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1. Bevezetés

Napjaink vegyészi, vegyészmérnoki tudomanyaban is alapvetd jelentdségii, hogy az uj
technologidk megfeleljenek az egyre magasabb szintli elvardsoknak. A gazdasdgossag,
hatékonysag és széleskorti felhasznalhatésag mellett meghatarozé fontossagu a kornyezetre

gyakorolt hatas is.

Ismert tény, hogy a kiralitdscentrumot tartalmazé vegyiiletek enantiomerjei, amelyek
egymasnak tiikorképi parjai, egymastol eltéré hatast képesek kifejteni akdr egy kozonséges
kémiai reakcioban, akar az ¢él6 szervezetben. Bizonyos esetekben az egyik enantiomer
nemcsak hatastalan, hanem karos is lehet. Ilyenkor a nem hatasos enantiomert szennyezésnek

kell tekinteni, amire az egyéb szennyezdkre érvényes, igen szigoru hatarértékek vonatkoznak.

Fontos tehat ezen vegyliletek enantiomerjeinek minél tisztabb eldallitdsa. A cél tobb féle
uton elérhetd, ezek koziil az egyik az akirdlis szintézisben keletkezd racém vegyiilet (az
enantiomerek 1:1 ardnyu keveréke) reszolvaldsa. Ezzel a szétvalasztassal, az értékes,
optikailag aktiv komponens kinyerhet, hogy ezaltal csokkentsikk a szervezet, vagy a
kornyezet kémiai terhelését. A hatéanyagok felhaszndldsa soran azonban szigoru eldirdsok

szabalyozzak a nyomokban tartalmazott oldoszer mennyiségét is.

A szuperkritikus extrakcid egyik nagy eldnye, hogy a termék olddszernyomok nélkiil
allithato eld. Ezt az elvalasztdo milveletet a BME Vegyipari Miiveletek Tanszék és Szerves
Kémiai Technoldgia Tanszék kutatdi alkalmaztak elséként racém savak és bazisok
reszolvalasara. A reszolvalasi eljaras Iényege, hogy a raém vegyiiletet ekvivalensnél kevesebb
reszolvaloszerrel reagaltatjuk, igy a képz0dd diasztereomer s6 mellett enantiomer keverék
felesleg is marad. Eldny0s esetben a diasztereomer s6 nem oldodik szuperkrtitikus szén-
dioxidban, igy az enantiomer keverék felesleg melldle kioldhat6. A szén-dioxidtol a
szeparatorban alacsonyabb nyomadson elvalasztott enantiomer keverék oldoszer nyomoktol
mentes, valamint ezzel a moédszerrel szamos esetben jobb enantiomer megkiilonboztetés
érhetd el, mint a hagyomdanyos kristalyositdsasos eljarasokban. A diasztereomer s6 az
extrakcios maradékban visszamarad, kémiai megbontasdval a reszolvaloszer és a masik

enantiomerben dusabb enantiomer keverék elvalaszthato.

Doktori munkamban a korabban elkezdett vizsgalatokat folytattam, amelyekben mar

hallgatoként is tevékenyen részt vettem. Két f0 kutatasi irany szabta meg doktori munkamat:

. Az eljarast szamos paraméter, szabalyozhatd €s nem szabalyozhat6, befolyasolja. Ezek

elemzése, értékelése, és az esetlegesen kimutathatdo hatasok értelmezése elméleti és
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gyakorlati szempontbdl is fontos. A lejatsz6doé folyamatok pontos megértése eldsegiti a
tovabbi fejlesztéseket, és leegyszerlisiti az optimalizalast, esetleg méretndvelést is. A
szabalyozhato paraméterek (hordozo mennyisége, reszolvaldszer molaranya, extrakcios
nyomds ¢és homérséklet) hatdsanak vizsgalataval foglalkoztam a tobbi befolyasold
tényez0 (lehetdség szerinti) allanddan tartasa mellett, kiillonb6zé modellvegyiiletek
reszolvaldsanak példajan. Azonos reszolvaloszer mellett ((2R,3R)-0,0’-dibenzoil-
borkésav monohidrat) a kiillonb6zd vegyiiletek (kiralis ciklohexanol szarmazékok
homolog sora) reszolvaldsanal kapott eredményeket Osszehasonlitva altalanosabb

kovetkeztetések levonasara is mod nyilik.

Mint minden eljaras, a szuperkritikus extrakcios reszolvalas is tovabbfejleszthetd és
tovabbfejlesztendd is. Célom volt egyrészt, hogy racém savak és bazisok reszolvalasan
tal mas vegyiiletcsaladba tartozd mintapéldakon (racém alkoholok) bizonyitsam a
modszer széleskorli alkalmazhatosdgat, masrészt, hogy amennyiben lehetséges, tovabb

javitsam és egyszerlsitsem az eljarast.

Ez utébbi soran a reszolvalasi modszer teljes szerves olddszer mentesitését tliztem ki
célul. Az eredeti, 1992-ben a tanszéken kidolgozott eljarasban a mintaelokészitésnél és a
szuperkritikus extrakcido maradékanak feldolgozédsanal is sziikséges ezek alkalmazasa.
Ha a mintael6készités soran valamelyik reagens olvadék allapotd, akkor az olddszer
hozzéadasa kikiiszobolhetd. Ha kétlépéses, un. frakcionalt szuperkritikus extrakcioval
mind a feleslegben levd, mind a komplexalt enantiomer kioldhaté szuperkritikus szén-
dioxiddal (természetesen mas és mas koriilmények kozott), akkor a szuperkritikus
extrakcid6 maradékanak feldolgozasa sziikségtelenné valik, so6t, esetleg (mivel ez
tartalmazza a reszolvaloszert) kozvetleniil ujrafelhasznalhaté egy masik reszolvalasnal.
Ehhez az eljarashoz hasonldt korabban szuperkritikus olddszerrel még nem valdsitottak

meg.



2. A szuperkritikus oldoszerek

A gazok cseppfolydsoddsa nyomas hatasara csak az anyagi mindségtol fiiggd hdmérsekleti
hatar, a kritikus homérséklet (T.) alatt kovetkezik be. Azt a nyomast, amelyet a kritikus
hémérsékleten kell kifejteni ahhoz, hogy a cseppfolyosodas bekdvetkezzen, kritikus
nyomasnak nevezziik (P;). Ha a kritikus homérséklete folé hevitett anyagot a kritikus
nyomasnal nagyobb nyomassal nyomjuk 0ssze, az anyag homogén marad (2.1 &bra). Ezt a
folyadék- és gazhalmazallapot kozotti atmeneti allapotot nevezziik szuperkritikus allapotnak,
amelyben az anyag tulajdonsagai a gaz ¢és folyadék halmazallapotra jellemz6 értékek kozott

vannak (a kiilonboz6 “fluid” allapotokra jellemzo értékeket az 2.1 tdblazat tartalmazza).

nyomas
olvadas

szilard szuperkritikus

folyadék

szublimécid

gaz

h6mérséklgt

2.1 abra. Vézlatos nyomas-hdmérséklet allapotdiagram, a kritikus pontot a K jeldli

2.1 tablazat. Az oldészerek fobb jellemzoi folyadék-, gaz- és szuperkritikus (fluid)

allapotban
Fizikai-kémiai jellemzok Gaz Fluid Folyadéek
Stirliség (kg/m”) 1 200-700 1000
Diffiizios allando (cm?/s) 107! 10°-10* 10°
Viszkozitas (Pas) 107 10 10°

A 2.2 abran a nottinghami egyetem szuperkritikus kutatdcsoportja altal készitett felvételek
lathatoak, amiket allandé térfogatu tartalyban, a CO,-ot fiitve illetve hiitve, készitettek. igy az
1-3 pontokban a P-T diagramon a gdz-folyadék egyenstlyi gorbén haladunk felfelé (4tlagos

stirliség a zart tartaly miatt allando), a g6zfazis relativ mennyisége nd, ezért latunk forrast a 2.
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képen. A 3-as pont kb. a kritikus pont, ahol a fazishatar jol lathatéan kezd elmos6dni, majd a
4-es pont mar a szuperkritikus tartomanyban van, csak egy fazis van jelen, ami kitolti a
rendelkezésre allo teret. Ugyanezeket a valtozasokat lathatjuk a 4-6 pontokon keresztiil,

amikor a kétfazis tartomanyba visszaérve folyamatos kondenzacio lathato.

hiités

2.2 abra. A CO, allapotvaltozasai zart rendszerben melegitve majd hiitve

A szuperkritikus olddszerek kiilonleges elénye, hogy csupan a nyomas és homérséklet
valtoztatasaval az oldoképességiik széles hatarok kozott valtoztathatd. Altaldnosan elfogadott,
hogy egy adott oldoszer kiilonbozd koriilmények kozotti oldoképessége a siirtiségével
jellemezhetd. A 2.3 abran a CO, stiriségének nyomasfiiggése lathat6. A kritikus ponthoz
kozel, allandd6 homérséklet mellett, kis nyomascsokkentés is jelentds stirtiség csokkenést
eredményez, igy az oldoképesség is jelentdsen lecsokken. Ez kis mennyiségli oldott anyag

esetén konnyli, egyszerii elvalasztast, ,,downstream” miiveletet tesz lehetdvé.
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2.3 dbra. A CO; siirfiségének nyomasfiiggése', a kritikus pontot a KP jeloli

2.2 tablazat. A leggyakrabban alkalmazott szuperkritikus oldoszerek kritikus adatai

Oldoszer T. (°C) P, (bar)

etén (C,Hy) 9 50,3
etan (C,Hg) 32 48,8
propén (C;Hg) 92 46,2
propan (C;Hs) 97 42,4
n-pentan (CsH;,) 197 33,7
benzol (C¢Hg) 289 48.9
toluol (C7Hg) 319 41,1
szén-dioxid (CO») 31,1 73,8

viz (H,0) 374 220

A 2.2 tablazatban gyujtottem Ossze a leggyakrabban hasznalt szuperkritikus oldoszerek
kritikus adatait. Tliz- és robbandsveszélyes anyagokat, mint az alkének ¢s alkédnok csak a
kéolajiparban alkalmaznak, ahol mar eleve felkésziiltek az ezekkel valé bandsmoédra. A
propan kivétel, mert viszonylag alacsony kritikus nyomdasa ¢és kedvezd oldési tulajdonsagai
miatt néhany alkalmazasa megtalalhat6 az élelmiszer- és gyogyszeriparban is. Magas kritikus
homérséklete miatt gyakran nagynyomadsu folyadék formajaban alkalmazzdk. Az extrakcios

termék jellemzden 1-1,5 % oldoszert is tartalmaz, amit egészségkarositd volta miatt



utokezeléssel 50 ppm ald kell csokkenteni. Ugyancsak specidlis felszerelés és koriiltekintés

kell az lizemeltetéshez, hogy az esetleges szivargasok idejekoran felfedezhetdek legyenek.

A benzol ¢és toluol felhasznéldsa csupan elméleti jelentdségii lehet, hiszen a sulyosan
egészség- és kornyezetkarositd oldoszerek kozé tartoznak. Ezeket kordbban a szenek

extrakciojanal hasznaltak.

A szuperkritikus technoldgidkban két olyan oldészert alkalmaznak, amelyek igazi
kornyezetbardt megvalositdsokra adnak lehetdséget, ezek a viz és a szén-dioxid. Mindkét
vegyiilet specialis tulajdonsagokkal rendelkezik szuperkritikus allapotban, és ezek lehetové

teszik, hogy a jelenleg hasznalt veszélyes, szerves oldoszereket kivalthassak.

A szuperkritikus viz (scH,O) irdnt dinamikusan névekvo érdeklodés figyelheté meg az
utobbi években. Annak ellenére, hogy mind a kritikus hdmérséklete, mind a kritikus nyomasa
igen magas, de specialis tulajdonsagai kompenzalhatjdk ezeket a hatranyokat. Legfontosabb
jellemzdje, hogy a szuperkritikus viz egy erdsen oxidativ, apoldris kozeg, amelybdl pl. az
oldott sok kivalnak. Ma mar tobb szuperkritikus vizes ilizem is mikddik vilagszerte
szennyvizkezelési céllal. Hatranya a magas kritikus nyomas és homérséklet mellett tovabba a
jelentds oxidacids képesség miatt fellépd korrozid. A szuperkritikus vizes oxidéciordl, mint

potencialis alkalmazasrol a 2.2.3.3 alfejezetben olvashatnak bévebben.

