °Cda
mérseékleten. A kisérletek soran a bemért enzimniségy €s a
szubsztrat:enzim arany allando volt. Az adikezer aranya jeleésen befo-
lyasolta a reakciosebességet és az egyensulyi koawatekét is. A reak-
ciosebesség az acitiszerarany novelésévebtt, bar 5 molekvivalens fe-
lett mar nem volt jeleds hatasa. Az 50 %-0s egyensulyi konverzié eléré-
séhez minimalisan 2 molekvivalens aranyld VA szikségAz
enantiomertisztasag nem valtozott, a termék mirmEmérési arany esetén
98 %-nal nagyobb tisztasagu volt.

A Ol oldhato szubsztratra, a VA-ra meghataroztameazimkinetikai
parameétereketr (., Ky) é€s a latszolagos ,turnover number’-t (valtasszam
(TON) (0,24 mmol atalakitott szubsztrat - g erizinmin®).

Az enzimek viselkedésére jelénthatasa lehet még a viztartalomnak, és
az optimalis vizmennyiség valtozhat a nyomas eésmaehseklet fliggve-
nyeben. A vizsgalathoz ismert viztartalmu enzingetviementesitett CO
killénbdz nyomason (10-20 MPa) é$rhérsékleten (40-70 °C)*ds ki-
sérletterv (centrumpontban harom ismétléssel) atappzt tapasztaltam,
hogy az enzim aktivitasara és enantioszelektivitagahatassal van a viz
mennyisége, valamint a 3 vizsgaltiveleti paraméter egytittesen befolya-
solja a reakciot. A kisérletterv soran a legjobbdenényeket a hozzaadott
viz nélkil, vagyis az enzim sajat viztartalmavajzgit mérések soran kap-
tam. Azonban egyik mérésnél sem ertem el az 50 kewgerziot, tehat ez
jelzi, hogy az enzimnek sziikséges bizony viztamiatdomegfelél miko-
déshez. Tovabba a viz tulzott jelenléte nem csakgiségi, hanem mii
Ségi valtozast is okozott a reakcid lefutasabamyva@iéoztatva az enzim
enantioszelektivitasat. A nyomasnak f8Agi valtozast éldéz hatasa
nem volt, a hozzaadott viz nélkll végzett kisékietgetében egyértelran
megallapithatd, hogy a nyomas noévelése nem kedvemamaktivitasnak.
A hémeérséklet ndvelésévebraz enzimaktivitas. A centrumpontban kapott
alacsony konverzio értékek (240 perc u¥an 5 %) a viz jelenlétének és a
hémérseklet ndvekedésének az egymassal ellentétasabat fakadhat-
nak. Megallapitottam, hogy a technoldgiai szempankiedves, egyszer
desztilldlt CQ altal hordozott viz és az enzimkészitmény terniészeiz-
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tartalma egy jol reprodukalhatd, allando vizkoncaeidt biztosit a rend-
szerben, valamint ez a viztartalom az enzim optmralikodési tartoma-
nyaba esik.

3.3 A transzl,2-ciklohexandiol kinetikus reszolvalasa

Transzl,2-ciklohexandiol konszekutiv acilezését vizsgraliscCQ-ban,
a célom a szakaszos rendszer eredményeire alapgyvalyamatos rend-
szer megtervezése volt. A reakcid két acilezésdhp all, amelyekél is-
mert, hogy a masodik |épés teljesen enantioszeleBdakaszos rendszer-
ben vizsgéltam az acilézzer mennyiségének (2-30 molarany) hatasat
10 MPa nyomason és 40 °Corhérsékleten. Az oldhatésag limitalt
szubsztrat (CHD) és a bemeért enzimmennyiség ardigado volt a kisér-
letek soran. A teljes konverziX & 99,9 %) é€s az enantiomer tiszta termé-
kek (ee> 99,9%) elérésehez a minimalisan sziikséges &sder molarany
a 10 volt, a tovabbi ndvelés mar nem okoz jélentaltozast a reakciose-
bességben. A reakciddiggvényében vizsgaltam a CHD enantiomerek, a
koztitermék monoacetat (CHDAc) enantiomerek és 1&2R)-CHDAC,
koncentracio lefutdsat, és differencialegyenletiszer segitségével meg-
hataroztam az egyes reakciolépések reakciosebedtamyiloit k). A ka-
pott eredményelkdd megallapitottam, hogy az élacilezési Iépés soran is
mutat kismérték enantioszelektivitdst az enzim, tébb mint 1,5-gp@or-
sabban reagal azRP2R)-CHD enantiomer, mint az §125)-CHD.

