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1. BEVEZETÉS ÉS CÉLKITŰZÉSEK 

Az enantiomertiszta vegyületek előállításának fontossága a molekulák királis 

környezetben mutatott eltérő viselkedésükre vezethető vissza. Az enantiomertiszta 

vegyületek előállításának leggyakrabban alkalmazott módja az akirális szintézis 

során keletkező racém elegy enantiomereinek elválasztása. A gyógyszeripar 

folyamatosan növekvő igényt támaszt az új rezolváló ágensek és az eredményes, 

minél költséghatékonyabban kivitelezhető rezolválási eljárások iránt. A modern 

vegyipar a költséghatékonyság mellett kiemelt figyelmet fordít a környezetbarát 

technológiák alkalmazására. A hagyományos oldószereket alkalmazó technológiák 

esetén gyakran gondot jelent a folyamat során visszamaradó oldószer megfelelő 

kezelése, a terméket gyakran oldószernyomok szennyezik. 

A zöldkémiai szempontokból a hagyományos oldószerek megfelelő alternatívái 

lehetnek a szuperkritikus fluidumok. A szuperkritikus állapotú oldószerek talán 

legelőnyösebb tulajdonsága, hogy fizikai-kémiai jellemzői két, egymástól 

függetlenül változtatható paraméter a nyomás és a hőmérséklet segítségével 

szabályozhatók. A leggyakrabban alkalmazott szuperkritikus állapotú oldószer a 

szén-dioxid. Viszkozitása alacsony, nagy a diffúziós állandója, ami gyors 

anyagtranszportot tesz lehetővé. Alacsony kritikus paramétereinek (31,1 °C, 

7,38 MPa) köszönhetően a hőérzékeny anyagok sem károsodnak, alkalmas biológiai 

rendszerek vizsgálatára is. Egyik legnagyobb előnyeként tartják számon, hogy 

nyomáscsökkentét követően gáz halmazállapotban maradék nélkül eltávolítható a 

termékből. 

A szuperkritikus szén-dioxid (scCO2) elterjedten használt oldó- és extrahálószer. 

Alkalmazására számos példa létezik: növényi hatóanyagok kinyerése, 

mikrorészecskék előállítása antiszolvens technikákkal, kémiai reakciók oldószere 

lehet, aerogél szárítás, polimerek habosítása, sterilizálási és tisztítási műveletek 

hasznos segédanyaga
1
. 

A doktori munkám célja a szuperkritikus állapotú szén-dioxid alkalmazási 

lehetőségeinek vizsgálata volt optikailag aktív vegyületek előállítására.  

A kutatómunkám két irányra osztható. A racém vegyületek szuperkritikus szén-

dioxidos extrakció alkalmazásával történő rezolválása mellett, a szuperkritikus 

fázisú szén-dioxid oldószer alkalmazhatóságát vizsgáltam enantioszelektív 

enzimkatalizált reakciók során. 

                                                 
1 Knez Ž. et al. Energy 2014, 77, 235-243. 
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A módosított Pope-Peachey módszert és a szuperkritikus szén-dioxidos extrakciót 

ötvöző rezolválási eljárást Fogassy és munkatársai publikálták 1994-ben
2
. Az eljárás 

során a racém vegyület fél mólekvivalens rezolválószerrel reagál egy alkalmasan 

választott oldószerben. Az oldószer elpárologtatását követően a szilárd 

diasztereomer só mellől a szabadon maradó enantiomerek keveréke szuperkritikus 

állapotú szén-dioxiddal kerül kioldásra. Kutatómunkám kezdetén a módszer sikeres 

alkalmazhatósága már számos királis szerves sav
3,4 esetén bizonyított volt. Célom 

annak vizsgálata volt, hogy a módszer hogyan terjeszthető ki a racém bázisok körére. 

Vizsgáltam az enantiomerelválasztás eredményességét befolyásoló műveleti 

paraméterek (rezolválószer mólaránya, extrakció nyomása és hőmérséklete) hatását, 

valamint a szerves oldószer elhagyásának lehetőségét. Modellvegyületként a racém 

N-metil-amfetamint (MA) választottam. 