A szuperkritikus szén-dioxid (scCO,) az egyik elsOként vizsgalt és legelterjedtebb
szuperkritikus olddszer. Nem mérgezd, hasznalata ¢lelmiszeripari célra is engedélyezett, nem
tliz- vagy robbandsveszélyes, ezért standard nagynyomdésu késziilékben biztonsdgosan
hasznalhat6. Ezen feliil kritikus hémérséklete alacsony, szobahdmérséklet kozeli, ezért
héérzékeny anyagok kezelésére is alkalmas. Mivel a CO, normadl allapotban gaz
halmazallapotd, a nyomdascsokkentés utan eltdvozik a termékbdl, nem szennyezi azt. Kedvezo
tulajdonsagai miatt elterjedten hasznaljdk laboratoriumt6l nagylizemi méretig. Két jelentds
hatranya van: egyrészt a viszonylag magas kritikus nyomasa miatt relative nagy beruhazasi
koltséggel jar egy késziilék belizemelése, masrészt a szuperkritikus CO, meglehetésen
apolaris olddszer, oldoképessége a n-hexanéval kozel azonos, ami azt eredményezi, hogy
polaris komponensek, esetleg polimerek feloldasdhoz segédolddszerek vagy feliiletaktiv
anyagok hozzdadasa sziikséges, ami viszont jelentésen megneheziti az elvalasztd miiveleteket.

Munkam soran csak szén-dioxidot hasznaltam.



2.1 Elméleti hattér

Az ¢el6z6 néhany oldalon mar bemutattam a legfontosabb tudnivalokat a szuperkritikus
oldoszerekkel, kozegekkel kapcsolatban. Ebben az alfejezetben néhdny tulajdonsag, mint a
fazisegyensulyok vagy a reakcidsebesség részletesebb, de kordnt sem kimeritd bemutatdsa
olvashat6. Elsdsorban azokra a jellemzoOkre koncentraltam, amelyek megkiilonboztetik a

szuperkritikus kozegben végzett miiveleteket a hagyomanyos modszerektdl.

2.1.1 Fazisegyensulyok

Ha nem csak egy, tiszta komponens van jelen a rendszerben, hanem tobb, akkor
megvaltozik a 2.1 4bran bemutatott fazisdiagram.> A kialakulo viszonyoknak egyik
legjellemzObb tulajdonsaga, hogy egy kritikus pont helyett a kiilonb6zé Gsszetételekhez
tartozd kritikus pontok altal alkotott kritikus vonal vagy vonalak taldlhatoak a P-T
fazisdiagramon. Itt mar ugy definidlhatjuk a kritikus allapotot, hogy ekkor valik azonossa a
kordabban jol elkiilonithetd gaz és folyadékfazis Osszetétele és minden fizikai-kémiai
jellemzdje, igy eltlinik a fazishatar. A 2.4 abran lathaté az etanol — CO, fazisdiagramja. Jol
megfigyelhetd, hogy annak ellenére, hogy a két komponens kritikus nyomasa kozel esik
egymashoz, az elegyek kritikus nyomds adatai mar jéval magasabbak is lehetnek, igy ha egy
extrakciokor segédoldoszerként etanolt adagolunk a szén-dioxidhoz, a kritikus pont, azaz a
szuperkritikus tartomany eléréséhez a CO, kritikus adatainal joval magasabb nyomas és

homérséklet sziikséges.

160

P(bar)

120

801

401

_—'—"'_'_'_H_.J- .
0 r -
280 330 380 T(K) 430 480 530

2.4 abra. CO, és etanol P-T fazisdiagramja, ahol o a tiszta CO, ¢€s etanol (241 °C, 61 bar)

kritikus pontja, a tobbi pont a kiilonboz6 szerzék altal kapott kisérleti mérési eredmény’

Az itt bemutatott eset a legegyszerlibbek kozé tartozik, mert a két tiszta komponens
kritikus pontjat egy folytonos vonallal lehet 0sszekotni, és a fazisdiagramon nem jelennek
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meg plusz fazisok (pl. folyadék-folyadék egyenstly). Azt mindenképpen érdemes
megjegyezni, hogy mar akar kis mennyiségii egyéb anyag (pl. oldott komponens) is jelentdsen

megvaltoztathatja az egyensulyi viszonyokat.

2.1.2 Oldhatésag szuperkritikus szén-dioxidban

Az éaltalanosan elterjedt nézet szerint a szubsztratok szuperkritikus olddszerben valo
oldhatosagat elsésorban a szén-dioxid siirlisége szabja meg. A masik jellemz0, amit hasznalni
szoktak, a Hildebrand paraméter, amely az oldoszer polaritdsara jellemzd (ez is valtozik a
nyomads ¢és homérséklet fliggvényében szuperkritikus oldoszereknél). A 2.5 dbran a racém
mentol szén-dioxidban vald oldhatésagat (mol%) abrazoltam kiillonb6zé homérsékleteken a
nyomas illetve CO, siiriiség fiiggvényében Sovova és mtsai. mérései alapjan’. Az abran jol
megfigyelhetd egyrészt, hogy az oldhato6sag valdban az oldoszer slirliségétdl fiigg, hiszen a
kiilonb6z6 homérsékleten (és nyomason) felvett gorbék a siirliség fiiggvényében abrazolva
egylitt futnak, masrészt, hogy a kritikus pont kozelében a CO, olddképessége jelentdsen
megnd. Ezt a tartomanyt az angol szakirodalomban “near critical region”-nak nevezik, aminek

specialis tulajdonsagai jol ismertek’- okuk mar kevésbé.

x (mol%) X (mol%)
1,4% 1,4%
1,2% - 1,2% -
1,0% 1 *35°C 0% -
—m40°C
0,8% - —A—45°C| 0,8% 1
0,6% - —0-50°C| 6%
—X—55°C
0,4% - 0,4% -
0,2% - 0,2%
0,0% 0,0% -
60 80 100 120 100 200 300, 400 500
P (bar) p (kg/m)

2.5 abra. A racém mentol oldhatdsaga szén-dioxidban

2.1.3 Reakciokinetika

Ebben a fejezetben egy egyszerli reakcid példdjan mutatom be, hogy milyen hatasai

lehetnek szuperkritikus kozegnek megfeleld specialis koriilményeknek a reakciok lefutasara.’

Ez a reakcio A + B M’ == P + Q tipust, ahol 4 és B a reaktansok, M~ az aktivalasi



komplex, P ¢és Q pedig a termékek. Az itt targyalt megfontolasok természetesen

kiterjeszthetéek mas tipusu reakciokra is.
Ekkor a reakcidsebesség (r) a szokasos leirds szerint a 2.1 egyenletben szerepld képlet.
r=kcycs, (2.1)
ahol k a reakcidsebességi egyiitthatd, ¢4 és ¢z a megfelelé koncentraciok (mol/cm?).

2.1.3.1 Definiciok

0

o Xy — X e . . .. s
e Konverzio= 22—~ ahol x5 a nem feleslegben levd reaktans mol vagy tdmegtortje,
X 10

. e , Cq—C . . ) N
allando térfogat rendszerben = —4*— | A “0” index, mint mindeniitt a kiindulasi
c

A0

koriilményekre jellemzo.

e Szelektivitds= , ahol xp a P termék mol vagy tomegtortje.

X0 X4

¢ Enantiomer felesleg (ee)= R _g , ahol R és S a két enantiomer mennyisége a

reakcidelegyben, R>S.

2.1.3.2 A nyomads és homérséklet hatasa a reakciosebességre

Szuperkritikus koriilmények eldallitasa legtobb esetben nagy nyomas alkalmazasat igényli.
Ezért a nyomast (a hdmérséklet mellett) figyelembe kell venni a reakcidsebességek és kémiai

egyensulyok szempontjabol is.

A reakcidsebességet (2.1 egyenlet) a nyomads két tényezon keresztiil befolyasolja, egyrészt
megvaltoztatja a reakciosebességi allandot, masrészt nagyobb nyomdson nagyobbak cy és cp
koncentracio értékek is, ami mindig noveli a reakcidsebességet. Ez utobbi hatds gazfazisa
reakcioknal altalaban jelent6sebb mint szuperkritikus fazisban, mert a gazfazis

kompresszibilitdsa mindig nagyobb.

A nyomds hatdsat k-ra egyszerli reakcioknal altaldban az atmeneti komplex elmélet
segitségével irjak le. E szerint az elmélet szerint a k reakcidsebességi allandd valtozasanak
nagysaga és irdnya kozvetlen Osszefiiggésben van a AV aktivalasi térfogat elSjelével és
nagysagaval. Az aktivalasi térfogatot a 2.2 egyenlet definialja, ahol V), az d&tmeneti komplex
parcialis molaris térfogata, V, és Vp pedig a reaktansok parcidlis molaris térfogatai. A

reakciosebességi allando fliggését AV -t6l a 2.3 egyenlet adja meg.

AV =V, —~(V, +V,) (2.2)



(o”ln kj AV 23)
=—— —K .
oP ), RT 7

ahol P a nyomads, T a homérséklet, xr az oldészerre jellemzé izotermalis kompresszibilitas

(2.4 egyenlet), R a Renault allando.

K—%
;=

2P ] , ahol Vjus5zer az 0lddszer parcialis moléaris térfogata, (2.4)
T

xr értéke szuperkritikus olddszer esetén, hig oldatoknal, kicsi, igy a 2.3 egyenletbdl

altalaban elhagyhato.

EzekbSl a megfontolasokbol jol lathatd, hogy a negativ A" a nyomas novelésével
névekvé, mig pozitiv AV csokkend reakciosebességi allandot eredményez. Folyadék fazisa
reakcioknal, AV” értéke jellemzéen -30 és 30 cm’/mol tartomanyban van, mig szuperkritikus
kozegben végzett reakciokndl, a kritikus pont kdzelében nagysagrendekkel nagyobb is lehet.
A folyadékra jellemzé értékek (a koncentracid hatds elhanyagolasaval) 1 és 1000 bar
tartomanyban 3,5-szeres reakciosebesség novekedést (vagy csokkenést) jelentenek, mig pl. a
a-klor-benzil-metil-éter bomlasanal 1,1-difluor-etan olddszerben, -6000 cm’/mol aktivalasi
térfogat mellett, 450 és 690 bar tartomdnyban 20-szoros reakciosebesség novekedést
tapasztaltak.” AV" értéke becsiilhetd a reakciomechanizmus ismeretében (pl. disszociacio
esetén pozitiv, asszociacid esetén negativ stb.), ha eltekintiink a szolvatacios hatasoktol. Ez az

egyszerlsités azonban sokszor tilzott.

Természetesen a reakcidsebesség fligg a homérséklettdl is, a jol ismert Arrhenius egyenlet

szuperkritikus kozegben sem veszti érvényét (2.5 egyenlet).
k =k, exp(— E/RT), ahol E az aktivalasi energia, k. konstans. (2.5)
2.1.3.3 A nyomas és stirtiség hatdasa az egyensulyi allandora

Az egyensulyi allando (K) nyomasfiiggését folyadékfazisban a 2.6 egyenlettel irjak le.®

(aan] _ < Sy, 2.6)
oP ) RT

ahol AV a termékek ¢€s reaktdnsok parcidlis molaris térfogatanak kiilonbsége, v; az i-edik

komponens sztdchiometriai egyiitthatdja.

A kritikus pont kdzelében a nyomas kis valtoztatdsara az olddszer silirtiségétol fiiggd

tulajdonsagok jelent6sen megvaltoztathatéak (pl. oldékonysagi paraméter, dielektromos
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allando stb.). A 2.6 egyenletet atlalakitva a strliség hatasa a 2.7 egyenletben lathatod

kifejezéssel kozelitheto.

2.7)

onk _ 1 ( aanj
op pKTK oP T’

Olyan reakcidkndl, ahol a reaktansok ¢és termékek kozel azonos méretiiek ¢és
tulajdonsaguak, a fenti egyenletekbdl kiindulva az egyensulyi alland6 véltozasa a nyomassal
¢s striséggel jol becsiilhetd. Azonban mas esetekben, pl. a 2-metil-2-nitrozo-propan
dimerizacidjanal az oldoszer - oldoszer €és olddszer — oldott anyag kodlcsonhatasok valtozasa

olyan jelentds, hogy a matematikai leiras nehézkes.

