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1. BEVEZETES ES CELKITUZESEK

Az enantiomertiszta vegylletek eldallitasanak fontossaga a molekulak kiralis
kornyezetben mutatott eltérd viselkedésiikre vezethetd vissza. Az enantiomertiszta
vegyiiletek eldallitasanak leggyakrabban alkalmazott mddja az akiralis szintézis
soran keletkez0 racém elegy enantiomereinek elvalasztasa. A gyogyszeripar
folyamatosan novekvé igényt tdmaszt az 0 rezolvald agensek és az eredményes,
minél koltséghatékonyabban kivitelezheté rezolvalasi eljarasok irant. A modern
vegyipar a koltséghatékonysag mellett kiemelt figyelmet fordit a kornyezetbarat
technologidk alkalmazasara. A hagyomanyos olddszereket alkalmazé technoldgiak
esetén gyakran gondot jelent a folyamat sordn visszamarad6 oldoszer megfeleld
kezelése, a terméket gyakran olddszernyomok szennyezik.

A zoldkémiai szempontokbol a hagyomanyos oldoszerek megfeleld alternativai
lehetnek a szuperkritikus fluidumok. A szuperkritikus allapott olddszerek talan
legelénydsebb tulajdonsaga, hogy fizikai-kémiai jellemz6éi két, egymastol
fiiggetleniil valtoztathatd paraméter a nyomas és a homérséklet segitségével
szabalyozhatok. A leggyakrabban alkalmazott szuperkritikus allapotti olddszer a
szén-dioxid. Viszkozitasa alacsony, nagy a diffuzios allanddja, ami gyors
anyagtranszportot tesz lehetévé. Alacsony kritikus paramétereinek (31,1 °C,
7,38 MPa) koszonhetden a hoérzékeny anyagok sem karosodnak, alkalmas biologiai
rendszerek vizsgalatara is. Egyik legnagyobb elényeként tartjadk szamon, hogy
nyomascsokkentét kovetéen gaz halmazallapotban maradék nélkiil eltavolithatd a
termékbdl.

A szuperkritikus szén-dioxid (scCOy) elterjedten hasznalt oldo- és extrahaldszer.
Alkalmazasara szamos példa 1étezik: ndvényi hatéanyagok kinyerése,
mikrorészecskék elballitasa antiszolvens technikakkal, kémiai reakciok olddszere
lehet, aerogél szaritas, polimerek habositasa, sterilizalasi és tisztitasi miiveletek
hasznos segédanyaga™.

A doktori munkdm célja a szuperkritikus allapoti szén-dioxid alkalmazasi
lehetdségeinek vizsgalata volt optikailag aktiv vegyiiletek eldallitasara.
A kutatomunkam két iranyra oszthatd. A racém vegyiiletek szuperkritikus szén-
dioxidos extrakci6é alkalmazasaval torténd rezolvalasa mellett, a szuperkritikus
fazisi szén-dioxid olddszer alkalmazhatéosagat vizsgaltam enantioszelektiv
enzimkatalizalt reakcidk soran.

1 Knez Z. et al. Energy 2014, 77, 235-243.
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A médositott Pope-Peachey mddszert és a szuperkritikus szén-dioxidos extrakciot
0tvoz0 rezolvalasi eljarast Fogassy és munkatarsai publikaltak 1994-ben®. Az eljaras
soran a racém vegyiilet fél molekvivalens rezolvaloszerrel reagal egy alkalmasan
valasztott olddszerben. Az olddszer elparologtatasat kovetéen a szilard
diasztereomer s6 mell6l a szabadon maradd enantiomerek keveréke szuperkritikus
allapotu szén-dioxiddal keriil kioldasra. Kutatdmunkam kezdetén a modszer sikeres
alkalmazhatosaga mar szamos kiralis szerves sav3?* esetén bizonyitott volt. Célom
annak vizsgalata volt, hogy a modszer hogyan terjeszthetd ki a racém bazisok korére.
Vizsgaltam az enantiomerelvalasztds eredményességét befolyasoldo miiveleti
paraméterek (rezolvaloszer molardnya, extrakcié nyomasa és hdmérséklete) hatasat,
valamint a szerves oldoszer elhagyasanak lehetdségét. Modellvegyiiletként a racém
N-metil-amfetamint (MA) valasztottam.