Az enantioszelektív enzimkatalizált reakciók területén modellvegyületként egy 

királis glicerinszármazék, a 3-benziloxipropán-1,2-diol (BPD) lipáz katalizált 

enantioszelektív észterezését vizsgáltam vinil-acetát észterezőszerrel. Az acilezési 

reakciót hat különböző lipáz enzimmel vizsgáltam. A kereskedelmi forgalomban 

beszerezhető Lipase AK, Lipase PS és PPL enzimek mellett sor került három 

különböző termofil fonalasgomba törzsből (Trichoderma reesei RUT-C30, 

Thermoascus thermophilus NRRL 5208, Talaromyces emersonii NRRL 3221) 

izolált lipáz tesztelésére is.  

2014-től újra bekapcsolódtam a szuperkritikus szén-dioxidot felhasználó 

rezolválásokkal kapcsolatos kutatásokba. Célom annak vizsgálata volt, hogy a scCO2 

milyen módon tud hozzájárulni a glicerinszármazékokkal esetleg természetes 

olajokkal végzett kinetikus rezolválási folyamatok környezetkímélő módon történő 

végrehajtásához. Modellreakcióként a racém 1-feniletanol (PE) enzimkatalizált 

kinetikus rezolválását vizsgáltam. 

 

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

2.1 Rezolválás diasztereomer sóképzést követő szuperkritikus extrakcióval 

Kísérleti munkám során részleges diasztereomer sóképzést alkalmaztam. A racém 

vegyületet oldatban vagy olvadék állapotban ekvivalensnél kisebb mennyiségben 

reagáltattam a rezolválószerrel majd inert hordozót (Perfil 100TM) adtam hozzá.  

Az oldószert vákuumban párologtattam el. A diasztereomer sókeverék mellől a 

szabadon maradó enantiomereket scCO2-dal extraháltam (extraktum).  

A szuperkritikus extrakciót az 1. ábrán látható laboratóriumi méretű berendezés 

segítségével hajtottam végre. 

 

1. ábra 

A laboratóriumi szuperkritikus extrakciós berendezés folyamatábrája 

1. szén-dioxid puffertartály, 2. hűtő, 3. Lewa ELM-1V membránszivattyú, 4. termosztát,  

5. extraktor, 6. szeparátor, 7. atmoszférikus utószeparátor, 8. gázóra 

Az extrakció során élelmiszeripari tisztaságú szén-dioxidot alkalmaztam.  

A folyékony szén-dioxidot szivattyú (3) komprimálta a kívánt nyomásra 

(21 MPa > p > 7,38 MPa), majd a hőcserélőben (4) a kritikus hőmérséklete fölé 

melegedett (T > 31,1 °C). A scCO2 az extraktorban (5) lévő töltetágyon 

keresztülhaladva a mintában lévő oldható komponenseket kioldotta, amelyek 

nyomáscsökkentést követően a szeparátorban (6) váltak le. Az extraktorban 

visszamaradó raffinátum a diasztereomerek keverékét és az inert hordozót 

tartalmazta. A diasztereomer só megbontását lúgos felszabadítást követően folyadék-

folyadék extrakciós módszerrel végeztem el. 
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A minták enantiomer összetételét az optikai tisztaság (OT
5
)értékkel jellemeztem.  

Az extrakció mennyiségi leírására a termelést (Y) használtam, ami az extrakció után 

extraktumként kapott bázis tömegének, illetve az extrakció után raffinátumként 

visszamaradt diasztereomer sóból felszabadított bázis tömegének a bemért racém 

hányadra vonatkozó viszonyát fejezi ki. A rezolválás hatékonyságát az F paraméter 

(F = OTextr·Yextr + OTraff·Yraff, ahol exrt és raff indexek az extraktumot illetve a 

raffinátumot jelölik) alapján vizsgáltam. 

2.2 Enantioszelektív enzimkatalizált reakciók szuperkritikus szén-dioxidban 

A BPD enzimkatalizált acilezési reakciójának vizsgálatát a 2. ábrán látható 

keringetett csőreaktorban végeztem. 