Altalanossagban elmondhat6, hogy a szuperkritikus kézegben az oldészer nyomasanak,
hémérsékletének (strtiségének) hatasa gyakran jelentds mind a reakciosebességet, mind az
egyensulyi allandot tekintve. Ez a tulajdonsag alkalmas a reakciok kimenetelének

szabalyozasara.

2.2 A szuperkritikus oldoszerek alkalmazasai

A szuperkritikus oldoszereket, elsdsorban a szuperkritikus szén-dioxidot ma mar az ipar
tobb teriiletén is alkalmazzak. Felhasznalasuk dinamikusan novekszik, mert segitségiikkel
magasabb mindségi kovetelményeknek megfeleld termékek allithatdak eld. Itt 3 alkalmazasi
terliletre térek ki, az extrakciora, a részecske képzésre és a kémiai reakciokra, azonban még

szamos egy¢b, kisebb-nagyobb tertilet is 1étezik, mint pl. a szaraz tisztitas.

2.2.1 A szuperkritikus extrakcio

A szuperkritkus extrakcid a szuperkritikus oldoszerek legrégebbi alkalmazasi teriilete.
Leggyakrabban a szuperkritikus allapot oldoszert (nagy nyomas és/vagy magas homérséklet)
atnyomjak a szilard agyon, amelybdl az oldhatd komponensek a szuperkritikus fazisba
atoldoédnak. Ezeket késobb nyomascsokkentéssel valasztjdk el az oldoszertdl, amely igy
gyakran Ujra felhasznéalhat6. Két alapvetd eszk6z van a kivant nagy nyomads eldallitasara, a

folyadékszivattyu és a kompresszor.

A 2.6 éabran a szuperkritikus szén-dioxidos extrakcid egyszersitett abraja lathato,
folyadékszivattyu alkalmazasakor. A fazisdiagramon (az entropia fliggvényében abrazolva a
homérsékletet) a 2.7 dbran nyomonkodvethetdek az allapotvaltozasok. A CO, tartalybol a
folyadék halmazallapoti oldoszer hiitén keresztiil (1-2) keriil a szivattytiba. A talhiitésre azért

van szilikség, hogy elkeriiljiik a kavitaciot a szivattyuban a kivant nyomasra valdo komprimalas
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alatt (2-3). Ezutdn a termosztitban az extrakciés homérsékletre melegedik (3-4) és az
extraktoron 4thaladva kioldja a kivant komponenseket (4). Ezutan egy vagy tobb
nyomascsokkentési (4-5, az 5 szétvalik 6 és 7-re) és egy elparologtatasi (6-7-8) 1épésen
keresztiil lecsokkentjiik az olddszer oldoképességét, igy a kordbban feloldott komponensek
kivalnak (8). Ekkor a CO, gaz halmazéllapotd. Ha tobb nyomascsokkentési 1épést
alkalmazunk, akkor frakcionalasrol beszéliink, ekkor a szeparatorokban kiilonb6z6 dsszetétela
termékeket kaphatunk. A gdz halmazallapoti szén-dioxidot kondenzaltatjuk (8-7-6) és kissé
tulhtitjiik (6-1), igy folyadékként keriil vissza tartalyba.

nyomascsokkento szelepek
% V
a | i

extraktor

kondenzer

CO,

szeparator(ok)

',

hiité

szivattyu

termosztat

2.6 abra. A szuperkritikus szén-dioxidos extrakcid egyszeriisitett folyamatdbrija,

folyadékszivattyli alkalmazasaval

i Izobarok
) :;Z Entalpia vonalak
2 o] 7 N B
T 10+ \
| \\\\\ )
= L cves

07 08 09 1

11

12

14 15 16 17 18 19 2 21 22

Entropia (kJ/kgK)

1.3

2.7 abra. A szuperkritikus szén-dioxidos extrakcidé nyomonkdvetése a fazisdiagramon,

folyadékszivattyu alkalmazasakor
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A szuperkritikus szén-dioxidos extrakcid egyszeriisitett rajza, kompresszor alkalmazasakor
a 2.8 éabran lathato. A fazisdiagramon (az entropia fiiggvényében abrazolva, 2.9 4bra)

kovethetéek nyomon az allapotvaltozasok.

nyomascsokkentd szelepek

extraktor
e v
| |
N u u

4—
CO;
szeparator(ok)
kompresszor kompresszor
£ A\
,@L =/ ‘@L </
termosztat termosztat

2.8 abra. A szuperkritikus szén-dioxidos extrakcid egyszerlsitett folyamatabraja,

kompresszor alkalmazasdval

A gaz halmazéllapoti CO, egy vagy tobb kompresszios 1épcsén keresztiil az extrakcios
nyomasra komprimalodik. Tl nagy homérséklet emelkedés esetén van sziikség tobblépcsos
kompressziora, ekkor ezek kozott hiitések vannak (1-2). Ezutan a termosztatban az extrakcios
hémérsékletre hiil a CO, (2-3) és az extraktoron athaladva kioldja a kivant komponensket (3).
Ezutan egy vagy tobb nyomascsokkentési (3-4) és egy elparologtatasi (4-5-1) lépésen
keresztiil lecsokkentjiik az olddszer oldoképességét, igy a korabban feloldott komponensek

kivalnak (1). Ekkor a CO, géz halmazallapotu, kdzvetlentil az oldoszertartalyba kertil.

Az entalpiavaltozasokat figyelembe véve meghatarozhato a folyamat energiaigénye. Adott
extrakciés miiveletnél az energetikai, miiveleti és beruhdzéasi szempontbol legmegfelelobb
kialakitds megtaldlasa komoly optimalizalasi folyamat, amelyre szamitogépes szoftverek is

megtalalhatoak.
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2.9 dabra. A szuperkritikus szén-dioxidos extrakcid nyomonkdvetése a fazisdiagramon,

kompresszor alkalmazasakor

Altalanossagban elmondhat6, hogy mindkét eljarasnal a hiités energiaigénye a legnagyobb,
igy a folyadékszivattys eljards a kedvezObb magas extrakciés nyomas (> 150 bar) és
viszonylag alacsony hdmérséklet (< 80 °C) mellett, mig a kompresszios kialakitasé alacsony
nyomas és magas homérséklet alkalmazéasakor. A kompresszids kialakitas kiilonosen akkor
kedvezd, ha egylépcsds kompresszio is alkalmazhato. Az utolsd szeparator jellegzetesen 45-

60 bar nyomason iizemel.
2.2.1.1 Ipari méretii szuperkritikus extrakcio

Ipari 1éptékben a szuperkritikus oldoszereket a 80-as évek elejétdl kezdték el hasznilni,
el6szor novények extrakciojara. A szuperkritikus oldészereket hasznaldo miiveletek koziil az
extrakcid terjedt el a legjobban. Az elsé, ma mar klasszikusnak szamitd6 nagylizemi
alkalmazas is a kavé koffeinmentesitése volt szuperkritikus szén-dioxidos extrakcidval. A 2.3

tablazatban lathatok a legismertebb példak és a jellemzé éves kapacitas.’

Az elmult 6 évben a legtobb 1 lizem a fliszerek, gyogyndvények feldolgozasara épiilt. Ez a
tendencia azt jelenti, hogy a szerves olddszeres extrakcio kivaltasa mellett, ami a korabbi
alkalmazasok f6 mozgatérugoja volt, egyre inkdbb azok a megoldasok igéretesek, ahol a
szuperkritikus extrakcid jobb, pl. biologiailag aktiv anyagokban koncentralt, ellendrzott és

kontrollalt mindségii specialis termékek eldallitasat teszi lehetévé. Annak ellenére, hogy a kis
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kapacitdas miatt az extrakcié fajlagos koltségei magasak, az 10 technologia bevezetése
gazdasagosnak bizonyult, éppen azért, mert a fejlett orszdgokban megndtt az igény az
igazoltan természetes gyogyité anyagok, élelmiszerek, kozmetikumok irdnt; ezek viszonylag
magas aruk ellenére is piacképes termékek. A fajlagos koltségek csokkentését jelentheti a
tobbcélu iizemek épitése, pl. az utdbbi években, Franciaorszdgban, Olaszorszagban,

Csehorszagban, Lengyelorszdgban, Finnorszagban.

2.3 tablazat. A legismertebb szuperkritikus extrakcids példak

Alapanyag Extrakt Kapacitas (t/év)
leparlasi maradék olaj 100 000

kavé koffein 50 000

rizs névényvédoszer 30 000

tea koffein 10 000

dohany nikotin / aroma 10 000

komlo aroma / kesertianyagok 10 000

tojas koleszterin 1 000
fiiszerek aroma / lecitin 100-500
gyogynovények  aktiv anyagok 100-500

Meglepé modon, nagy méretben ma mar viszonylag olcsod termékeket is allitanak el
szuperkritikus extrakcioval. Egy tajvani iizemben a rizs eldkezelésekor a rizsszemek
feliiletérdl tavolitjak el a novényvédd szer maradvanyokat. A karbamatok (karbofuran,
karbaril stb.) mar 100 bar nyomason és 40 °C-on is jol oldodnak a szén-dioxidban. Ennél az
tizemvitelnél a kiilsd viaszos rétegnek csak kis hanyada oldodik. A szokasos 10 — 15%
nedvességtartalmu rizsszemek feliiletér6l 7 — 15 kg COu/kg rizs olddszer felhasznaléssal
hatékonyan eltavolithatok a névényvéds szer maradvanyok.'® A teljes szem (beleértve a
korpat is) taplalkozasi szempontbol értékesebb, mint a hantolt rizs €és a kezelt rizs gyorsabban
megfd, mint a hagyomanyos termék. Extrakcié utan CO, atmoszféraban csomagoljak, igy a
rizs tovabb eltarthatdo, ami a tropusi teriileteken (magas hoémérséklet és paratartalom)

kiilonosen jelentds elony.
2.2.1.2 Talaj és viztisztitas szuperkritikus extrakcioval

A kornyezetvédelemben a megel6zés mellett a legnehezebb feladat a mar meglevd

szennyezések megsziintetése. A szennyezett talaj, iiledék, iszap megtisztitdsa szuperkritikus

15



extrakcioval viszonylag egyszertien, jol, bar nem olcson elvégezhetd. Itt elsésorban nem CO,-
ot hasznalnak, mert oldoképessége viszonylag csekély. A propanos technologia tovabbi
elénye, hogy kisebb nyomdson (12 — 30 bar) ilizemel, hatrdnya, hogy tliz- ¢&s
robbanasveszélyes. Egy lizem kapacitasa elérheti a 100 t/nap értéket. Texas allamban (USA)
60000 m” talajt tisztitottak meg a kiilonbdzé (olaj, zsir, PAH) szennyez6ktSl."!

A moédszer megfeleld reagensek alkalmazédsaval a fémek extrakciojara is alkalmassa
tehetd. A radioaktiv szennyezdk (uran, plutonium, americium) tributil-foszfattal (TBP) szén-
dioxidban jol old6dé komplexet képeznek, amely a szeparatorban kicsapodik, ¢s megbontas

utan a TBP-t recirkulaltatjak. '

A szennyviz kezelésére inkabb a szuperkritikus vizes oxidaci6 terjed napjainkban (2.2.3.3)

fejezet).