Az enantioszelektiv enzimkatalizalt reakciok teriiletén modellvegyiiletként egy
kiralis glicerinszarmazék, a 3-benziloxipropan-1,2-diol (BPD) lipaz katalizalt
enantioszelektiv észterezését vizsgaltam vinil-acetat észterezdszerrel. Az acilezési
reakciot hat kiilonb6z6 lipaz enzimmel vizsgaltam. A kereskedelmi forgalomban
beszerezheté Lipase AK, Lipase PS és PPL enzimek mellett sor keriilt harom
kiilonbozé termofil fonalasgomba torzsb6l (Trichoderma reesei RUT-C30,
Thermoascus thermophilus NRRL 5208, Talaromyces emersonii NRRL 3221)
izolalt lipaz tesztelésére is.

2014-t61 1jra  bekapcsolodtam a szuperkritikus szén-dioxidot felhasznald
rezolvalasokkal kapcsolatos kutatdsokba. Célom annak vizsgalata volt, hogy a scCO-
milyen médon tud hozzijarulni a glicerinszarmazékokkal esetleg természetes
olajokkal végzett kinetikus rezolvalasi folyamatok kdrnyezetkimélé modon torténd
végrehajtasahoz. Modellreakcioként a racém 1-feniletanol (PE) enzimkatalizalt
kinetikus rezolvalasat vizsgaltam.

2 Fogassy E. et al. Tetrahedron Lett. 1994, 35(2), 257-260.
% Simandi B. et al. J. Org. Chem. 1997, 62(13), 4390-4394.
4 Simandi B. et al. J. Supercrit. Fluids 1998, 13, 331-336.
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2. ALKALMAZOTT KISERLETI MODSZEREK

2.1 Rezolvalas diasztereomer sdképzést kovet szuperkritikus extrakciéval

Kisérleti munkam soran részleges diasztereomer soképzést alkalmaztam. A racém
vegyiiletet oldatban vagy olvadék allapotban ekvivalensnél kisebb mennyiségben
reagaltattam a rezolvaldszerrel majd inert hordozot (Perfil 100™) adtam hozza.
Az oldoszert vakuumban parologtattam el. A diasztereomer sokeverék melldl a
szabadon maradé enantiomereket scCOj-dal extrahdltam  (extraktum).
A szuperkritikus extrakciot az 1. dbran lathat6é laboratériumi méretii berendezés
segitségével hajtottam végre.
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A laboratdériumi szuperkritikus extrakcids berendezés folyamatabraja
1. szén-dioxid puffertartaly, 2. hiit6, 3. Lewa ELM-1V membranszivattyt, 4. termosztat,
5. extraktor, 6. szeparator, 7. atmoszférikus utdszeparator, 8. gazora

Az extrakcid soran élelmiszeripari tisztasigll szén-dioxidot alkalmaztam.
A folyékony szén-dioxidot szivattya (3) komprimalta a kivant nyomasra
(21 MPa > p > 7,38 MPa), majd a hdcseréloben (4) a kritikus homérséklete folé
melegedett (T >31,1°C). A scCO, az extraktorban (5) 1évé toltetagyon
keresztiilhaladva a mintaban 1évé oldhatd komponenseket kioldotta, amelyek
nyomascsOkkentést kovetden a szeparatorban (6) valtak le. Az extraktorban
visszamarad6 raffindtum a diasztereomerek keverékét és az inert hordozot
tartalmazta. A diasztereomer sé megbontasat lagos felszabaditast kovetéen folyadék-
folyadék extrakcios modszerrel végeztem el.



A mintdk enantiomer Osszetételét az optikai tisztasag (OTS)értékkel jellemeztem.
Az extrakcid mennyiségi leirasara a termelést (Y) hasznaltam, ami az extrakcio utan
extraktumként kapott bazis tomegének, illetve az extrakcié utan raffindtumként
visszamaradt diasztereomer sobdl felszabaditott bazis tomegének a bemért racém
hanyadra vonatkoz6 viszonyat fejezi ki. A rezolvalas hatékonysagat az F paraméter
(F = OTextr Yextr + OTrati* Yratr, ahol exrt és raff indexek az extraktumot illetve a
raffindtumot jelolik) alapjan vizsgéltam.

2.2 Enantioszelektiv enzimkatalizalt reakcidk szuperkritikus szén-dioxidban

A BPD enzimkatalizalt acilezési reakcidjanak vizsgalatat a 2. abran lathatd
keringetett cs6reaktorban végeztem.