 

2. ábra 

A keringetett üzemű csőrektor vázlata 

1. folyékony szén-dioxid puffertartály, 2. hűtő, 3. Lewa ELM-1V membránszivattyú, 

4. Carlo-Erba SFC-300 dugattyús szivattyú, 5. visszacsapó szelep, 6. termosztált csőreaktor, 

7. keringető szivattyú, 8. leeresztő szelep, 9. hűtött, szerves oldószeres folyadékcsapda, 

10. 6 állású váltószelep, 11. oldószeres folyadékcsapda mintavételhez, 12. fecskendő a 

mintavevő hurok oldószeres mosásához, 13. mintavevő hurok 

                                                 
5 OT(%)  =

[∝]λ,mért
T

[α]λ,max
T  ∙  100, ahol  

[α]λ,mért
T  az ismeretlen összetételű minta fajlagos forgatóképessége, [α]λ,max

T  a tiszta 

enantiomer azonos körülmények között mért fajlagos forgatóképessége. 
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A szubsztrátot hordozóra rögzített formában mértem be a csőreaktorba, erre 

rétegeztem a szilárd halmazállapotú enzimkészítményt és a vinil-acetát észterező 

ágenst. A reakció körülményei mellett a szuperkritikus állapotú szén-dioxidban 

oldott szubsztrátnak és a reagensnek az enzimággyal való érintkeztetését a scCO2-os 

fázis keringetése biztosította. A reakció közbeni mintavételek a 100 µl térfogatú 

mintavevő hurkon keresztül történtek. A reakció végén a rendszert a (8) szelep 

segítségével nyomásmentesítettem, a távozó szén-dioxidot aceton oldószeres 

folyadékcsapdán vezettem keresztül. A reakcióelegy analitikai vizsgálatát 

gázkromatográfiás módszerrel végeztem el. A reakciók lejátszódásának mértékét a 

4,5 óra után elért, racém BPD-re vonatkoztatott konverzió (X) értékkel, valamint a 

keletkezett termékek hozamaival (Y) jellemeztem. A termékek enantiomer-

tisztaságának (ee) meghatározásához királis állófázist alkalmaztam. 

A PE kinetikus rezolválása során alkalmazott laboratóriumi autokláv vázlata a  

3. ábrán látható. 

 

3. ábra 

A nagynyomású laboratóriumi autokláv vázlata 

1: ISCO 206D dugattyús szivattyú, 2. szabályozó szelep, 3. szén-dioxid bevezető cső,  

4. manométer és nyomástávadó, 5. hőmérő és távadó, 6. mágneses keverőmag,  

7. mágneses keverőmotor, 8.a és 8.b termosztálóköpeny, 9. szűrő,  

10. szabályozószelep, 11. szerves oldószeres folyadékcsapda 

A szubsztrát, az észterező ágens és az enzim bemérése után az előre termosztált 

rektort folyékony szén-dioxiddal töltöttem fel, amely a reaktor hőmérsékletén 

szuperkritikus állapotba került. A reakcióelegy keveredését mágneses keverő 

biztosította. A mintavételt a (10) mintavevő szelepen keresztül végeztem, a nyomás 

állandó értéken tartása érdekében a (2) szelepen keresztül folyamatos szén-dioxid 
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áramot vezettem a reaktorba. A mérés végeztével a reaktort a (10) leeresztő szelepen 

keresztül nyomásmentesítettem. A reaktorból távozó szén-dioxidban oldott 

komponensek csapdázása érdekében a szén-dioxidot n-hexán oldószeren (11) 

buborékoltattam át. A reakcióelegy minták analízise gázkromatográfiás módszerrel 

történt királis állófázis alkalmazása mellett. A reakciók lefutását a konverzió (X) a 

termék hozam (Y), valamint a szubsztrát és a termék enantiomertisztaságával (ee) 

jellemeztem. 

 

3. EREDMÉNYEK 

3.1 Rezolválás diasztereomer sóképzést követő szuperkritikus extrakcióval 

A racém MA részleges diasztereomer sóképzésen alapuló szuperkritikus szén-

dioxidos extrakcióval kombinált rezolválása során kétféle mintaelőkészítési 

módszert alkalmaztam. Az extrakciót megelőzően metanol oldószerből történő 

vákuumbepárlással kísért, és olvadékból történő diasztereomer só kristályosítást 

végeztem. Utóbbit az tette lehetővé, hogy az MA szobahőmérsékleten folyékony 

halmazállapotú. Oldhatóság mérésekkel igazoltam, hogy a vizsgált extrakciós 

nyomás- és hőmérséklettartományban (10 ‒ 20 MPa és 33 ‒63 °C) az MA jól 

oldódik scCO2-ban, oldhatósága jól leírható a Chrastil egyenlettel a következők 

szerint: s =  ρ1,54 ∙ exp (
−199,5

T 
− 8,26) , ahol s a vizsgált molekula oldhatósága (g/dm3),  

ρ a fluidum sűrűsége (g/dm3) és T a fluidum hőmérséklete (K). Megállapítottam 

továbbá, hogy sem a rezolválószerek ((2R,3R)-(+)-borkősav (BS), (2R,3R)-(‒)-O,O’-