2.2.2 Mikrorészecskék eloallitasa

Az extrakcié utdn a mikrorészecskék szuperkritikus eldallitisa a masodik fejlédésnek
indult teriilet. Sok esetben kovetelmény a kis részecskeméret, pl. pigmentek, gyogyszerek,
robbandanyagok eldallitasanal, s6t gyakran (pl. gyogyszer hatdanyagoknal) egy bizonyos
részecskeméret eloszlds biztositdsa is rendkiviil fontos. Ha a gydgyszert intravénésan,
szuszpenzi6 forméjaban adagoljdk, akkor a legnagyobb részecskeméretnek 1 pm-nél
kisebbnek kell lennie, hogy a vérerek eltomddését elkeriiljék. A részecskeméret
csOkkenésével jelentdsen né az anyag fajlagos feliilete, ezaltal a termék oldoédasa 1ényegesen
gyorsabb lesz, ez kiilondsen vizben nehezen oldodd hatdanyagoknal fontos. Komoly
problémat jelent a mikron és szubmikron méretli, gyulékony, iitésre érzékeny anyagok
eldallitasa is. A megkdvetelt kis részecskeméret a szokasos kristalyositasi modszerekkel
gyakran nem érhet0 el, ezért az anyagot apritani és Ordlni kell. Az Orlés energiasziikséglete
erésen nd csokkend részecskemérettel. Az Orlésnél az anyag erdsen melegszik, ennek
kovetkeztében a kristadlyok megolvadhatnak, és a hdérzékeny anyagok karosodhatnak. Az
Orlésnél rdadasul meg kell akadalyozni a kdrnyezet szennyezddését. Szaraz Orlésnél a szalld
por levalasztasarol, nedves Orlésnél a késziilék és a csOvezeték tisztitdsanal keletkezd

szennyviz tisztitdsardl is gondoskodni kell.

A mikroméreti részecskék eldallitasara a kicsapasos kristalyositas (GAS — eljaras: Gas
Anti Solvent Precipitation), a porlasztva szaritds komprimalt gazzal és a kicsapésos
kristalyositas kombinacidja (ASES: Aerosol Solvent Extraction System és SEDS: Solution

Enhanced Dispersion of Solids eljarasok), valamint a szuperkritikus oldat kisebb nyomasu
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térbe torténd porlasztasaval valo kristalyositas (PGSS: Particles from Gas Saturated Solution

és RESS: Rapid Expansion of Supercritical Solution eljarasok) alkalmas.'
Az egyes eljarasokra jellemz0 adatok a 2.4 tablazatban talalhatoak.

2.4 tablazat. A szuperkritikus mikronizalasos eljarasok sszehasonlitasa

GAS ASES SEDS PGSS RESS

Részecske méret (um) 0,2-5 0,1-10 1-5 0,5-10 0,5-10
Nyomas tartomany (bar) 40-100 50-100 100-300  40-120  100-600

€0: felhasznalas 50-500 500-1000 500-1000 <1 >1000

(kg/kg termék)

A szuper- és kozel kritikus fluidokban nem vagy rosszul old6dé anyagok kristalyositasara

a GAS, ASES ¢és a SEDS - eljarasokat hasznaljdk. E miiveleteknél a komprimalt fluid az

antiszolvens. Az anyalug oldoszerének és az antiszolvensnek korlatlanul kell elegyednie.

2.2.2.1 A GAS eljaras

A kicsapasos kristalyositasnal az oldott szilard anyagot tartalmazé oldathoz kicsapd szert

(antiszolvens) adagolnak. Ha géz a kicsap6 szer, akkor a gdznyomas novelésével nd az oldott

gaz mennyisége az oldatban, a szilard anyag oldékonysaga pedig csokken (GAS - eljaras). Ezt

az eljarast 1989-ben ismertették el6szor.'* Az eljaras elve a 2.10 4bran lathato.

r—————4D<}—>

szuszpenziod

S7ZUro —
CO,

oldat

2.10 abra. A GAS eljaras elve

A gaz elonye a folyadék kicsaposzerrel szemben:

. a kicsaposzer nyomascsokkentéssel egyszerlien elvalaszthaté az olddszertdl, igy nincs

sziikség koltséges oldoszer-feldolgozasra,

. a kristalyositas szobahdmérsékleten végezheto,
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J a nagy tultelitettség miatt mikroméretli részecskék keletkeznek.

Novekvo taltelitettséggel csokken a kritikus kristalycsira méret, és egyidejiileg a
csiraképzédési sebesség nd.' 131 A gaznyomas gyorsan novelhetd, igy nagy tultelités

érheto el. A nyomasnovelés sebessége: 0,4—88 bar/min.

A szakaszos GAS eljarasnal az oldatbdl a hatdéanyagot gaz bevezetéssel csapjak ki. A
szuszpenziot ezutan leszlirik. A nyomastartdshoz a sziirés alatt is vezetnek be gazt (izobar
szlirés). A kristalyokat kozel kritikus allapotii szén-dioxiddal mossdk és szaritjak. A GAS
eljaras eldnye, hogy a gaznyomas szabalyozasaval a tultelités és ezaltal a részecskeméret a
megfeleld értékre bedllithatd, a gyors nyomas novelés a kisebb részecskék keletkezésének
kedvez. A GAS- technika hatranya, hogy a kristalyositd csak kb. 20 %-ig tolthetd meg
oldattal, mivel a fluid antiszolvens beoldddasa miatt a folyadék fazis térfogata négy —
otszorosére né.'” A GAS— technikat gyogyszerek, nagy erejii robbanéanyagok, milanyagok
kristalyositasara hasznaltak. Az antiszolvens szuperkritikus CO,, az anyalug oldészere etanol,
metanol, aceton, dimetil-szulfoxid, dimetil-formamid, etanol, izopropil-acetat, N-metil-

pirrolidon, tetrahidrofuran, ill. toluol volt.
2.2.2.2 Az ASES és SEDS eljaras

A ASES eljarasnal (és a SEDS miiveletnél is) a hatéanyag oldatat egy toronyba
permetezik, amelyen keresztiil egyen- vagy ellendramban nagynyomasu fluid allapotu gézt
vezetnek (2.11 &bra). A géz bediffundal a cseppekbe, ennek kdvetkeztében kivalik az oldott
anyag, hasonloan, mint a GAS eljarasnal. A kicsapodas gyorsabb, mint a GAS eljarasnal, mert
a cseppekbe gyorsabban bediffundal a szuperkritikus gz, mint a nagy tomegii folyadékba, és
enné¢l a miveletnél a nagynyomasu gaz extrahalja a cseppekbdl az olddszert. A kivalt
részecskék a kristalyositasi folyamat kozben megszdradnak. A nagy felillet miatt az
anyagatadas gyors. A favoka belsd atmérdje 10-200 pm. Az ASES moddszerrel finomabb
kristalyokat lehet eldallitani, mint a szakaszos GAS - eljaréassal és a részecskeméret szordsa is

kisebb lesz.'?
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aktiv komponens

oldata
szivattyu

szivattyu

kristalyositd

szuro

nyomascsokkentd
tartaly

2.11 abra. Az ASES eljarés véazlata

A SEDS miiveletnél az oldatot ¢s a gazt kozos fuvokan keresztiil egyiitt vezetik be a

toronyba (2.12 abra), igy kisebb és egységesebb méretii cseppek keletkeznek.

aktiv komponens

oldata
szivattyu
CoO, utes kétfurata fivoka

A
hiités ,

szivattyu

kristalyositod
szlrd
nyomascsokkentd
tartaly

2.12 abra. A SEDS eljaras elve
2.2.2.3 A PGSS és RESS eljaras

A PGSS eljaras az elézéektol alapvetden kiillonbozik (2.13 édbra). Itt a mikronizalando
anyagot komprimalt gdz atmoszféraban megolvasztjdk. A gaz beoldodas kovetkeztében az
olvadaspont, az dmledék viszkozitdsa és a feliileti fesziiltség is lecsokken. Az omledéket
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favokan keresztiil expandaltatjak. A Joule-Thomson effektus kdvetkeztében a felszabaduld
gaz ¢s a termék az olvadaspont ald hill. A finom por formdjaban kivalo terméket a gdzdrambol

ciklonban (részecske atmér6 d,>1 um) illetve elektrosziirében (d, < 1 um) valasztjak le.

gaz
autoklav I::l

T

ciklon elektrosziird
d,=1-10pm d,<1pm

porlaszo torony
d,> 10 um

2.13 abra. A PGSS eljaras alapelve

A PGSS eljarast miianyag porok (pl. polietilén-glikol, poliéter-uretan) eldallitdsara
hasznaltak.'"® Az eljaras egyszeriisége mellett jelentés hatranya, hogy a porok osztalyozasara

van sziikség, és hogy az eldallithat6 atlagos szemcseméret nagyobb, mint a tobbi eljarasban.

A legnagyobb tultelités és ezaltal gyakran a legkisebb részecskeméret a RESS eljarassal
(2.14 abra) érhetd el. Az ujrakristalyositandd anyagot szuperkritikus kozegben (esetleg
kismennyiségli segédoldoszerrel) nagy nyomdson feloldjdk. Az oldatot fuvokéan keresztiil
hirtelen expandaltatjak, igy nagyon finom részecskék keletkeznek. A RESS eljarast el0szor

Krukonis javasolta 1984-ben."”

A nagy CO, felhasznalas ellenére ez a legegyszerlibb és legkonnyebben kivitelezhetd
eljards. Amennyiben a kristalyositandd anyag oldhatosaga lehetdvé teszi, szamitasba kell

venni, mint alkalmazand6 modszert.
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Extrakcios egység Kristalyosité egység

futés <>

hutés

o, N~

szivatty

hatoanyag

2.14 abra. A RESS eljaras alapelve

2.2.3 Kémiai reakciok

A nyomads alatti kémiai reakciok fobb fizikai-kémiai torvényszertiségeit (reakciosebesség,
egyensuly) a 2.1.3 fejezetben mutattam be. Ebben az alfejezetben néhany mar meglevo ,,ipari”
alkalmazast ismertetek. Ezek szdma egyeldre csekély, de biztos vagyok benne, hogy az
extrakcio és részecske képzés utan ez lesz a szuperkritikus oldoszereknek a kovetkezo,

sz¢lesebb korben elterjedd alkalmazasa.

Az enantioszelektiv reakciokat szuperkritikus kézegben az utobbi években vizsgaljak csak,

ezekrdl részletesebben a 3.1.2 alfejezetben irok.

Egy valés reakcidban a szuperkritikus komponens lehet oldoszer vagy reaktans is.
Szuperkritikus rendszerben megnd a reakciosebesség, ezért azonos mennyiségii termék
eléallitasahoz kisebb reaktor sziikséges. Igy jobb hozam és szelektivitis érhetd el, mint

- o 20
atmoszférikus nyomason.

2.2.3.1 Szintézis

Heterogén (gaz — folyadék) rendszerek az elegy kritikus pontja felett homogénné valnak,
igy megszlinik az anyagatadds limitdld hatasa, a sebesség egy-két nagysdgrenddel is
novekedhet (pl. az étolaj hidrogénezésénél a reakcidsebesség kozel 400-szor nagyobb volt,
mint a hagyomanyos margaringyartasnal).”?’ A hidrogénezés kiilonleges elénye, hogy a
hidrogén a szuperkritikus CO,-dal korlatlanul elegyedik, mig szerves oldoszerekben vagy
vizben rosszul oldodik. Talan épp ez az oka, hogy egyrészt a megvaldsult szintetikus

gyartasok koziil a hidrogénezés a legfontosabb, masrészt hogy a publikaciok jelentds része is
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ezzel foglalkozik. Sikeres féliizemi kisérletek utan felépiilt az els6, tobbcélu kisérleti tizem,
amelyben szuperkritikus CO, kozegben gyartanak intermediereket a gyogyszer- ¢és
finomkémiai ipar szamara (Thomas Swan, UK, 2002). A 2 milli6é font koltséggel épitett lizem
kapacitasa termékenként 1000 — 2000 t/év.>

Egy angol kutatocsoport altal kidolgozott hidrogénezési modszer szerint, ami a Thomas
Swan {lizem (2002) alapelve is, a reaktanst, hidrogént és szén-dioxidot 6sszekeverik (homogén
fluid fazis), és egy Pd/Deloxan (Degussa) heterogén katalizator agyon vezetik keresztiil. A
termékeket nyomdscsokkentéssel vélasztjadk el az olddszertdl, néhany esetben frakcionalt
nyomascsokkentéssel az egyes termékek is elvalaszthatoak.” Sok esetben a szelektivitas
lényegesen jobb, mint a hagyomanyos hidrogénezésnél. Példaul az izoforon szuperkritikus
fazisi hidrogénezésével 99,6%-os szelektivitassal képzoédik a dihidro-izoforon.** Sokféle

reaktans (alkén, aldehid, nitro-vegyiiletek, keton, oxim) hidrogénezését is megvalositottak.

Az elsd szintézis, amely szuperkritikus kdzegben, ipari méretben is megvaldsult a metil-

etil-keton gyartasa volt (40000 t/év, Japan, 1985).”