A jOl oldhato szubsztratrateansz1,2-ciklohexandiol esetén is meghata-
roztam az enzimkinetikai paramétereket és a lagndl TONt
(0,125 mmol atalakitott szubsztrat - g enzimmin®). A kapott atalakitd
képesség a diol vegyllet esetében a ciklohexarohdrlh szarmazékhoz
kepest kb. fele akkora, aminek magyarazata lelogy fa két kiindulasi
vegytlet a sajat oldhatosagi hatarahoz kozel (tebdat azonos koncentra-
cioban) lett bemérve.

A kapott ,turnover number’-t alapul véve megterneuata folyamatos
rendszert és kiszamitottam a minimalisan szikségészkodasi idt. A
folyamatos kisérleteket szintén a korabhbiveleti paraméterek mellett,
10 MPa nyomason és 45 °Grhérsékleten végeztem, az acilszer ara-
nyat 10-30 molekvivalens tartomanyban allitottam Addartézkodasi it
3-12 s tartomanyban valtoztattam a LQ@rfogataramanak modositasaval
€s vizsgadltam a hatasat a produktivitasra és a it&Gmek
enantiomertisztasagara. A ¢@inden esetben telitett volt a diol vegytlet-
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re nézve, a tartozkodasidiccsokkentéséveldtt a kioldédott diol dssz-
mennyisége, tehat az enzimagynak adait athtt egyre tébb kiindulasi
szubsztratot kellett atalakitania, majd tovabbeaciie. Mivel az enzimagy
adott tartozkodasi @hél (~ 6 s) rovidebb itlalatt nem képes atalakitani a
teljes keletkezett mennyisegCHDAC koztiterméket diacetat (CHDAC
termékké, igy a monoacetat enantiomertisztasagéh&en. A produktivi-
tasnak ~ 4,5 s tartézkodasivreel maximuma van, mivel a csokléerar-
tézkodasi idvel (ndvekw CO, térfogataram) & a kioldodott es atalakult
CHD mennyisége, és ezzel a produktivitas is, azomsak addig, amig az
enzim képes atalakitani a CHDAc jeléntrészét CHDAgta. Mindkét
vizsgalt jellemst figyelembevéve ~ 5 s az optimalis tartézkodasj aini-
vel j6 produktivitdssal (~50 pmol termék - g erizim min') és
enantiomertisztasaggad-pac > 97 % €®eHpacz > 99,9 %) allithatok él

a termekek.

A folyamatos rendszerre meghataroztam a ,turnofreRvenciat TOF)
(0,097 mmol atalakitott szubsztrat - g erizimmin®), mely j0 egyezést
mutat a szakaszos kisérletek soran szamiti-nal (0,125 mmol atalaki-
tott szubsztrat - g enzim mirit). Mig a folyamatos rendszer produktivita-
sa kbzel ~ 6-szorosa a szakaszosénak.

3.4 Az 1-feniletanol dinamikus-kinetikus reszolvalasa

Célom az 1-feniletanol dinamikus-kinetikus resztdgsanak megvalési-
tasa volt scC@ban. A racemizalasi l|épéshez Sfl-feniletanol
racemizalas) alkalmas katalizator kivalasztasalwakaszos reaktorban
10 MPa nyomason és a katalizator szamara legalkaloha(de még az en-
zim szempontjabdl is megfetgl| homérsékleten (40-90 °C) végeztem
elokisérleteket az irodalomban leirt katalizatorokkéet. irodalmi hivatko-
zasokban csak ériflegesen emlitik a melléktermek keletkezeés Iléset
gét, azonban ez valojaban egy fontos probléma.sArldtek soran harom
paramétert vizsgaltam: a konverziot, az enantiasmasagot és a
melléktermékképiadés aranyat. A tiz tesztelt fémes és savas kataliza
kozil mindossze keit (Nafion NR-50, zeolit) talaltam alkalmasnak a to-
vabbi vizsgalatokra. A kivalasztott katalizatorokarom kulonbé& en-
zimmel (CAL-B, valamint PS-IM, PS-CI) prébaltam ki dinamikus-
kinetikus reszolvalas soran. A kisérleteket folymaaendszerben végez-
tem, ahol aac-1-PE és a VA élre elkészitett elegyét a G@al dsszeke-
verve homogén fazisban aramoltattam at (térfogatadaml/min) az en-
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zimmel és a katalizatorral toltott reaktor oszlogdhMPa nyomason és a
Nafion NR-50 katalizator esetében 45 °C, mig aizesktében 80 °Céh
mérsékleten. Az enzim és a kémiai katalizator Kofdikai elkilonitést
kellett alkalmazni (enzim — katalizator — enzim)iveh az érintkeztetésiuk
az enzim aktivitds vesztéséhez vdzet A Nafion NR-50 — PS-CI katali-
zator-enzim parral vegzett dinamikus-kinetikus obs@as egyik vizsgalt
paraméter szerint sem tekinthetredményesnek. A legjobb eredményt a
zeolit — CAL-B katalizator-enzim parral ertem elkeletkezett termék, az
(1-feniletil)-acetat (PEAc) enantiomertisztasaga¥83eletti volt, hozama
pedig nagyobb, mint 75 %, a képittt feniletiléter dimer (P mellék-
termékek aranya 20 %-nal kisebb. A zeolit-PS-IMzéaflitasban a kozel
teljesen enantiomertiszta (> 95 %) PEAc terméktkeleett, azonban a ke-
letkezett melléktermékek aranya ~ 35 % és csak oragyenge hozam
(< 20 %) érhei el.