dibenzoil-borkősav monohidrát (DBBS), (2R,3R)-(‒)-O,O’-di-p-toluil-borkősav 

(DPTBS)) önmagukban, sem pedig a velük képzett diasztereomer sók nem oldódnak 

scCO2-ban, ami lehetővé teszi az extrakciós rezolválási eljárás alkalmazhatóságát.  

A vákuumbepárlással kísért diasztereomer sóképzés mellett BS-val nem sikerült 

hatékony enantiomer elválasztást elérni, míg a DBBS és a DPTBS rezolválószerek 

igen hatékonynak bizonyultak. A rezolválószer mólaránya (mr
6
) hatással van a 

rezolválás eredményességére, a leghatékonyabb elválasztást akkor sikerült elérni, ha 

a racém bázis fele volt kötött diasztereomer só formájában, ami kétértékű karbonsav 

rezolválószerek mellett mr = 0,25 mólaránynak felel meg (4. ábra). 

                                                 
6 mr =

mol rezolválószer

mol racém MA
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4. ábra 

A rezolválószer mólarányának hatása a rezolválás eredményességére (F paraméter) 

Az extrakciós paraméterek hatását 10 ‒ 20 MPa nyomás- és 33 ‒ 63 °C hőmérséklet-

tartományban vizsgáltam 22 kísérletterv szerint. A mérési eredmények statisztikai 

értékelése alapján megállapítottam, hogy az extrakció nyomása és hőmérséklete 

nincs hatással a rezolválás eredményességére, nem befolyásolja sem a termelést, sem 

pedig az optikai tisztaságot. Ennek elsődleges magyarázata a racém bázis jó 

oldhatóságában és a képződő diasztereomer só stabilitásában keresendő.  

A mintaelőkészítés során stabilizálódott diasztereomer ‒ enantiomerkeverék 

összetételt a szuperkritikus szén-dioxid nem befolyásolja. Technológiai szempontból 

az extrakciós idő, az energiaigény és a szén-dioxid felhasználás alapján lehet 

kiválasztani az optimális extrakciós nyomást és hőmérsékletet. 

Egy rezolválási lépésben DBBS alkalmazása esetén 80% feletti, DBTBS esetén 70% 

feletti optikai tisztasággal kaptam meg mindkét MA enantiomert, közel 50- 

50%-os termelés mellett. Igazoltam, hogy az egy rezolválási lépésben előállított 

enantiomer keverékek sikeren továbbtisztíthatók mind újrarezolválással, mind pedig 

sósav akirális hozzátét alkalmazásával scCO2-os extrakcióval kombinálva. Az MA 

enantiomerkeverék konglomerátum képző jellege miatt a hatékony 

továbbtisztításhoz a rezolválószert, vagy az akirális reagenst az 

enantiomerfelesleggel ekvivalens mennyiségben adtam az enantiomerkeverékhez. 

Egy továbbtisztítási lépésben mindkét módszer esetén a raffinátumból nyert 

enantiomerkeverék optikai tisztasága elérte a 90%-ot. 

DBBS és DPTBS rezolválószerekkel hatékony enantiomerelválasztást valósítottam 

meg olvadékból történő diasztereomer sóképzés mellett, ami még kedvezőbb eljárást 

eredményez, hiszen a mintaelőkészítés során a szerves oldószer elhagyható. A BS 

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5

F
 (

-)

mr (mol reszolválószer/mol rac-MA)

DBBS

DPTBS
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rezolválószer ez esetben sem bizonyult hatékonynak. Az optimális fél ekvivalens 

mólarányban alkalmazva a rezolválószert az F paraméter értékek nem különböztek 

szignifikánsan a vákuumbepárlással kísért diasztereomer sóképzés során kapott 

eredményektől. Mintegy 0,5 óra szobahőmérsékleten megvalósított kristályosodást 

követően az extrakció körülményei között is stabil diasztereomer só keletkezett. 