Kutatasi fazisban ezek mellett szinte mindenféle reakcioval foglalkoznak, mint pl.
1izomerizacioval, ciklizacioval, alkilezéssel, acilezéssel, hidroformilezéssel stb., mind

homogén->*, mind heterogén katalizissel.®
2.2.3.2 Polimerizacio

Az els6, és maig legjelentdsebb alkalmazéas a polietiléngyartas (ICI, 1953). Az etilén

kritikus adatai: P, =50,3 bar, T, =99°C. Ipari méretben cséreaktort €s keverds

tartalyreaktort egyarant hasznélnak. A csdéreaktorban nagyobb nyomason (1300 — 3300 bar) és
magasabb hdmérsékleten (130 - 350°C) dolgoznak, mint a keverds tartalyban (1300 — 2200
bar, max. 260°C). Egy-egy cs6reaktorban évente 100000 — 300000 t polietilént allitanak el6.*®

Ujabb attoréshez vezethet a szén-dioxidban végzett, homogén polimerizacié elterjedése. A
polimerek koziil csak két csoport vegyiiletei (a fluorozott polimerek és a polisziloxanok)

oldédnak, ipari technoldgiaban is hasznalhato mértékben, a szén-dioxidban.

Az elsd fluorozott monomerek (részlegesen fluorozott akrilatok) gyokds polimerizaciojat
CO, olddszerben 1992-ben publikaltdk. Azota nagyon sok fluortartalmt polimer eldallitasat
valésitottak meg laboratoriumi méretben.”” Egy 1j teflongyarto iizem beinditasaval (DuPont,
USA, 2002) elkezdédott az ipari alkalmazas.®® Az tizem 40 millié dollarba keriilt, és

gazdasagos mikodés esetén a kovetkezd 1éptékben 275 millié dollaros beruhazast terveznek.
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A hagyomanyos gyartas vizes vagy teljesen halogénezett (fluor, klor) oldoszerekben folyik. A
vizes kozegben karbonsavak ¢és sav-fluoridok keletkeznek, amelyeket csak koltséges
utokezeléssel lehet eltavolitani, a halogénezett oldoszerek veszélyeztetik az 6zonréteget. A
CO;-ban lejatszodo reakcid egyenlete:
iniciator és CO, jelenlétében:
CF,=CF,+CF,=CFOR; — (-CF,-CF,-CF,-CF-),
or,

A CO; konnyen eltavolithato a termékbdl, és karos melléktermékek nem képzddnek. A
gyartott teflon kiilonleges mindségli és nagy tisztasagi. Ezért eldnyosen hasznalhaté a

félvezeto-gyartasnal vagy gyogyszeripari késziilékekben.

Mas polimerek eldallitasahoz feliiletaktiv anyagokkal oldhatova kell tenni a polimereket,
vagy heterogén fazisban stabil emulziét vagy szuszpenzidt kell létrehozni. A fluorozott
akrilatok vagy a polisziloxanok alkalmas feliiletaktiv anyagok, mert CO,-ban jol oldodo és

nem oldodo csoportokat egyarant tartalmaznak.”
2.2.3.3 Szuperkritikus vizes oxidacio (SCWO)

A szuperkritikus vizes oxidacié nagy jelentdségre tett szert az utobbi két évtizedben,
elsdsorban a szennyviztisztitas teriiletén. A viz kritikus pontja 221 bar nyomason és 374 °C
homérsékleten van. A szuperkritikus viz (SCW) alapvetéen mas tulajdonsagokkal bir, mint
amiket a vizt6l megszoktunk. A SCW egy apolaris olddszer, a kordbban oldott sok kivalnak
beldle, de a szerves anyagok oldatban maradnak. Tokéletesen elegyedik a gazokkal, mint pl.
az oxigén, igy rendkiviil gyors oxidacios reakciok kozege lehet. Ez az oka annak, hogy az
oxidacios reakciok tokéletesen végbemennek, egy CO,H,N,, 0Osszegképletii kiindulasi
anyagbol igen gyorsan szén-dioxid, viz és nitrogén keletkezik, valamint jelentds héfejlodést
tapasztalunk. Fontos megjegyezni, hogy nitrézus gazok nem keletkeznek, azonban pl.

klértartalmu vegyiiletek kezelése sosav gaz képzdéséhez vezet.™

A viz kritikus pontja magas nyomason ¢és homérsékleten talalhatd, és ennek elérése, sot
gyakran jelentds tullépése fontos a homogén fazisban végigvitt reakciohoz. Mindez azonban
jelentds energiaigényli, ami lizemesités esetén boven fedezhetd (nem tul hig oldatok esetében)
az oxidacio soran felszabadulod energidval. Egy energia-visszanyeréssel kialakitott SCWO

lizem sematikus rajza a 2.15 abra.

A szerves szennyezéseket tartalmazod vizes oldatot nagynyomasu szivattya, az

oxidalészereket (leggyakrabban oxigén, hidrogén peroxid vagy levegd) pedig kompresszor
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szallitja az injektorba (1), ahol mar lizemi nyomdason (altalaban 225-250 bar) elkeverednek.
Katalizator is adagolhato, ezzel a sziikséges homérséklet csokkenthetd, de ez feldolgozasi
problémékat okoz. Az elegyet az eldmelegitdben (2) a szeparatorbol (4) tdvozo szuperkritikus
vizes oldat felmelegiti, igy kertil a reaktorba (3), ahol hdmérséklete 374 °C feletti, altalaban
500-600 °C. A tartozkodasi id6 a reaktorban altalaban kisebb, mint 1 perc, és az elegy annyira
felmelegszik, hogy a betaplalas felmelegitésén kiviil még energiatermelésre is alkalmas (5). A
lehiitott elegyet nyomascsokkentés utan a gaz-folyadék szeparatorban (6) elvalasztjak vizre és
gaznemil termékekre. Ez utobbi zommel szén-dioxid. Ha a betaplalandd oldat tulsdgosan
tomény (a felmelegedés tul nagy lenne a reaktorban), az igy nyert tisztitott vizzel higithat6,

vagy az tovabbi hiités utan a csatornéba is engedhet.’’

gazok
5

vizes betap 2 6
S o &
g(’)’z, H,O

—®— l elektromossag

oxidaldszer

A 4

4

'

szilard termékek

2.15 abra. Egy energia-visszanyeréssel kialakitott SCWO lizem sematikus rajza

Mara mar rendkiviil nagy szdmu valos és modell oldat szuperkritikus vizes oxidacidjat
vizsgaltak, kezdve az ideggazoktol a papiripari szennyvizen at a kommunalis szennyvizig, és
szinte minden esetben a koriilmények kedvezd megvalasztasaval 99,9 % feletti konverziot
értek el. A modszer a gyakorlatban is bevalt. Europaban tobb helyen is*?, de féleg az USA-

r , 4 ’ . . 7 e . . .
ban™ és Japanban® szamos iizemet nyitottak és iizemeltetnek mind a mai napig.
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3. Optikailag aktiv vegyiiletek eloallitasa

A kiralis vegyiiletek szerkezetiilkben valamilyen aszimmetridt mutatnak. Az aszimmetriat
okozhatja egy olyan atom, aminek mindegyik szubsztituens csoportja kiilonbdzik egymastol.
Azon vegyiileteket, amelyek csak a szubsztituens csoportok aszimmetria centrum koriili
elrendezddésében kiilonboznek egymastol, optikai izomereknek (enantiomer paroknak)
nevezzilk. A leggyakrabban el6forduld esete az optikai izomérianak az, amikor egy
szénatomhoz négyfajta szubsztituens kapcsolodik, ekkor az izomerek egymassal fedésbe nem
hozhat6 tiikorképi viszonyban 1évé molekulak, melyek minden fizikai, fizikai-kémiai
tulajdonsaga megegyezik, kivéve, hogy forgatdképességiik azonos nagysagu, de ellentétes
iranyd. A két optikai izomer megkiilonboztetésére tobb fajta jelolés van haszndlatban: a

crer

jeldlésére szolgalo R/ S; D / L rendszerek.”

Az enantiomerek 1:1 ardnyu keverékét, elegyét vagy molekulavegyiiletét, amely nem
mutat forgatdst (optikailag inaktiv) racém vegyiiletparnak nevezziik. Optikai izomerek
molekulai kozott haromféle tipusu kdlcsonhatas alakulhat ki (homokiralis, heterokiralis, nincs
megkiilonboztetés az izomerek kozott), ennek megfeleléen a racém forma mindsége is
haromféle lehet (konglomerdtum vagy racém keverék, molekula vegyiilet vagy racemat,

szilard oldat).*®

Ha az enantiomer vegyiiletek aszimmetrikus rendszerekkel keriilnek kdlcsonhatasba eltérd
moédon viselkedhetnek. Ez a valosagban sokkal gyakrabban eléfordul, mint ahogy a kiralis
molekuldk részaranya alapjan képzelnénk, mert az €16 szervezet, akar emberé, akar névényé,
alapvetéen aszimmetrikus felépitésii. Alap épitékoveink, az aminosavak is enantiomerek, és
enzimeink nagy része is eltérden reagal a kiilonbozé optikai izomerekkel. Erdekes, hogy az
egyes enantiomerek illata, ize alapvetden kiilonb6z6 lehet. Az aszparaginnal az R-izomer
keserli, mig az S-izomer annyira édes, hogy mesterséges édesitoként hasznaljak. Tovabbi jol
ismert példa az S-(-)/R-(+)-limonén citrom ill. narancs illata, az R-(-)/S-(+)-karvon menta ill.

kdmény aromaja.

Mivel az €16 szervezet szamara az enantiomerek nem azonosak, az egyes enantiomerek
fiziologiai, farmakologiai és toxikologiai hatasa is kiilonbozhet. A legtobb kiralis gyogyszer
¢s novényvédOszer esetében csak az egyik optikai izomer rendelkezik a kivant hatassal, mig a
masik sztereoizomer jO esetben szinergetikus hatasu, esetleg hatastalan, vagy éppen karos.

Eppen ezért, szamos nemzetkozi szabalyozas szerint 1j gyégyszerhatéanyagok csak akkor
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hozhat6éak racém formaban forgalomba, ha igazolt, hogy a két enantiomer egyiittes hatdsa
jobb, mint az enantiomereké kiilon-kiilon.”” Ennek bizonyitisara és ellendrzésére a
farmakokinetikai vizsgalatokat mindharom formara el kell végezni. Ha szinergens hatds nem
all fenn, a kevésbé hatdsos vagy hatastalan enantiomert szennyezésnek kell tekinteni. A
,»Lechnology Catalysts International” felmérése szerint a vilagon 410 millié dollar értékben
forgalmaztak 2001-ben gyogyszereket, és ebbdl 147 milld dollarnyi (36%) tiszta enantiomert
tartalmazd termék volt. Az egy enantiomert tartalmazo termékek ardnya dinamikusan nd,
2000-ben 34 %, 1999-ben pedig csak 32 %-a volt a forgalomnak. 2000 és 2005 kdzott tovabbi

9 %-o0s ndvekedést josolnak a kiralis termékek, alapanyagok és intermedierek forgalméban.*®

Enantiomerek optikailag aktiv forméaban valo eléallitdsara alapvetéen harom lehetdség

kindlkozik: - természetben enantiomerként eléfordulé vegyiiletek kinyerése,
- sztereoszelektiv szintézis,
- aracém vegyiiletet szintézise utani elvalasztas, a reszolvalas.

A szuperkritikus oldoszerek mindharom esetben alkalmazhatbak, bar természetesen
kiilonbozoképpen. A természetbdl vald izolalasnal a szuperkritikus extrakcio lehet megoldas,
bar egy komplex extraktbdl egy bizonyos molekula elvélasztasa bonyolult feladat, de nem
megoldhatatlan. A kdvetkezd két alfejezetben a szuperkritikus oldoszerek alkalmazhatdsagat

ismertetem sztereoszelektiv szintézisek €s reszolvalas tekintetében.