1
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2. abra
A keringetett lizemii csérektor vazlata
1. folyékony szén-dioxid puffertartaly, 2. hiitd, 3. Lewa ELM-1V membranszivattyt,

4. Carlo-Erba SFC-300 dugattyus szivatty(, 5. visszacsapo szelep, 6. termosztalt cséreaktor,
7. keringet6 szivattyt, 8. leereszt szelep, 9. hiitott, szerves oldoszeres folyadékcsapda,
10. 6 allast valtoszelep, 11. oldoszeres folyadékcsapda mintavételhez, 12. fecskend6 a

mintavev6 hurok olddszeres mosasahoz, 13. mintavevd hurok

5 _ [O(]{,mért
OT(%) = Shamat . 100, ghol

[a]{max
[ot]I'mért az ismeretlen 6sszetételli minta fajlagos forgatoképessége, [ot]{max a tiszta
enantiomer azonos koriilmények kozott mért fajlagos forgatoképessége.
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A szubsztratot hordozora rogzitett formaban mértem be a cséreaktorba, erre
rétegeztem a szilard halmazallapoti enzimkészitményt €s a vinil-acetat észterezd
agenst. A reakcio koriilményei mellett a szuperkritikus allapott szén-dioxidban
oldott szubsztratnak és a reagensnek az enzimaggyal vald érintkeztetését a scCO2-0s
fazis keringetése biztositotta. A reakcidé kozbeni mintavételek a 100 pl térfogata
mintavevl hurkon keresztiil torténtek. A reakcio végén a rendszert a (8) szelep
segitségével nyomasmentesitettem, a tavozo szén-dioxidot aceton oldoszeres
folyadékcsapdan vezettem keresztiil. A reakcidelegy analitikai vizsgélatat
gazkromatografias modszerrel végeztem el. A reakciok lejatszodasanak mértékét a
4,5 6ra utan elért, racém BPD-re vonatkoztatott konverzid (X) értékkel, valamint a
keletkezett termékek hozamaival (Y) jellemeztem. A termékek enantiomer-
tisztasaganak (ee) meghatarozasahoz kiralis all6fazist alkalmaztam.

A PE kinetikus rezolvalasa soran alkalmazott laboratoriumi autoklav vazlata a
3. abran lathato.

3. dbra

A nagynyomasu laboratériumi autoklav vazlata
1: ISCO 206D dugattyus szivattyu, 2. szabalyoz6 szelep, 3. szén-dioxid bevezetd cso,
4. manométer és nyomastavado, 5. héméré és tavadd, 6. magneses keverémag,
7. magneses keverémotor, 8.a és 8.b termosztalokdpeny, 9. sziird,
10. szabalyozoszelep, 11. szerves oldoszeres folyadékcsapda

A szubsztrat, az észterez0 agens €s az enzim bemérése utan az elére termosztalt
rektort folyékony szén-dioxiddal toltottem fel, amely a reaktor hdmérsékletén
szuperkritikus allapotba keriilt. A reakcioelegy keveredését magneses keverd
biztositotta. A mintavételt a (10) mintavevé szelepen keresztiil végeztem, a nyomas
allando értéken tartasa érdekében a (2) szelepen keresztiil folyamatos szén-dioxid
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aramot vezettem a reaktorba. A mérés végeztével a reaktort a (10) leeresztd szelepen
keresztiil nyomasmentesitettem. A reaktorbdl tavozd szén-dioxidban oldott
komponensek csapdazasa érdekében a szén-dioxidot n-hexan oldészeren (11)
buborékoltattam at. A reakcidelegy mintak analizise gazkromatografias modszerrel
tortént kiralis allofazis alkalmazasa mellett. A reakciok lefutasat a konverzio (X) a
termék hozam (Y), valamint a szubsztrat és a termék enantiomertisztasagaval (ee)
jellemeztem.

3. EREDMENYEK
3.1 Rezolvalas diasztereomer soképzést kovetd szuperkritikus extrakciéval

A racém MA részleges diasztereomer soképzésen alapuld szuperkritikus szén-
dioxidos extrakcioval kombinalt rezolvalasa soran kétféle mintaelGkészitési
moddszert alkalmaztam. Az extrakciét megel6z6en metanol oldoszerbdl torténd
vakuumbeparlassal kisért, és olvadékbodl torténd diasztercomer so kristalyositast
végeztem. Utdbbit az tette lehetévé, hogy az MA szobahémérsékleten folyékony
halmazallapotu. Oldhatosag mérésekkel igazoltam, hogy a vizsgalt extrakcids
nyomas- ¢és hémérséklettartomanyban (10 —20 MPa és 33 —63 °C) az MA jol
oldédik scCO.-ban, oldhatosaga jol leirhatd a Chrastil egyenlettel a kdvetkezok
szerint: s = p%%* - exp (@— 8,26) , ahol s a vizsgalt molekula oldhatésaga (g/dmd),
p a fluidum stiriisége (g/dm®) és T a fluidum hémérséklete (K). Megallapitottam
tovabba, hogy sem a rezolvaloszerek ((2R,3R)-(+)-borkésav (BS), (2R,3R)-(-)-0,0 -
dibenzoil-borkésav monohidrat (DBBS), (2R,3R)-(-)-0,0’-di-p-toluil-borkésav
(DPTBS)) 6nmagukban, sem pedig a veliik képzett diasztereomer sk nem oldédnak
scCO»-ban, ami lehetévé teszi az extrakcios rezolvalasi eljaras alkalmazhatosagat.