Megfigyeltem továbbá, hogy míg mr = 0,25 rezolválószer mólarány mellett 2:1 

arányú semleges só képződött, addig növelve a rezolválószer mólarányt mr = 0,5-re 

a semleges és savanyú só 1:1 arányú keveréke kristályosodott. 

3.2 Enantioszelektív enzimkatalizált reakciók szuperkritikus szén-dioxidban 

A BPD kétlépéses konszekutív acilezése során észterezőszerként vinil-acetátot 

alkalmaztam. A lejátszódó folyamatok (5. ábra) irreverzibilitását a vinil-acetátból 

képződő vinil-alkohol acetaldehiddé történő tautomerizációja biztosította. 

 

5. ábra 

A (R,S)-BPD lipáz katalizált acilezése scCO2-ban 

A racém szubsztrátra vonatkozó konverzió értékek összevetése alapján 

megállapítottam, hogy a fonalasgomba törzsekből izolált lipáz enzimek alacsony 

hidroláz aktivitásuk ellenére magas biokatalitikus aktivitást mutattak scCO2-ban.  

A 4,5 órás rekacióidőt követően az aktivitásegységre vonatkoztatott konverzió 

értékek többszörösen meghaladták a kereskedelmi forgalomban kapható 

enzimkészítmények esetén elért konverziót (1. táblázat). 
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1. táblázat 

A (R,S)-BPD lipáz katalizált acilezése során elért konverzió és a keletkezett termékek 

hozamai (p = 12 MPa, T = 38 °C, 4,5 óra) 

Enzim X, %/U 
Y, %   

BPDAc-1 BPDAc-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 reakciót cisz- és transz-4[(benziloxi)metil]-2-metil-1,2-

dioxalán (cisz- és transz-actál) melléktermékek képződése kíséri. A melléktermék 

képződést a BPD-nak az enzimatikus folyamatban a vinil-acetátból felszabaduló, ám 

a zárt rendszerből távozni nem tudó acetaldehiddel lejátszódó kémiai reakciója 

eredményezi. 

Az enzimkészítmények sztereoszelektivitásának jellemzését a diacilezett termék 

enantiomertisztasága alapján végeztem el. Megállapítottam, hogy a termofil 

fonalasgomba törzsekből izolált lipázok alacsony enantiomertisztaság mellett 

katalizálták a diacilezett termék (ee(R)-BPDdiAc ≤ 25%) képződését, enantiomer-

szelektivitásuk elmaradt a kereskedelmi forgalomban kapható lipázokkal elért 

eredményekhez képest (ee(R)-BPDdiAc ≥ 45%). A diacilezett termék konfigurációját 

tekintve mindegyik enzim a diacilezett termék (R) enantiomerének képződését 

preferálta. 

Az 1-feniletanol kinetikus rezolválása során észterezőszerként glicerin-triacetátot 

(GTA) és glicerin-tributirátot (GTB) választottam.  

6. ábra 

Az (R,S)-PE kinetikus rezolválása glicerin-triacetáttal 
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7. ábra 
Az (R,S)-PE kinetikus rezolválása glicerin-tributiráttal 

A scCO2 oldószerben végrehajtott reakciók eredményeit atmoszférikus referencia 

kísérletekkel hasonlítottam össze. Az atmoszférikus nyomású reakciókat  

n-hexánban, valamint hagyományos szerves oldószer alkalmazása nélkül hajtottuk 

végre. Utóbbi esetben a reakcióközeget a szobahőmérsékleten folyékony 

halmazállapotú észterezőszerek biztosították. 

Megállapítottam, hogy az alkalmazott Candida antarctica lipáz B enzim mind 

scCO2-ban, mind atmoszférikus nyomáson, n-hexánban illetve szerves 

oldószermentes körülmények között szelektíven katalizálja a szubsztrát  

(R)-izomerének átalakulását. A termék enantiomertisztaság mind az 1-fenil-etil-

acetát (PEAc) esetében, mind az α-metil-benzil-butirát (α-MBB) esetében >99%. 

Mintegy 5 órás reakcióidőt követően az (R,S)-PE-re számolt konverzió mindkét 

glicerinszármazék esetén elérte az enzim szelektivitásából adódó elméleti 50%-ot. 

A vizsgált lipáz katalizált kinetikus rezolválási folyamat ping-pong bi-bi 

mechanizmust követi. Az észterezőszer nagy feleslegben történő alkalmazása esetén 

a reakció kinetikai leírására jó közelítés a Michaelis-Menten kinetika.  