3.1 Sztereoszelektiv szintézis

A sztereoszelektiv szintézis egy rendkiviil szertedgazd, jelentds és igéretes tudomanyos
teriilet, aminek ipari alkalmazasa is sok esetben jO hatasfokkal megvaldsult. Ennél a
modszernél is altalanosan elmondhatd, hogy kiralis koriilményeket kell teremteni, hogy egy
prokiralis vegytiletbdl kiralist alkossunk. Ez jelenthet kiralis katalizist (homogén, heterogén
vagy enzimes), kiralis reagenst pl. addicional vagy akar csak kiralis oldoszert.* A kiilsnb6z6
reakciok, reakcidtipusok szerint rengeteg megoldas €s lehetdség van, nem célom akar csak
ezek vazlatos ismertetése is. Azonban, mint minden szerves szintetikus eljarasnal, az utobbi
években eldtérbe keriiltek a kornyezetvédelmi szempontok ¢és kornyezetbarat eljarasok
fejlesztésén faradoznak a vilag kutatoi. Itt a vizes fazist reakciok mellett szerepet kaphatnak a
szuperkritikus, els6sorban scCO;-ban elvégzett szintetikus reakciok. A 2.1.3 alfejezetben
ismertettem a szuperkritikus olddszerek, reakciokozegek néhany kedvezo tulajdonsagat. Ezek
kozott itt csak a konnyl kontrolalhatésagot, a megnovelhetd reakciosebességet és

szelektivitast, valamint a termékek frakcionalt nyomascsokkentéssel valo elvalaszthatosdgat
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emelném ki. Az utébbi homogén katalizisnél kiilondsen nagy jelentdségii, hiszen ezzel
jelentésen csokkenthetd a draga katalizator vesztesége. A kovetkezokben, az irodalomban az
utobbi években publikalt, szuperkritikus koézegben végzett érdekesebb enantioszelektiv

reakciok ismertetése talalhatd reakciotipusonként csoportositva.

Szuperkritikus oldészerek alkalmazhatosaga

Alkilezés

. 2002-ben Jessop ¢és mitsai. benzaldehid aminoalkohol katalizalta enantioszelektiv
alkilezésérdl szamoltak be szuperkritikus flouroformban, szuperkritikus etdnban ¢és
szuperkritikus szén-dioxidban. A scCO;-ban csak gyenge eredményeket kaptak, de a masik
két kozegben, mar 36 °C-on is jo enantiomer szelektivitast tapasztaltak (ee = 89 % scCHF; és
ee = 98 % scCyHg oldoszerben). Az enantiomer szelektivitds nyomasfiiggése kiilondsen

scCHF3-ban jelentds volt.*

Hidroformilezés

¢ (R S)-3-H,F¢-BINAPHOS ligandummal ellatott Rh katalizatorral Francio és mtsai.
szamos vegyiilet aszimmetrikus hidroformilezését megoldottak szuperkritikus szén-dioxidban.
A kapott enantiomer szelektivitds ¢és termelés értékek a legtobb esetben hasonldak voltak,
mint azonos katalizatorral benzolban. Ennek ellenére a hidroformilezési reakcié minden
esetben kiilonb6zo izomerek keverékéhez vezetett. A szerzOk reményei szerint a nyomas ¢és

hémérséklet optimalizalasaval a melléktermékek aranya csokkenthetd lesz.*!
Hidrogénezés

Egyértelmii, hogy a hidrogén ¢és a szuperkritikus médiumok korlatlan elegyedése miatt a
hidrogénezés mindeziddig a legfontosabb, legsikeresebb aga a szuperkritikus kézegben
kivitelezett reakcioknak. Ez a jelenség lathat6 az enantioszelektiv reakcioknal is, elsGsorban

homogén katalizis esetében.

A hagyoméanyos hidrogénezési eljarasokhoz hasonloéan prokiralis olefinek aszimmetrikus
hidrogénezésének enantioszelektivitasa erdsen fiigg a hidrogén koncentracidjatol,
szuperkritikus kozegben is. Erdekes modon a nagyobb hidrogén koncentracio kedvezhet vagy
arthat is az elérhetd enantiomer szelektivitdsnak a reakcidrendszertdl fliggden, vagy egyes

cyqe , . . / 1z I 7 . 42
specialis esetekben a masik enantiomer képzodése valhat kedvezményezetté.
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1995-96-ban két fliggetlen kutatdcsoport mutatta be, hogy a szuperkritikus oldoszerek

alkalmazasa hagyomanyos oldoszerek helyett jobb enantiomer szelektivitashoz vezethet.

Burk és msti. 1995-ben tobb R-enamid aszimmetrikus hidrogénezésérol szamoltak be
szuperkritikus szén-dioxidban, Et-DuPHOS ligandumot tartalmazé kationos Rh
komplex katalizatorral. A reakcié 340 bar 0ssznyomas (14 bar H, parcialis nyomas)
mellett 40 °C-on homogén fazisban futott. Az ee értékek jok voltak, és altalaban
Osszevethetdek a hagyomanyos olddszerben elérhetdkkel, de a valin szdrmazék esetében

sokkal magasabb értékeket kaptak, mint akar metanol, akar hexan oldészerben.*

Xiao ¢és mtsai. 1996-ban a Ru(OCOCH;),(Hs-BINAP) katalizatorral kapott kedvezo
eredményeikrdl szamoltak be. Kiilonbozo a—, f—telitetlen karbonsavak hidrogénezését
végezték el scCO,-ban, egy példa a 3.1 dbran lathatd. Ennél a reakcional 50 °C-on és 30
bar H, nyomas mellett a szuperkritikus kozegben 81 %-0s, metanolban 82 %-os,
hexanban pedig 73 %-os enantiomer felesleget értek el. A H, koncentracid csokkentése
a scCO; esetében nem novelte az enantiomer szelektivitast, azonban CF3(CF,)¢CH,OH
hozzdadasa 89 % ee értéket eredményezett 99 %-os konverzio mellett. A szerzok
véleménye szerint a hozzdadott alkohol megndvelhette a katalizdtor oldhatosagat a

szuperkritikus fazisban, vagy megvaltoztathatta a reakcié menetét.

H COOH . H COOH
_ katalizator /
+ H»> H H
H,C  CH, 5¢CO; H,C  CH,
50 °C

3.1 dbra. Telitetlen karbonsav hidrogénezése scCO,-ban*

Kainz és mtsai. N-(1-feniletilidén)-anilin hidrogénezését valdsitottak meg perfluoroalkil
csoporttal modositott, kiralis foszfin-dihidro-oxazol iridium (I)-gyel képzett kationos
komplexével. Jelentds enantioszelektivitds javulast értek el a komplex oldhatoéva
tételével. Ok R-N-fenil-1-feniletilamint (3.2 abra) 1 o6ras reakcioban kvantitative
allitottak el6 scCO,-ban [pco,= 0,75 g/cm3 , 40 °C, H; nyomas 30 bar] 81 % ee értékkel,
0,078 mol % katalizator felhasznalas mellett. Azzal, hogy CH,Cl, helyett scCO,-ot
hasznaltak médiumként, a katalizitor igény jelentdsen csokkent, és a katalizator
elvalasztdsa a reakcid elegybdl kdnnyen megvaldsithatd volt. A katalizator tobbszori
ujrafelhasznalas soran sem vesztett az aktivitasabol vagy szelektivitdsabol. A szerzok
ellendrizték, hogy a reakcid alatt homogén fazis legyen jelen, és gy talaltdk, hogy ez

elsdsorban a szubsztat mennyiségétdl fligg.
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{r-cat* R
N He (10-100 bar) /'":
ph)J\CHS 8cCOp orCHCh  Ph” “CHy
T=40°C (R

R=Ph
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3.2 abra. Kainz és mtsai. szelektiv hidrogénezése

o Francio és mtsai. a hidroformilezéssel egyidében scCO,-ban végzett aszimmetrikus
hidrogénezésre is kifejlesztettek egy 0j homogén katalizatort. A vizsgalt ligandumot a
kationos Rh komplexhez adva (1,1 ekvivalens mennyiségben) igen jo termeléssel (99

%) és ee értékkel (97,2 %) teszi lehet6vé a 2- acetamid-metil-akrilat hidrogénezését.”!

o 2002-ben Combes ¢s mtsai. az S-naproxén sikeres eldallitasarol szamoltak be
aszimmetrikus hidrogénezéssel metanol és CO, + metanol oldoszerekben, homogén
katalizissel. Tiszta metanol olddszer esetében kissé magasabb ee értékeket kaptak (93-
97 %), mint a keverék olddszer esetében (84-92 %), azonban tovabbi optimalizalasi

lehet6ségeket lattak a masodik esetben.*®

o 2000-ben Wang ¢és Kienzle az (S)-2-(4-fluorofenil)-3-metilbutansav (3.3 4abra)
szintézisét mutattdk be fémkomplex katalizatorral, metanol segédoldoszer
alkalmazasaval scCO,-ban. Az eredmények gyengébbek voltak, mint csupan

metanolban (ee = 63-84 %, konverzid =91 %).

Ru{OAc},{(R)-MeOBIPHEP) ~
\|]:f H,, CO,, MecOH :
0 O

/g/ W
O OH
F H F

3.3 abra. §-2-(4-fluorofenil)-3-metilbutansav szintézise

A B-hidroxiészter szintézisénél viszont (3.4 abra) 98 %-os ee-t €s 99 %-os konverziot értek el.
A scCO; jelenléte jelentdsen nodvelte mind a reakcidsebességet, mind az enantiomer

szelektivitast.*’
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AuCl,({R)-MeOBIPHEP) o o

U“ . /l\/‘lL -~
R o~ > R 0

S/C=1000-50'000, 80°C,
80-180 bar, MaOH, 1-20h

R = alifés oldallanc

3.4 abra. A B-hidroxi-észterek szintézise. S/C = szubsztrat : katalizator arany

o Az els6 aszimmetrikus heterogén hidrogénezéses példat szuperkritikus kdzegben 1996-
ban mutattak be. Etil-piruvatot hidrogéneztek cinkonidinnel mddositott Pt/Al
katalizatoron szuperkritikus etdnban. A szakaszos reakcional az azonos konverzid
elérésé¢hez sziikséges id0 harom ¢és félszerese volt, mint toluolban. Az enantiomer
szelektivitds azonos volt a szuperkritikus fazisban, mint toluolban, és nagyobb, mint
etanolban. A H, parcialis nyomasanak emelésével 74 %-os ee értékig tudtak eljutni, 60

bar parcialis nyomas felett mar nem tapasztaltak tovabbi hatast.*®
Oxidacio
Enantioszelektiv vagy diasztereoszelektiv**™ oxidaciorél annak ellenére kevés publikacié

talalhato, hogy szuperkritikus kozegben viszonylag gyakran végeznek oxidacios reakciokat.
Enzimreakciok

Az utobbi években eldtérbe keriiltek a szuper- és szubkritikus szén-dioxidban lejatszodo
enzimkatalitikus reakciok is, ezek kiilonlegesen nagy szelektivitdsa az optikailag aktiv
vegyiiletek eléallitasanal dontd tényezo lehet. Ezek a reakciok, amennyiben a kivant termék
az enzimes reakcié terméke, akkor a szuperkritikus kozegben megvalositott reakciokhoz, ha
pedig a kivant termék a visszamaradd szubsztrat, akkor inkdbb a reszolvéalashoz sorolhato,

azonban itt ezeket az egyszerliség kedvéért most egylitt ismertetem.