A véakuumbeparlassal kisért diasztereomer soképzés mellett BS-val nem sikeriilt
hatékony enantiomer elvalasztast elérni, mig a DBBS és a DPTBS rezolvaloszerek
igen hatékonynak bizonyultak. A rezolvaldszer molaranya (mr6) hatassal van a
rezolvalas eredményességére, a leghatékonyabb elvalasztast akkor sikertilt elérni, ha
a racém bazis fele volt kotott diasztereomer s6 formajaban, ami kétértékii karbonsav
rezolvaloszerek mellett my = 0,25 moélaranynak felel meg (4. abra).

6 mol rezolvalészer
m.=———-"—
mol racém MA
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4. abra
A rezolvaloszer molaranyanak hatasa a rezolvalas eredményességére (F paraméter)

Az extrakcios paraméterek hatasat 10 — 20 MPa nyomas- és 33 — 63 °C homérséklet-
tartoméanyban vizsgaltam 22 kisérletterv szerint. A mérési eredmények statisztikai
értékelése alapjan megallapitottam, hogy az extrakcid nyomasa és homérséklete
nincs hatassal a rezolvalas eredményességére, nem befolyasolja sem a termelést, sem
pedig az optikai tisztasagot. Ennek elsédleges magyarazata a racém bazis jo
oldhatosagaban ¢és a képzodd diasztereomer so stabilitdsaban keresendo.
A mintael6készités soran stabilizdlodott diasztereomer — enantiomerkeverék
Osszetételt a szuperkritikus szén-dioxid nem befolyasolja. Technoldgiai szempontbol
az extrakcios id6, az energiaigény és a szén-dioxid felhasznalas alapjan lehet
kivalasztani az optimalis extrakcids nyomast és hdmérsékletet.

Egy rezolvalasi 1épésben DBBS alkalmazasa esetén 80% feletti, DBTBS esetén 70%
feletti optikai tisztasaggal kaptam meg mindkét MA enantiomert, kozel 50-
50%-0s termelés mellett. Igazoltam, hogy az egy rezolvalasi 1épésben eldallitott
enantiomer keverékek sikeren tovabbtisztithatok mind Gjrarezolvalassal, mind pedig
sosav akiralis hozzatét alkalmazasaval scCO»-os extrakcioval kombindlva. Az MA
enantiomerkeverék  konglomeratum  képzé  jellege miatt a  hatékony
tovabbtisztitishoz a  rezolvaldszert, vagy az  akirdlis reagenst az
enantiomerfelesleggel ekvivalens mennyiségben adtam az enantiomerkeverékhez.
Egy tovabbtisztitasi lépésben mindkét modszer esetén a raffindtumbol nyert
enantiomerkeverék optikai tisztasaga elérte a 90%-ot.

DBBS ¢és DPTBS rezolvaloszerekkel hatékony enantiomerelvalasztast valositottam
meg olvadékbol torténd diasztereomer soképzés mellett, ami még kedvezobb eljarast
eredményez, hiszen a mintael0készités soran a szerves olddszer elhagyhatd. A BS



rezolvaloszer ez esetben sem bizonyult hatékonynak. Az optimalis fél ekvivalens
molaranyban alkalmazva a rezolvaloszert az F paraméter értékek nem kiilonbdztek
szignifikansan a vakuumbeparlassal kisért diasztereomer soképzés soran kapott
eredményekt6l. Mintegy 0,5 ora szobahémérsékleten megvalositott kristalyosodast
kovetéen az extrakcid koriilményei kozott is stabil diasztereomer s6 keletkezett.
Megfigyeltem tovabba, hogy mig m, = 0,25 rezolvalészer moélarany mellett 2:1
aranyu semleges s6 képzdodott, addig novelve a rezolvaldszer molaranyt m, = 0,5-re
a semleges és savanyu so 1:1 aranyu keveréke kristalyosodott.