Az atmoszférikus nyomáson végzett reakciók esetén kimutattam, hogy 40 °C-on 

GTB-tal végezve a kinetikus rezolválást a maximális reakciósebesség 2,4-szerese a 

GTA észterezőszerrel mért értékhez képest. A hosszabb szénláncú észterezőszer 

esetén az enzim affinitása nagyobb, amit mind a nagyobb maximális 

reakciósebesség, mind a kisebb disszociációs állandó érték alátámaszt. 

A GTA észterezőszer esetén oldószermentes körülmények között a kezdeti 

reakciósebesség adott PE koncentráció mellett 2,4-szerese a scCO2-ban (100 bar, 

40°C) tapasztalt reakciósebességnek (8. ábra). A légköri nyomáson n-hexán 

oldószerben és a scCO2-ban elvégzett reakciók reakciósebességének 

összehasonlítása alapján megállapítottam, hogy nagy nyomáson a reakciósebesség 

csökkenését nem az enzim aktivitásvesztése, hanem a GTA szubsztrát kisebb 

koncentrációja okozza (9. ábra). 
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8. ábra 

A légköri nyomáson oldószermentes közegben és a scCO2-ban (p = 10 MPa, T = 40 °C) 

végzett reakciók kezdeti reakciósebességeinek összehasonlítása 

 

9. ábra 

A légköri nyomáson n-hexánban és a scCO2-ban (p = 10 MPa, T = 40 °C) végzett reakciók 

kezdeti reakciósebességeinek összehasonlítása 

Az észterezőszer szénlánc hosszának növelése nagynyomású körülmények között a 

fázisok számának növekedéséhez vezet. GTB észterezőszer esetén míg 60 °C-on és 

20 MPa nyomáson a reakcióelegy a scCO2-ban oldott állapotban tartható, addig 

10 MPa nyomáson a reakció heterogén rendszerben játszódik le. A kinetikus 

rezolválás 10 MPa nyomáson, vagyis heterogén rendszerben gyorsabb, 5 órás 

reakcióidőt követően az (R)-PE átalakulása teljesnek tekinthető.  

A fázisviszonyoknak a kezdeti reakciósebességre gyakorolt hatásának oka az enzim 

körül kialakult GTB szubsztrát koncentráció-viszonyokkal magyarázható.  
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A kétfázisú, folyadék – scCO2 rendszerben az alsó folyadék fázisban található enzim 

körül magasabb GTB szubsztrát koncentráció alakulhatott ki, mint a homogén, 

scCO2-ban oldott reakcióelegy esetén. Ezzel szemben a PE mindkét fázisban jelen 

van, ezért a két esetben az enzim környezetében nem tér el jelentősen a 

koncentrációja. 

A természetes olajokkal elvégzett kinetikus rezolválási folyamatokban a scCO2 az 

alábbi szempontok szerint tud hozzájárulni a művelet környezetkímélő módon 

történő végrehajtásához. 

 A nagyobb szénatomszámú zsírsavakat tartalmazó észterek estén nagy 

nyomásra (p > 25 MPa) van szükség, abban az esetben, ha a reakciót 

homogén fázisban akarjuk végrehajtani. Alacsonyabb nyomás 

alkalmazásakor a reakció heterogén, kétfázisú lesz. Az alsó olajos fázisba 

oldódott szén-dioxid viszkozitás csökkentő hatása azonban kedvező lehet. 

További előnye a két fluid fázisú reakciónak, hogy az enzim környezetében a 

szubsztrát koncentrációja nagyobb. 

 Az oldhatósági adatok ismeretében a termék illetve a visszamaradó szubsztrát 

környezetkímélő módon, szén-dioxidos extrakcióval kinyerhető a 

nagynyomású reaktortérből. Az észterezőszer molekulatömeg növelése 

esetén a keletkező észtertermék scCO2-ban való oldhatósága közötti 

különbség növelhető, ami a megfelelő nyomás és hőmérsékletviszonyok 

beállítása mellett megkönnyítheti a szubsztrát és a termék elválasztását 

frakcionált nyomáscsökkentéssel. Az elválasztás szempontjából valószínűleg 

létezik optimális szénlánc hosszúságú észterezőszer. 
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4. A DOKTORI ÉRTEKEZÉS TÉZISEI 