4 Tézisek

1. Kidolgoztam egy olyan technoldgiat, mely soran dAHéezetidin-2-on
(LAK) gyuranyitasos kinetikus reszolvalasa, majd a keletkengtigy-
szeripari szempontbdl hasznos két enantiomerttsztaék (LAK, Phe)
elvalasztasa megvaldsithato teljesen kérnyezetlmadéiszerekkel; en-
zim (CAL-B), scCQ és viz segitségével [4, 7, 13].

1.1. A LAK szakaszos reaktorban végzett kinetikus resdésanak
miveleti paramétereit (nyomasjmeérséklet) optimaltam az enzim-
aktivitasra és az enantioszelektivitasra nézve.hA & vizsgalt tar-
tomanyban a émersékletil és a nyomastol fuggetlentl 98 %-nal
nagyobb enantiomertisztasaggal keletkezett, azv&ktivitas opti-
muma 15 MPa nyomason és 70 ‘@nersekleten volt.

1.2. Teljes konverzidig X > 49,9 %) lejatszoédott reakciot koven
a szakaszos Uzerdibfolyamatos kevert autoklav Gzemre valtva al-
landé CQ térfogataram mellett, jelefgen eltés oldhatésaganak

“ Westerbeek A., Szymaki W., Feringa B. L., Janssen D. B.: Dynamic kinet
resolution process employing haloalkane dehalogena€S Catal.2011, 1,
1654-1660.

Bl Xin J.-Y., Li S.-B., Xu Y., Chui J.-R., Xia C.-GDynamic enzymatic resolution
of Naproxen methyl ester in a membrane bioreacfor.Chem. Technol.
Biotechnol.2001, 76, 579-585.
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koszonheten, a LAK szelektiven kioldhat®@é .« > 99,9 %), majd
a visszamarado Phedypn.> 98 %) meleg vizzel elvalaszthatd az en-
zimtol.

2. Szakaszos uzemben CAL-B-vel elvégeztem a 2-
hidroxiciklohexankarbonitril (CCH) kinetikus reszdlasat scC@ban
minimalisan szikséges mennyiségciledszer felhasznalasaval és az
optimalis kisérleti paraméterek dfnérséklet, nyomas, viztartalom)
meghatarozasaval.

2.1. Igazoltam, hogy a reakcio teljes lefutasahoz aznidlaranyu
aciledszer nem elégséges, az elméleti maximalis 50 Ye0gdtzio
eléréséhez minimdlisan szikséges agdeer arany a racém
szubsztratra nézve 2-szeres. Az igy keldikerermékek
enantiomertisztake@cy > 99,8 % .ee-chac > 98%) [3].

2.2. Megallapitottam, hogy technolégiai szempontbdl, eazim
maximalis aktivitasanak és enantioszelektivitaséitplelembevéte-
level, az optimalis vizkoncentracio bedllitds azimnsajat, illetve az
egyszer desztillalt CQegylttes vizkoncentracioja, ami nagy bizton-
saggal alland6 értéken (~ 0,04-0,05 mg/ml) tarthégdez az értek
az enzim rikddési optimumaba esik [10, 11].

2.3. Kimutattam, hogy a nyomast 16trés 20 MPa-ra novelve
csokkent, a 40-70 °Cdmérséklet tartomanyban @rérséklet no-
velésével egyérteltien rétt az enzimaktivitas [10, 11].

3. Szakaszos rendszer eredmeényeire alapozva kidofgoety folyama-
tos, kapcsolt extrakcids-reakcios eljarasanszl,2-ciklohexandiol
(CHD) CAL-B katalizalt kinetikus reszolvalasara €e£ban.