3.2 Enantioszelektiv enzimkatalizalt reakcidk szuperkritikus szén-dioxidban

A BPD kétlépéses konszekutiv acilezése soran észterezOszerként vinil-acetatot
alkalmaztam. A lejatszodo folyamatok (5. abra) irreverzibilitasat a vinil-acetatbol
képzddd6 vinil-alkohol acetaldehiddé torténd tautomerizacioja biztositotta.

OH
CHs O\No CH3
A ;
OH 07 0 ¢, BPDAc-1 o \CH
OQVOH S Jv
* lipaz enzim Ilpaz enzim
(R,S)-BPD OAc BPDdiAC
o _h_on

BPDAc-2

5. abra
A (R,S)-BPD lipaz katalizalt acilezése scCO2-ban

A racém szubsztratra vonatkozd konverzio értékek Osszevetése alapjan
megallapitottam, hogy a fonalasgomba torzsekbdl izolalt lipaz enzimek alacsony
hidrolaz aktivitasuk ellenére magas biokatalitikus aktivitast mutattak scCO--ban.
A 4,5 oras rekacioidot kovetéen az aktivitasegységre vonatkoztatott konverzid
értékek tobbszordsen meghaladtdk a kereskedelmi forgalomban kaphato
enzimkészitmények esetén elért konverziot (1. tablazat).



1. tablazat
A (R,S)-BPD lipaz katalizalt acilezése soran elért konverzio és a keletkezett termékek
hozamai (p = 12 MPa, T =38 °C, 4,5 6ra)

Y, %
Enzim X, %/U -
BPDAc-1 BPDACc-2 BPDdiAc
PPL 0,040 39,1 4,1 2,2
Lipase PS 0,133 39,6 5,0 58
Lipase AK 0,677 51,5 2,8 13,9
Trichoderma reesei 169 32,1 4,7 29,0
Thermoascus thermophilus 105 18,3 2,4 19,1
Talaromyces emersonii 147 33,7 4,5 16,1

Igazoltam, hogy az acilezési reakcidt cisz- és transz-4[(benziloxi)metil]-2-metil-1,2-
dioxalan (cisz- és transz-actal) melléktermékek képzOdése kiséri. A melléktermék
képzddést a BPD-nak az enzimatikus folyamatban a vinil-acetatbol felszabadulo, am
a zart rendszerbdl tavozni nem tudd acetaldehiddel lejatszodd kémiai reakcidja
eredményezi.

Az enzimkészitmények sztereoszelektivitasanak jellemzését a diacilezett termék
enantiomertisztasaga alapjan végeztem el. Megallapitottam, hogy a termofil
fonalasgomba torzsekb6l izolalt lipazok alacsony enantiomertisztasag mellett
katalizaltak a diacilezett termék (eer)-srpdiac <25%) képzOdését, enantiomer-
szelektivitasuk elmaradt a kereskedelmi forgalomban kaphat6 lipazokkal elért
tekintve mindegyik enzim a diacilezett termék (R) enantiomerének képzodését
preferalta.

Az 1-feniletanol kinetikus rezolvaldsa soran észterezdszerként glicerin-triacetatot
(GTA) és glicerin-tributiratot (GTB) valasztottam.

(o]
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N OTCH3 > N
o
(R,S)-PE GTA (S)-PE (R)-PEAC
6. abra

Az (R,S)-PE kinetikus rezolvalasa glicerin-triacetattal
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7. abra
Az (R,S)-PE kinetikus rezolvalasa glicerin-tributirattal

A scCO; oldoszerben végrehajtott reakciok eredményeit atmoszférikus referencia
kisérletekkel hasonlitottam Ossze. Az atmoszférikus nyomast reakcidkat
n-hexanban, valamint hagyomanyos szerves oldoszer alkalmazasa nélkiil hajtottuk
végre. Utobbi esetben a reakciokdzeget a szobahdmérsékleten folyékony
halmazallapoti észterezGszerek biztositottak.

Megallapitottam, hogy az alkalmazott Candida antarctica lipdiz B enzim mind
ScCOz-ban, mind atmoszférikus nyomdason, n-hexanban illetve szerves
oldoszermentes koriilmények kozott szelektiven Kkatalizdlja a  szubsztrat
(R)-izomerének atalakulasat. A termék enantiomertisztasag mind az 1-fenil-etil-
acetat (PEAC) esetében, mind az a-metil-benzil-butirat (a-MBB) esetében >99%.
Mintegy 5 oras reakcidid6t kovetéen az (R,S)-PE-re szamolt konverzié mindkét
glicerinszarmazék esetén elérte az enzim szelektivitasabol adodo elméleti 50%-ot.