1. Elsőként írtam le a racém N-metil-amfetamin diasztereomer sóképzésen alapuló 

szuperkritikus extrakciós rezolválási eljárását. A kidolgozott rezolválási eljárás 

hatékonyságának egyik alapfeltétele, hogy az oldószerből, vákuumbepárlással 

végzett mintaelőkészítés során az extrakció körülményei között is stabil 

diasztereomer só képződik, mely az extrakció során nem oldódik a szuperkritikus 

állapotú szén-dioxidban, ugyanakkor a szabadon maradó enantiomer(keverék) jól 

oldódik a fluid állapotú oldószerben. Ekkor a scCO2-os extrakció a diasztereomer 

só és a szabad enantiomerkeverék gyors és hatékony elválasztására alkalmas. A 

vizsgált rezolválási rendszer azonos viselkedést mutatott a 6-fluor-2-metil-

1,2,3,4-tetrahidrokinolin esetén ugyancsak általam kidolgozott szuperkritikus 

szén-dioxidos extrakcióval kombinált rezolválási eljárással. [1], [2] 

Indoklás 

Oldhatóság mérésekkel igazoltam, hogy a vizsgált extrakciós nyomás- és 

hőmérséklet tartományban (10 ‒ 20 MPa és 33 ‒ 63 °C) a racém N-metil-amfetamin 

jól oldódik scCO2-ban. A 20 MPa nyomáson és 33 °C-on mért 0,52 m/m%-os 

technikai oldhatóságot összevetve a kutatócsoportban eddig extrakciós rezolválással 

vizsgált racém vegyületek azonos körülmények mellett mért oldhatóságával 

elmondható, hogy ennél jobb oldhatóságot csak a transz-2-klór-ciklohexán-1-ol és a 

6-fluor-2-metil-1,2,3,4-tetrahidrokinolin mutatott. Megállapítottam továbbá, hogy 

sem a rezolválószerek önmagukban, sem pedig a velük képzett diasztereomer sók 

nem oldódnak scCO2-ban, ami lehetővé teszi az extrakciós rezolválási eljárás 

alkalmazását. Utóbbit alátámasztja a molekulákban található poláris csoportok, 

valamint az ionos kötések jelenléte, melyek nem kedveznek a scCO2-ban való 

oldhatóságnak. 

2. Igazoltam, hogy az egy rezolválási lépésben előállított enantiomerkeverékek 

sikeren továbbtisztíthatók mind újrarezolválással, mind pedig akirális hozzátét 

alkalmazásával scCO2-os extrakcióval kombinálva. [2] 

Indoklás 

Az N-metil-amfetamin enantiomerkeverék konglomerátum képző jellege miatt a 

hatékony továbbtisztításhoz a rezolválószert, vagy az akirális reagenst az 

enantiomerfelesleggel ekvivalens mennyiségben adtam az enantiomerkeverékhez. 

Egy továbbtisztítási lépésben mindkét módszer esetén a raffinátumból nyert 

enantiomerkeverék optikai tisztasága elérte a 90%-ot. 
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3. Elsőként ismertem fel, hogy az N-metil-amfetamin olvadékból történő 

diasztereomer só kristályosítása esetén a scCO2-os extrakció körülményei között 

is stabil diasztereomer só képződik. A scCO2-os extakcióval kombinált 

olvadékból történő diasztereomer kristályosításon alapuló rezolválás esetén a 

mintaelőkészítés oldószermentes körülmények között hajtható végre. [4] 

Indoklás 

Az N-metil-amfetamin hatékonyan rezolválható olvadékból történő diasztereomer 

sóképzéssel DBBS és DPTBS rezolválószerekkel. Mintegy 0,5 óra 

szobahőmérsékleten megvalósított kristályosodást követően a scCO2-os extrakció 

körülményei között is stabil diasztereomer só keletkezett. Az optimális fél ekvivalens 

mólarányban alkalmazva a rezolválószert az F paraméter értékek nem különböztek 

szignifikánsan az oldószerből történő vákuumbepárlással kísért diasztereomer 

sóképzés során kapott eredményektől. 