A szuperkritikus kdzegben végzett sztereo- és enantioszelektiv enzimes reakciokkal a 80-
as évek végén®', 90-es évek elején’ kezdtek el foglalkozni. Szinte csak lipazokkal
dolgoztak, mert ezek az enzimek relative stabilak nem konvenciondlis kozegekben is, igy a
scCO,-ben vald alkalmazasuk igéretes volt. Mar az els6 kozlemények kiemelték, hogy a CO,
viztartalmanak®>*, nyomasanak ¢és homérsékletének™ meghatarozo szerepe lehet az
enantioszelektivitas és enzimstabilitas alakulasdban. Szamos reakcional részletes, minden

faktorra kiterjedd optimalizalast végeztek. Az (S,R)-ibuprofén két enantiomerjének észterezési
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reakcidsebessége 1ényegesen eltérd volt, igy 25%-o0s konverzional a fotermék S-(-)-ibuprofén-
észter volt (ee>90%).”° A CO, kozegben tapasztalt megnovekedett enantioszelektivitas oka az
enzim és a szén-dioxid kozott l1étrejovo stabilizald kolcsonhatds lehet. A reakcidsebesség
alacsony értéke miatt viszont a termelékenység kicsi (19-21 mmol észter/h.kg enzim) volt és
igy ez az elvalasztas koltséges, azonban a technika fejlédik ebben az irdnyban is. Példaul (4)-
citronellol reszolvalasakor, amikor specifikus észterképzés jatszodik le ugyancsak lipaz enzim
(Candida cylindracea) jelenlétében azt tapasztaltdk, hogy az enzimes atalakitas sebessége
jelentésen megnd a kritikus pont atlépésével, és tovabb emelkedik a nyomas ¢€s homérséklet
novelésével, viszont a sztereoszelektivitdis a hdmérséklet megemelésével drasztikusan
lecsokken. gy 80 bar nyomason és 31,3 °C hdmérsékleten csaknem 100%-osan csak az egyik
észter képzOdott és a szerves olddszerben tapasztaltakhoz képest hatszoros sebességgel.”’ A
képzett észter a kiindulési vegyiilettdl frakciondlt nyomdascsokkentéssel vagy kromatografias
modszerekkel elvalaszthatd, majd az észter megbontdsdval az optikailag tiszta termék
kinyerhetd. Immobilizalt enzimek esetén korlatozott ideig folytonos atalakitas végezhetd, de
egyelore ez az enzimes megoldas hosszl id6t vesz igénybe, érzékeny, koriilményes, €s a tiszta

enzimkészitmények eléggé dragak is.

Pseudomonas cepacia lipaz katalizalta acilezési €s atészterezési reakciokban, kiilonb6zé 3-
hidroxi-észterek vizsgalatakor, a szuperkritikus kdzegben hasonld enantiomer szelektivitast
tapasztaltak, mint szerves oldoszerben (n-hexan), de scCO,-ban, viszonylag alacsony
nyomason ¢s hémérsékleten (110 bar, 40 °C) jobb volt az enzim twjrafelhasznélhatosaga (91
%-0s aktivitds). A német szerz6k meglepd modon azt tapasztaltdk, hogy az enzim
immobilizalasa epoxi gyantdn azonos enantiomer szelektivitds és enzimstabilitds mellett

felére csokkentette a reakcididét.”

Ujabban a szerves-vizes kétfazisu reakciok és a tobb —kevesebb vizet tartalmazo CO,-0s
rendszerek mellett a scCO,-vizes kétfazisu enzimes reakcidk is kiemelkedd eredményeket
hoznak. A 3-hidroxi-5-fenil-4-pentdn karbonsav-etil-észter hidrolizisét vizes puffer —
szuperkritikus szén-dioxid kétfazisu rendszerben 90 % feletti ee értékekkel valdsitottak meg,
mind a visszamarad6 szubsztratot, mind a terméket tekintve. A vizsgalt enzim (mint ez
altalanos) érzékeny volt a pH valtozasra, ezért a pufferes rendszer tobbszords enzim-aktivitast

eredményezett, mint az egyfazisi CO,-ban mérhet6 aktivitas.™

A fejezet Osszefoglalasaul elmondhatd, hogy bar az enantioszelektiv reakciok
szuperkritikus kozegben igen igéretesek lehetnek, egyelére még csak kezdetleges eredmények
allnak rendelkezésre. Ez igaz mind az enzimes, mind a kémiai reakciok tekintetében, bar talan
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az enzimes reakciok egyelore népszeriibbek. Itt nagy szerepe lehet a jovOben még az ,,enzim-
mérndkségnek” is, amely a specidlis koriilményekre kevésbé érzékeny enzimek eldallitdsan
faradozik.®® Valosziniileg a kovetkez6 évek mindkét terilleten gyors fejlédést hoznak és
jobban érintik majd a heterogén katalizist is, hiszen az a szuperkritikus kozegben végzett

akiralis szintetikus reakcidknal ez utdbbi mar bevalt.

3.2 Reszolvalds

Louis Pasteur (1822-1895) elsd, 1848-ban végzett reszolvalasa®®®!

oOta sokan foglalkoztak
optikai izomerek szétvalasztasdval. Ezekkel a kisérletekkel foglalkozd szakirodalom is

jelentos.

Két enantiomer kiralis segédanyag hozzdadasa nélkiil torténd elvalasztasa konglomeratum

esetében lehetséges, mert az enantiomerek eltérd kristalyracsot képeznek.
DL—D + L (DL aracém vegyiilet)

Az eldbbi moddszernél azonban a racém forma joval konnyebben bonthatd és sokkal
nagyobb elvalasztas érhetd el, ha valamilyen optikailag aktiv vegyiiletet, in. reszolvald agenst

adunk a racém vegyiilethez.

A Pasteur altal kidolgozott elvalasztasi moédszer szerint a diasztereomer vegyliletek
elvalaszthatok egymastol szelektiv kristalyositassal, a reszolvald agenst a reszolvalando

anyaghoz képest molekvivalens mennyiségben alkalmazva.
DL +2R > DR+LR
(R areszolvald agens; DR, ill. LR a diasztereomer vegytiletek).

Mivel az elvalasztds szempontjabol a masodrendi kolcsonhatasok a 1ényegesek, ezért
megoldhato a diasztereomerek €s enantiomerek keverékeinek az elvalasztasa akkor is, ha csak
fél ekvivalens reszolvalo agenst hasznalunk, €s a diasztereomernél jobban 0ldodo enantiomert
(enantiomer keveréket) akiralis reagenssel oldatban tartjuk a szelektiv kristalyositas soran. A
Pope ¢és Peachey altal kidolgozott eljards diasztereomerek és enantiomer keverékek

megoszlasan alapul®.

DL+R+1I—>DR+LI
(I az akiralis komponens).

Amennyiben a keletkezett diasztereomer vegyiilet és az oldatban maradd enantiomer

keverék kozott nagy a stabilitasbeli kiillonbség, akkor megvalosithatdé a reszolvalas ugy is,
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hogy fél ekvivalens mennyiségli reszolvaloszert alkalmazunk, és az akiralis hozzatétet
elhagyjuk. Ekkor a diasztereomer sot vagy komplexet sziiréssel elvalaszthatjuk az anyalugban

marado enantiomer keverékt6l.
DL+R—->DR+L

Az alkalmazott reszolvald 4gens a racém vegyiilet savas/bazikus tulajdonsagaitol
nagymértékben fiigg. A racém formabdl torténd enantiomer elvéalasztds kiralis
megkiilonboztetésen alapszik. A legtobb esetben ez a megkiilonboztetés diasztereomer so6
képzéssel torténik, amihez természetesen a reagaldé molekuldkon 1évé savas és bazikus
funkcids csoportok sziikségesek. Ezen funkcids csoportok hidnydban azonban csak a

diasztereomer komplexképzéssel torténd reszolvalas lehetséges.

Elvileg barmely racém vegyiilet reszolvalasa megoldhat6 ezzel a modszerrel, amely stabil
komplexet hoz 1étre a reszolvald agenssel. A preparativ méretli reszolvalasokban elsdsorban a
gazda-vendég (host-guest) tipusi komplexek alkalmazasa ismert,” amelyekben a reszolvald
agensként alkalmazott kiralis gazda molekula és a vendégmolekula molaranya a szilard,
kristalyos komplexben jol definialt érték, leggyakoribb az 1:1, 2:1, illetve a 1:2 gazda:vendég
molarany. A komplexek masik csoportjat azok a komplexek alkotjak, ahol nincs a fentihez
hasonlo jol definidlt molarany. Ilyen anyagok példdul a preparativ méretli kromatografias

elvalasztasokban allofazisként alkalmazott ciklodextrinek vagy a molekulakomplex képzok.

Létezik olyan elvalasztas is, amikor a racém vegyliletet elébb valamilyen szarmazékka

alakitjak at, amelyet reszolvalnak, majd ebbdl nyerik vissza a kivant enantiomereket.

A reszolvaldsi miveletek kémiai lépéseit ugy kell végrehajtani, hogy az antipédok
elvalasztdsa a szokasos vegyipari miveletekkel (szlirés, desztillacid, extrakcio)
megvalosithatd legyen. A diasztereomer parokat nem csak az oldhatésaguk kiilonbozoségét
kihasznalva, frakcionalt kristalyositassal; hanem egyéb modszerekkel is el lehet valasztani.
Desztillaciot vagy szublimaciot akkor érdemes hasznélni, ha a racém vegyiilet forrdspontja

nem tul magas, a vegytilet illékony.

A desztillaciot 1970-ben alkalmaztak el6szor enantiomerek, ekkor diasztereomerek
elvalasztasara. Racém 2-propilén glikol optikailag aktiv kdmforral, ill. mentonnal képzett
ciklikus ketal diasztereomerjeit frakcionalt desztillacioval valasztottak el. Azt tapasztaltak,
hogy a visszamaraddé diasztereomer elsérendli aszimmetrikus transzformacioval

(epimerizacioval) atalakul, igy a folyamat igen j6 hatasfok(.® Bar a modszer nagy
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energiaigénye miatt nem valdszinli, hogy sok ipari alkalmazéisa lesz, vannak egyéb

desztillacios példak is, amelyek egyben tovabbfejlddést is jelentenek.

Szublimacioval a diasztereomerek szilard és gaz fazis kozotti megoszlasat lehet indukélni.
Csak illékony vegyiiletek esetében jo moédszer, de kis mennyiségnél nagyon hatékony.®
Szublimacidra kevésbé hajlamos vegyiileteknél specidlis magas hémérsékletet és alacsony
nyomast biztositani tud6 késziilékre lehet sziikség, ami megdragitja az eljarast.

A folyadék-folyadék extrakcios modszerek a diasztereomer sOparok egy alternativ
elvalasztasi lehetdségét jelentik a kristalyositassal szemben. Shapiro és Newton 1943-ban
szamoltak be arr6l a tapasztalatukrol, hogy ot kiilonb6zd racém sav (mandulasav és
szarmazékai valamint fenilecetsav szarmazék) optikailag aktiv brucinnal képzett
diasztereomer sojat sikeriilt kloroform-viz rendszerben elvélasztani.®® Nem értek el nagy
optikai tisztasdgot (OT=3%, mandulasav esetében), viszont bemutattdk a moddszer elvi
alkalmazhatdsagat, mi tobb, folytonos, ellendramu extrakciot is végeztek, ugyancsak
eredményesen (OT=18%). A modszer tudomasunk szerint nem fejlédott ilyen formaban
tovabb, ennek oka valoszintileg a diasztereomer parok megoszlasi hanyadosai kozotti csekély
eltérésben keresendd.

Shapiro és Newton kozleményéhez hasonldan a késébbiekben masok is®’ extrakcios
Iépcsdnként kicsi elvalasztasrol szamoltak be. Egy tijabb eljaras szerint 2-(4-ariloxi-fenoxi)-
propionsavnak és szarmazékainak reszolvalasa ugyancsak hasonld hatisfokkal (OT=20%)
lehetséges halogénezett ai-szénhidrogén - minimum két hidroxil csoportot tartalmazo szerves
oldoszer kétfazist rendszerben. Folytonos ellenaramu extrakcioval azonban meg lehet novelni
az elvalasztast, mert oszlopban az elméleti tanyérszam nagyobb (5-10) is lehet.®® Hasonlé elv
alapjan, soklépéses extrakcioval is jo elvalasztas érhetd el (pl. OT=85%, propranololra, viz-
kloroform rendszerben borsav és L-dodecil-borkésav jelenlétében).*

Valoszintileg a sokszor tapasztalt kis mértékii kirdlis elvalasztas lehet az oka, hogy a
folyadék-folyadék extrakcidé nem valt dominans technologiava. Ennek ellenére 1étezik néhany,
egy-egy adott problémara nagyon j6 megoldast kinald fejlesztés. Ilyen, pl. amikor a kiralis
reszolvaloszert gélképzd anyaghoz kotik, €s a gélrészecskék ellenaramban dramoltatjdk a
racém vegyiilet oldataval. A gélrészecskéket mikroporusos membrannal tartjak vissza.”