A vizsgalt lipaz katalizalt kinetikus rezolvalasi folyamat ping-pong bi-bi
mechanizmust kdveti. Az észterezOszer nagy feleslegben torténd alkalmazasa esetén
a reakci6 kinetikai leirasara jo kozelités a Michaelis-Menten Kinetika.
Az atmoszférikus nyomason végzett reakciok esetén kimutattam, hogy 40 °C-on
GTB-tal végezve a kinetikus rezolvalast a maximalis reakciosebesség 2,4-szerese a
GTA észterezGszerrel mért értékhez képest. A hosszabb szénlanct észterezészer
esetén az enzim affinitdsa nagyobb, amit mind a nagyobb maximalis
reakcidsebesség, mind a kisebb disszociacios allando érték alatamaszt.

A GTA észterezGszer esetén oldoszermentes koriilmények kozott a kezdeti
reakciosebesség adott PE koncentracio mellett 2,4-szerese a scCO»-ban (100 bar,
40°C) tapasztalt reakcidsebességnek (8. abra). A légkori nyomdson n-hexan
oldoszerben ¢és a scCOz-ban elvégzett reakciok reakciosebességének
Osszehasonlitdsa alapjan megallapitottam, hogy nagy nyomason a reakcidsebesség
csokkenését nem az enzim aktivitasvesztése, hanem a GTA szubsztrat kisebb
koncentracidja okozza (9. abra).

10



0,020

—— légkori nyomas, oldoszermentes

)
5 0,015 (o) scCO2
20
g
& 0010
g
Z 0,005

0,000

0 5 10 15 20 25 30
Co,r)-pE (MM)
8. abra

A 1égkori nyomason oldoszermentes kézegben és a scCOz-ban (p = 10 MPa, T =40 °C)
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A 1égkori nyomason n-hexanban és a scCOz-ban (p = 10 MPa, T = 40 °C) végzett reakciok
kezdeti reakciosebességeinek dsszehasonlitasa

Az észterezdszer szénlanc hosszanak novelése nagynyomasu koriilmények kozott a
fazisok szamanak novekedéséhez vezet. GTB észterezdszer esetén mig 60 °C-on és
20 MPa nyomason a reakcidelegy a scCOz-ban oldott allapotban tarthat6, addig
10 MPa nyomason a reakcid heterogén rendszerben jatszodik le. A kinetikus
rezolvalas 10 MPa nyomason, vagyis heterogén rendszerben gyorsabb, 5 o6ras
reakcioid6t  kovetéen az  (R)-PE  atalakulasa  teljesnek  tekinthetd.
A fazisviszonyoknak a kezdeti reakciosebességre gyakorolt hatasanak oka az enzim
koriil kialakult GTB szubsztrat koncentracio-viszonyokkal —magyarazhato.
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A kétfazisu, folyadék — scCO- rendszerben az also folyadék fazisban talalhat6 enzim
koriil magasabb GTB szubsztrat koncentracié alakulhatott ki, mint a homogén,
scCOz-ban oldott reakcidelegy esetén. Ezzel szemben a PE mindkét fazisban jelen
van, ezért a két esetben az enzim kornyezetében nem tér el jelentsen a
koncentracidja.

A természetes olajokkal elvégzett kinetikus rezolvalasi folyamatokban a scCO; az
alabbi szempontok szerint tud hozzajarulni a miivelet kdrnyezetkiméldé modon
torténd végrehajtasahoz.

— A nagyobb szénatomszamu zsirsavakat tartalmazo észterek estén nagy
nyomasra (p >25 MPa) van sziikség, abban az esetben, ha a reakciot
homogén fazisban akarjuk  végrehajtani.  Alacsonyabb  nyomas
alkalmazasakor a reakcid heterogén, kétfazisu lesz. Az als6 olajos fazisba
oldodott szén-dioxid viszkozitds csdkkentd hatdsa azonban kedvezd lehet.
Tovabbi elonye a két fluid fazist reakcionak, hogy az enzim kornyezetében a
szubsztrat koncentracidja nagyobb.