4. Elsőként valósítottam meg racém diol konszekutív észterezésen alapuló kinetikus 

rezolválását szuperkritikus szén-dioxidban. [3] 

Indoklás 

A 3-benziloxipropán-1,2-diol vinil-acetáttal történő kétlépéses konszekutív acilezése 

során megállapítottam, hogy a kereskedelmi forgalomban kapható lipázok mellett 

termofil fonalasgomba törzsekből izolált lipázok is magas biokatalitikus aktivitást 

mutattak scCO2-ban. Azonos nyomás és hőmérséklet paraméterek mellett (12 MPa, 

38 °C) mellett a vizsgált reakciók regioszelektivitásának vonatkozásában 

különbséget mutattam ki a kereskedelmi forgalomban kapható lipázok és a termofil 

fonalasgomba törzsekből izolált lipázok viselkedése között. A diacilezett termék 

konfigurációját tekintve mindegyik enzim a diacilezett termék (R) enantiomerének 

képződését preferálta. 

5. Az 1-feniletanol lipáz katalizált észterezésének példáján bemutattam, hogy ezek 

a kinetikus rezolválási reakciók egyszerűsített kinetikai leírása pszeudo elsőrendű 

reakció és Michaelis-Menten kinetika feltételezésével a technológiai igényeknek 

megfelelő pontossággal megvalósítható. [5] 

Indoklás 

Az 1-feniletanol lipáz katalizált észterezésen alapuló kinetikus rezolválása egy két 

szubsztrátos enzimkatalizált reakció, ami ping-pong bi-bi mechanizmus szerint 

játszódik le. Az alkalmazott Candida antarctica eredetű lipáz B enzim szelektíven 

az alkohol szubsztrát (R)-enantiomerének átalakulását katalizálja, melléktermék 

képződés a reakciót nem kíséri. Mérésekkel bizonyítottam, hogy az egyik szubsztrát, 
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jelen esetben az észterezőszer nagy feleslegben való alkalmazása esetén az (R)-észter 

termék hozamának időbeli alakulása pszeudo elsőrendű kinetika figyelembe 

vételével leírható. Az enzimkinetikai konstansok a Michaelis-Menten egyenlet 

segítségével meghatározhatók. 

 

5. ALKALMAZÁSI LEHETŐSÉGEK 

A szuperkritikus szén-dioxid oldószerként való felhasználására már számos ipari 

példa ismert. Alkalmazása eleget tesz mind a környezetvédelmi, mind pedig a 

biztonságtechnikai előírásoknak. Tekintettel arra, hogy nyomáscsökkentést követően 

a gáz halmazállapotú szén-dioxid maradék nélkül eltávozik a termékből, 

oldószernyomoktól mentes termék állítható elő. 

Doktori munkám során a szuperkritikus állapotú szén-dioxid alkalmazási 

lehetőségeit vizsgáltam az optikailag aktív vegyületek előállításának területén. 

A módosított Pope-Peachey eljáráson alapuló diasztereomer sóképzéses 

rezolválások során a szuperkritikus szén-dioxidos extrakcióval kombinált 

enantiomer elválasztási módszer technológiai szempontból kifejezetten előnyös, ha 

a mintaelőkészítés során stabilizálódott diasztereomer – enantiomerkeverék 

összetételt a nagynyomású szén-dioxid nem befolyásolja. A rezolválási rendszer 

nyomás és hőmérséklet stabilitása jól reprodukálható rezolválás tervezését teszi 

lehetővé, ami hatékony alternatívája lehet a hagyományos szerves oldószerből 

történő diasztereomer kristályosításnak. Ez esetben az optimális extrakciós nyomást 

és hőmérsékletet az extrakciós idő, az energiaigény és a szén-dioxid felhasználás 

alapján lehet kiválasztani. Az ipari alkalmazási lehetőségek mérlegelése mellett az 

elért eredményeim hozzájárultak a kutatócsoportunkban vizsgált in situ, scCO2-ban 

végrehajtott diasztereomer képzési folyamatok, valamint a scCO2 szelektív 

kicsapószerként való alkalmazásával végrehajtott rezolválások megtervezéséhez. 

Az enzimkatalizált kinetikus rezolválási folyamatok esetén a szuperkritikus szén-

dioxid oldószerként való alkalmazása jelentős mértékben hozzájárul a reakciót 

követő feldolgozási lépésék egyszerűsítéséhez és azok környezetkímélő módon 

történő végrehajtásához. Az észterezési reakción alapuló kinetikus rezolválási 

folyamatok esetén a nagyobb molekulatömegű észterezőszerek alkalmazása segíti a 

termék és a szubsztrát elválasztását frakcionált nyomáscsökkentéssel. 
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