3.1. Szakaszos rendszerben igazoltam, hogy a CH® azldezési
lépésekor az enzim kismértélenantiomer megkilénbdztetést mu-
tat, a keletkeZ monoacetat nem racem [1].

3.2. A szakaszos kisérletesszamitott enzim ,turnover number”-t
alapul egy Uj szamitasi modszerrel becslltem a afoBtos
rendszerben sziikséges tartdzkodadi whely j6l hasznalhaté ebben
a specialis (konszekutiv) és egysidr esetekben is. A produktivi-
tasra és az enantioszelektivitdsra nézve optinti@inéa tartdzkoda-
si id6t és a meghatarozott értéknél (~ 5 s) kdzel maxsnpaibdukti-
vitassal, teljes konverzidval &lllithatok az enantiomertiszta
(1S2S5-monoacetat és R2R)-diacetat termekek [2, 6, 12].
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4. 1-Feniletanol (PE) dinamikus-kinetikus reszolvalasasgaltam scC@

ban és az alabbi megallapitasokra jutottam [8, 14]:

4.1. Bizonyitottam, hogy a szerves olddszerben tapaaktedz
(Poppe és mtsi.) hasonloan sc&lan is a PE racemizalasakor
feniletiléter dimer diasztereomer melléktermékepd®ddése okoz-
za a legnagyobb problémat, melyek kizarolag a kiliasi
szubsztratbdl és nem az acilezett terndekEpzdnek. Tovabba
igazoltam, hogy a melléktermékek az irodalombart kdubsztrat
koncentracio — melléktermékk&jues dsszefliggésében meghataro-
zott szubsztrat koncentracional kisebb kiindulasadentracié mel-
lett is keletkeznek.

4.2. A szakaszos rendszerben vizsgalt savas és fénmagasirok
kozul a savas Nafion NR-50 és a zeolit katalizdtkab kaptam a
legjobb konverziét és a legkevesebb mellékterméket.

4.3. A vizsgalt enzimek kodzul dinamikus kinetikus reszdhs so-
ran zeolit katalizatorral kombinalva a CAL-B naghdtozammal, jo
enantioszelektivitassal eé>85%), mig a PS-IM Kkin
enantioszelektivitassaké> 96 %), azonban gyenge hozammal kép-
zi az acetat terméket.

5 Alkalmazasi lehetségek

A scCQ-os technologia igéretes eljaras lehet a gyogysaetertletén,
amely akkor nyerhet teret, ha egyertélelonydkkel jar az adott vegytlet
esetében és gazdasagosaldidlitast biztosit a hagyomanyos mddszerek-
hez képest. Mivel sok esetben a gydgyszerhatéakyagm vizoldhatoak
vagy a szerves olddszeres szintézisuk utan vissaahaldoszer regene-
ralasa meglehésen koltséges, ezeknek a problémaknak a kiklszdb@le
megoldast nyujthat ez az olddszer.

Tiszta enantiomerek @&llitAsara a scCQObizonyitottan nem pusztan
csak reakcidokbézeg, hanem egyben a termékek elvasasa/égi kozeg is
lehet, igy lehdivé teszi teljesen kdrnyezetbarat eljarasok megitak.
igy elkeriilhed akar teljes mértékben a szerves olddszerek alkalsaaa
racém szubsztratbol kiindulva a tiszta enantioreemék eballitasig. Ki-
hasznalva a nyomas ésnhérséklet valtoztatasaval jol szabalyozhat6 oldé-
képességét kifejezetten alkalmas az egyes vegkueggmastol tortéh
elvalasztasara. Az immobilizalt enzimek hasznasziatén ebnyos lehet
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az ipari uzemeltetés soran, mivel igy konnyen al#hatdk a termékeht
és tisztitas utan Ujra felhasznalhat6ak.

Természetesen fontos megtalalni minden esetbemptanais beallitasi
paramétereket az adott vegytletek esetén. Az egepdileteknél megal-
lapitott optimalis Bmérséklet, nyomas, acilézzer arany, vizkoncentracié
hasznos informacidval szolgalhat a méretndveléakechnoldgia megter-
vezeséhez.

A szakaszos rendszerre kiszamitott enzimkinetilaaméterek, dként a
Sturnover number” alapjan j6 kozelitéssel becsidlleefolyamatos rendszer
Uzemeltetéséhez szikséges optimalis tar6zkodasibBdek mind olyan
miveleti paraméterek, melyek ismerete elengedhetdtfentos az esetle-
ges ipari megvalésitashoz. A dinamikus-kinetikuszodvalas moddszerét
alkalmazva lehéség nyilik kifejezetten j6 hatasfokkaballitani a kivant
terméket hosszu éh keresztil valtozatlan produktivitassal.
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