— Azoldhatosagi adatok ismeretében a termék illetve a visszamarado szubsztrat
kornyezetkiméld modon, szén-dioxidos extrakcioval kinyerhetd a
nagynyomasu reaktortérbdl. Az észterezGszer molekulatdomeg novelése
esetén a keletkezd észtertermék scCOz-ban valé oldhatosaga kozotti
kiilonbség ndvelhetd, ami a megfeleldé nyomas és hémérsékletviszonyok
beallitasa mellett megkdnnyitheti a szubsztrat és a termék elvalasztasat
frakcionalt nyomascsokkentéssel. Az elvalasztas szempontjabol valdsziniileg
létezik optimalis szénlanc hosszsagu észterezdszer.
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4. A DOKTORI ERTEKEZES TEZISEI

1. Elséként irtam le a racém N-metil-amfetamin diasztercomer séképzésen alapulo
szuperkritikus extrakcios rezolvalasi eljarasat. A kidolgozott rezolvalasi eljaras
hatékonysaganak egyik alapfeltétele, hogy az oldoszerbdl, vakuumbeparlassal
végzett mintael6készités soran az extrakcid koriilményei kozott is stabil
diasztereomer s6 képzddik, mely az extrakcié soran nem oldddik a szuperkritikus
allapotu szén-dioxidban, ugyanakkor a szabadon marad6 enantiomer(keverék) jol
oldodik a fluid allapott oldoszerben. Ekkor a sScCO,-o0s extrakcio a diasztereomer
s6 és a szabad enantiomerkeverék gyors és hatékony elvalasztasara alkalmas. A
vizsgalt rezolvalasi rendszer azonos viselkedést mutatott a 6-fluor-2-metil-
1,2,3,4-tetrahidrokinolin esetén ugyancsak altalam kidolgozott szuperkritikus
szén-dioxidos extrakcioval kombinalt rezolvalasi eljarassal. [1], [2]

Indoklas

Oldhatosag mérésekkel igazoltam, hogy a vizsgalt extrakcids nyomas- és
hémérséklet tartomanyban (10 — 20 MPa és 33 — 63 °C) a racém N-metil-amfetamin
jol oldodik scCOz-ban. A 20 MPa nyomason és 33 °C-on mért 0,52 m/m%-0S
technikai oldhatdsagot dsszevetve a kutatdcsoportban eddig extrakcids rezolvalassal
vizsgalt racém vegyliletek azonos koriilmények mellett mért oldhatosagaval
elmondhatd, hogy ennél jobb oldhatdsagot csak a transz-2-klor-ciklohexan-1-ol és a
6-fluor-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokinolin mutatott. Megallapitottam tovabba, hogy
sem a rezolvaldszerek dnmagukban, sem pedig a veliik képzett diasztereomer sok
nem oldddnak scCOz-ban, ami lehetévé teszi az extrakcids rezolvalasi eljaras
alkalmazasat. Utobbit alatdmasztja a molekuldkban talalhatdé polaris csoportok,
valamint az ionos kotések jelenléte, melyek nem kedveznek a scCOz-ban valo
oldhatosagnak.

2. Igazoltam, hogy az egy rezolvalasi 1épésben eldallitott enantiomerkeverékek
sikeren tovabbtisztithatok mind Ujrarezolvalassal, mind pedig akiralis hozzatét
alkalmazasaval scCO»-o0s extrakcioval kombinalva. [2]

Indoklds

Az N-metil-amfetamin enantiomerkeverék konglomeratum képzé jellege miatt a
hatékony tovabbtisztitashoz a rezolvaldszert, vagy az akiralis reagenst az
enantiomerfelesleggel ekvivalens mennyiségben adtam az enantiomerkeverékhez.

Egy tovabbtisztitasi lépésben mindkét modszer esetén a raffinatumbol nyert
enantiomerkeverék optikai tisztasaga elérte a 90%-ot.
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3. Els6ként ismertem fel, hogy az N-metil-amfetamin olvadékbol torténd
diasztereomer so kristalyositasa esetén a scCOz-os extrakcio koriilményei kdzott
is stabil diasztereomer s6 képz6édik. A scCO,-os extakcidoval kombinalt
olvadékbol torténd diasztereomer kristalyositason alapuld rezolvalas esetén a
mintael8készités oldoszermentes koriilmények kozott hajthato végre. [4]

Indoklas

Az N-metil-amfetamin hatékonyan rezolvalhato olvadékbol torténd diasztereomer
sOképzéssel DBBS ¢és DPTBS rezolvaloszerekkel. Mintegy 0,5 ora
szobahémérsékleten megvalositott kristalyosodast kdvetden a scCOz-os extrakcid
koriilményei kdzott is stabil diasztereomer so keletkezett. Az optimalis fél ekvivalens
molaranyban alkalmazva a rezolvaloszert az F paraméter értékek nem kiilonboztek
szignifikdnsan az olddszerbdl torténd vakuumbeparlassal kisért diasztereomer
soképzés soran kapott eredményektol.

4. Els6ként valdsitottam meg racém diol konszekutiv észterezésen alapul6 kinetikus
rezolvalasat szuperkritikus szén-dioxidban. [3]

Indoklas

A 3-benziloxipropan-1,2-diol vinil-acetattal torténd kétlépéses konszekutiv acilezése
soran megallapitottam, hogy a kereskedelmi forgalomban kaphato lipazok mellett
termofil fonalasgomba torzsekbdl izolalt lipazok is magas biokatalitikus aktivitast
mutattak scCO»-ban. Azonos nyomas és hdmérséklet paraméterek mellett (12 MPa,
38 °C) mellett a vizsgalt reakcidk regioszelektivitdsanak vonatkozasaban
kiilonbséget mutattam ki a kereskedelmi forgalomban kaphaté lipazok és a termofil
fonalasgomba torzsekbdl izolalt lipazok viselkedése kozott. A diacilezett termék

s

képzddését preferalta.

5. Az 1-feniletanol lipaz katalizalt észterezésének példajan bemutattam, hogy ezek
a kinetikus rezolvalasi reakciok egyszerusitett kinetikai leirasa pszeudo elsérendii
reakcid és Michaelis-Menten kinetika feltételezésével a technoldgiai igényeknek
megfeleld pontossaggal megvalodsithatd. [5]

Indoklas

Az 1-feniletanol lipaz katalizalt észterezésen alapuld kinetikus rezolvalasa egy két
szubsztratos enzimkatalizalt reakcio, ami ping-pong bi-bi mechanizmus szerint
jatszodik le. Az alkalmazott Candida antarctica eredetii lipaz B enzim szelektiven
az alkohol szubsztrat (R)-enantiomerének atalakulasat katalizalja, melléktermék
képz6dés a reakciot nem kiséri. Mérésekkel bizonyitottam, hogy az egyik szubsztrat,
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jelen esetben az észterezbszer nagy feleslegben valo alkalmazasa esetén az (R)-észter
termék hozamanak iddbeli alakulasa pszeudo elsérendii kinetika figyelembe
vételével leirhatd. Az enzimkinetikai konstansok a Michaelis-Menten egyenlet
segitségével meghatarozhatok.

5. ALKALMAZASI LEHETOSEGEK

A szuperkritikus szén-dioxid olddszerként valo felhasznalasara mar szamos ipari
példa ismert. Alkalmazasa eleget tesz mind a kornyezetvédelmi, mind pedig a
biztonsagtechnikai eldirasoknak. Tekintettel arra, hogy nyomascsokkentést kdvetéen
a gaz halmazallapoti szén-dioxid maradék nélkiil eltavozik a termékbdl,
oldészernyomoktdl mentes termék allithato eld.

Doktori munkdm sordn a szuperkritikus allapoti szén-dioxid alkalmazasi
lehetdségeit vizsgaltam az optikailag aktiv vegyiiletek elallitasanak teriiletén.

A modositott Pope-Peachey eljarason alapulé diasztereomer soképzéses
rezolvalasok soran a szuperkritikus szén-dioxidos extrakcidval kombinalt
enantiomer elvalasztasi modszer technoldgiai szempontbol kifejezetten elényds, ha
a mintaelokészités soran stabilizalodott diasztereomer — enantiomerkeverék
Osszetételt a nagynyomast szén-dioxid nem befolyasolja. A rezolvalasi rendszer
nyomas és homérséklet stabilitasa jol reprodukalhatd rezolvalds tervezését teszi
lehetévé, ami hatékony alternativdja lehet a hagyomdanyos szerves oldoszerbdl
torténd diasztereomer kristalyositasnak. Ez esetben az optimalis extrakciés nyomast
és homérsékletet az extrakcids id6, az energiaigény ¢€s a szén-dioxid felhasznalas
alapjan lehet kivalasztani. Az ipari alkalmazasi lehetéségek mérlegelése mellett az
elért eredményeim hozzajarultak a kutatocsoportunkban vizsgalt in situ, sScCO,-ban
végrehajtott diasztereomer képzési folyamatok, valamint a scCO; szelektiv
kicsaposzerként vald alkalmazasaval végrehajtott rezolvalasok megtervezéséhez.

Az enzimkatalizalt kinetikus rezolvalasi folyamatok esetén a szuperkritikus szén-
dioxid olddszerként vald alkalmazasa jelentds mértékben hozzajarul a reakciot
kovetd feldolgozasi 1épésék egyszerlisitéséhez és azok kdrnyezetkiméld modon
torténd végrehajtasahoz. Az észterezési reakcion alapuld kinetikus rezolvalasi
folyamatok esetén a nagyobb molekulatomegii észterezészerek alkalmazasa segiti a
termék €s a szubsztrat elvalasztasat frakcionalt nyomdascsokkentéssel.
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