Egy masik kiilonleges eljaras is nagyon jo elvélasztdshoz vezet, amikor a folyadék-
folyadék extrakciot kombinaljak a kristalyositassal. Ekkor az egyik (pl. vizes) fazisban van a
racém vegyiilet, a masik (pl. kloroformos) fazisban a reszolvaloszer. A diasztereomer s6 a

hatarfeliileten kivalik és kristalyos formaban meg is jelenik.”’
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Nehezen vagy nem kristalyosithatd diasztereomer sok esetén is megoldast jelenthet a
folyadék-folyadék extrakcio. Egy kiilonleges modszer szerint, 5 kiilonb6z0 karbonsav
reszolvalasat oldottak meg tigy, hogy NaOH oldatban oldottdk a karbonsavakat, majd ebben
szuszpendaltak a reszolvaldszert és raztak ki kloroformmal, amig tiszta fazisokat kaptak, majd

ezeket elvalasztottak, mostak, megsavanyitottak és sziirték.”

Tovéabbi alternativ, kornyezetkimélé ¢és hatékony elvalasztasi lehetdséget jelent a

szuperkritikus szén-dioxidos extrakcio.
Szuperkritikus extrakcio (SFE)

A modositott Pope-Peachy modszert szuperkritikus fluid extrakcioval kombindlva a
vilagon elsként 1992-ben magyar kutatok ismertették.”” Az eljaras alapelképzelése az, hogy
az extrakciot megel6zden részlegesen képzett diasztereomer s6 mell6l a szuperkritikus
allapota fluidum idedlis esetben szelektiven kioldja a szabadon maradt enantiomer-keveréket
(3.5 abra).

A reszolvaloszert a racém vegyiilettel ekvivalens mennyiségben alkalmazva, tehat a
teljes mennyiségli diasztereomer sot képezve maguk a diasztereomer parok is varhatoan
elvalaszthatdak lennének — amennyiben oldédnak a szuperkritikus kdzegben- csakigy, mint
egyéb fazisatmenetet hasznald6 modszereknél. Sokkal igéretesebb, ha a diasztereomer nem
oldédik, az enantiomer keverék viszont igen, mert ekkor kisebb a reszolvaldszer igény és az
extraktum tovabbi kezelésére nincsen sziikség. Oldészerként eddig csak szén-dioxidot’*
hasznaltak, ismert eldnyei miatt.

Azonos racém vegyiilet-reszolvaloszer paroknal altaldban maés enantiomer
megkiilonboztetést lehet elérni ezzel az eljardssal, mint hagyomanyos kristalyositasos
modszerekkel. Bar az eredmény nem meglepd, hiszen ismert, hogy az oldoszerek ¢és a
diaszteromer-képzés moddja (pl. a kristalykivalds hdmérséklete) hatassal van az elvélasztas
hatasfokara,” de az mar inkabb meglepd, hogy ez a megkiilonboztetés sokszor jobb ezzel az
1uj modszerrel. Cisz-krizantémsav esetében példaul egy Iépésben 99% OT-u terméket lehet
el6allitani S-(+)-benzilamino-1-butanol reszolvalészerrel,”® mig a hagyomanyos modszernél,
ugyanennél a parnal, viztkloroform extrakcids rendszerben csak 28% OT—u termék képzddik
az els6 1épésben.”’

Fontos és érdekes az a tapasztalat is, hogy a szén-dioxid allapota (nyomasa ¢és
hémérséklete, igy a siirlisége is) sok esetben’® hatdssal van az egy extrakcids 1épésben
elérhetd enantiomer tisztasdgra (optikai tisztasagra), termelésre. A cisz- és transz-
permetrinsav reszolvalasakor’” is azt tapasztaltdk, hogy a nyomas névelése (100-200 bar
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tartomanyban) egyértelmiien kedvez a termékek enantiomer tisztasdganak. Mas vegyiileteknél

azonban nem ez a paraméter a meghataroz6®.
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3.5 abra. Reszolvalas szuperkritikus extrakcidval

A szuperkritikus extrakcid méretndvelése, egészen nagy léptékig is, mint pl. a tea vagy
a kavé koffein-mentesitésénél mar megtortént, megvalosithatd. Ipari felhasznalasa mellett szol
az olcso és kornyezetkiméld szén-dioxid olddszer, és hogy ez maradék nélkiil eltavozik a
termékbdl, mi tobb, a kordbbi szintézisek soran maradt oldoszernyomokat is eltavolithatja.
Fontos eldnye, hogy az oldoszer, a szén-dioxid tulajdonsagai (striisége, oldoképessége)
egyszerli modon, a nyomds ¢és a homérséklet kontroldlasaval széles paraméterek kozott
valtoztathato, éppen ezért egyszerli az oldott termék kinyerése is a szeparatorban.

Hatranya, hogy a nyomasalld késziilékek és az ennek megfeleld szabalyok betartasa
jelentésen megndvelik a beruhazasi koltségeket, és a nagy nyomas eldallitasa megndveli az
extrakcid alatt felhasznélt energia mennyiségét is, bar ez még mindig nem hasonlithaté a
desztillacid energiaigényéhez. Ezt a koltségoldalt kompenzalhatja megfeleld technologia

esetén a kiilonlegesen tiszta termék és a gyors, kornyezetet nem karosito technologia.
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4. Reszolvalas szuperkritikus extrakcioval

4.1 Modszerek, késziilekek

Doktori munkdm soran a BME Vegyipari Miveletek és Szerves Kémiai Technoldgia
tanszékeinek egytittmiikodésével kifejlesztett eljaras vizsgalataval, mélyebb megértésével ¢€s
tovabbfejlesztésével foglalkoztam. A modszer alapelve, hogy részleges diasztereomer sé
képzés utan a mintat szuperkritikus szén-dioxiddal (scCO,) extrahaljak. A szeparatorban
felfoghato a CO, altal kioldott rész, az extraktum, mig az extraktorban maradd rész a

raffinatum.

Diasztereomer
megbontasa

l

A 4

—» Mintaelokészités Extrakcio

4.1 abra. A szuperkritikus extrakcios reszolvalas elvi folyamatébraja

Részleteiben vizsgalva az eljaras harom jol elkiilonithetd részbdl épiil fel (4.1 abra). A
mintaelokészités soran a racém vegyiiletet és az ekvivalensnél kevesebb reszolvaloszert
alkalmasan vélasztott szerves oldoszerben feloldjak, és igy tiszta oldatot kapnak. Ehhez
adagolnak nem kiralis karakterli hordozdt, majd az oldoszert vakuumban elparologtatjak. A
mintat tomegallandosagig szaritjdk, majd az extraktorba toltik. A kisérletekhez hasznalt
laboratoriumi szuperkritikus extraktor vazlatos rajza a 4.2 abran lathatd. Az extrakcio soran a
folyadék allapotu szén-dioxid a puffer tartalybol egy hiiton keresztiil a folyadékszivattytiba
kertil, és a kivant nyomasra komprimalddik (200 bar > P > P.). Ezutan egy Gjabb hdécserélén
athaladva az alkalmazott hdmérsékletre melegszik (93 °C > T > T,), és igy szuperkritikus
allapotiként 1ép be az extraktorba. A scCO; kioldja a szamara oldhat6 komponenseket a
mintabol, majd ezek a nyomascsokkentés miatt gdz halmazallapotava valo CO,-bol kivalnak
¢€s a szeparatorban Osszegytjthetdek. Illékony, vagy még a nagynyomadsu (40-50 bar), de gaz
allapotu CO»-ban is oldodd vegyiiletek az atmoszférikus utdszeparatorban foghatdak fel.
Munkam sordn reszolvaloszerként az 0,0’-(2R,3R)-dibenzoil-borkésav  monohidratot
(DBBS) hasznéltam, mert sem ez a vegyiilet, sem a vele képzett diaszteromer sok vagy
komplexek sem oldédnak a szuperkritikus szén-dioxidban. Ez azért eldnyds, mert igy a
reszolvaldszer nem szennyezi az extraktumot, és az extraktum nem szorul tovabbi tisztitasra.
Ebben az esetben az extraktorban visszamaradé raffinatum a diasztereomer so6t/komplexet és a

hordozo6t tartalmazza. A diasztereomert a hordozorél a mintaelokészitésnél hasznalt
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oldoszerrel (metanol) oldottam le, az olddszert elparologtattam vakuumban. Az igy kapott
kristalyos diasztereomer megbontasat folyadék-folyadék extrakcioval végeztem el, a pontos
modszer természetesen a felhasznalt vegyiiletektdl fiiggott (Isd. Laboratoriumi eldiratok, 91.

oldaltél). A megbontas utan kapott enantiomer-keverék a maradék.
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4.2 abra. A laboratériumi szuperkritikus extraktor folyamatabraja

Az extraktum és a maradék enantiomer tisztasagat (ee) optikai forgatoképesség méréssel
hatdroztam meg (Perkin Elmer 241 polariméter), kalibraci6 alapjan. Sok esetben sziikség volt

kiegészitd analitikai vizsgalatokra, ezek leirasa az adott részeknél talalhato.

4.2  Szabadlyozhato paraméterek hatdasa a reszolvalds eredményességére

Egy ilyen viszonylag Osszetett eljards végeredményét sok tényezd befolyasolhatja. Ezek
egy része szabalyozhatd-valtoztathatd, mas része azonban technologiai vagy kémiai okok
miatt maximum allandéan tarthatd. A valoszinisithetden Iényeges tényezoket soroltam fel a

4.1 tablazatban. Dot betlivel szerepelnek a szabalyozhato paraméterek.

A szabalyozhatonak itélt paraméterek egy részét, még munkdm megkezdése elott, Keszei
Sandor vizsgalta. Az 6 eredményeit a megjelent publikaciok alapjan roviden dsszefoglaltam a
35-36. oldalon. Altalaban optimuma van a reszolvaloszer mennyiségének. Ennél sokkal
valtozatosabb hatdsa lehet az extrakcids koriilményeknek, egyes esetekben az alacsonyabb
nyomas és/vagy homérséklet, maskor pedig a magasabb a kedvezd. A tablazatban kiemelt, jol

szabalyozhato tényezok hatasanak részletes vizsgalata a kovetkezd alfejezetek témaja.
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4.1 tablazat. A reszolvalas eredményességét befolyasold fobb tényezok

Lépés Hatassal biré tényezo Mire lehet hatassal?

Mintaelkészités reszolvdloszer molaranya diaszteromer képzddése

hordozo mennyisége, minosége | agy atjarhatdosaga a CO, szamara, kristalyosodas a
mintadban

olddészer mennyisége, mindsége | megvaltoztathatja a diaszteromer képzést, de
vegyliletek karaktere és oldhatosdguk szabja meg

kristalyosodasi id6 egyensuly megkdzelitése; vakuum nagysaga,
beparlasi és szaritasi hémérséklet befolyasolja

Extrakcio a szén-dioxid nyomdsa, CO, siirliségére, ami befolyasolja az
hémérséklete oldoképességét, az extrakcios idot. Emellett
hatéssal lehet az enantiomer-keverék
diasztereomer rendszer egyensulyi allapotara is.

a szén-dioxid tdmegarama az a kontaktidére, ami befolyasolhatja a kémiai
extraktorban valtozasokat az extrakcio alatt. Késziilék korlatok
miatt nehezen szabalyozhato.

szeparator nyomasa €s elsdsorban az extrakcids veszteségre van hatassal,
hémérséklete illetve az extraktum szeparator és utdszeparator
kozotti megoszlasara; vizsgalni nem érdemes, de
fontos a paraméterek helyes megvalasztasa.

Diasztereomer felhasznalt olddszerek, a megbontas anyagveszteségére, ami valosziniileg
megbontas hémérséklet, extrakcio kiralis. Minden diasztereomerre kiilon modszer
1épésszama stb. kidolgozésa sziikséges, altalanos vizsgalatra vagy

Osszevetésre nincs lehetdség.

4.2.1 A hordozo6 hatasa

A hordozo6 alkalmazasanak eredeti célja az volt, hogy az extrakcios agy a szén-dioxid
szamara jol atjarhato legyen. A legtdbb diasztereomer — enantiomer felesleg rendszer ugyanis
nehezen kristalyosodik, és a 1étrejovo kristalyok is konnyen Osszetapadnak, gyakran paszta
szerl anyag képzddik, igy az extraktorban levé anyag egy része nem érintkezik a scCO,-dal,
tehat nem is oldodhat fel benne. Ez amellett, hogy duguldshoz vezethet jelentdsen csokkenti
az elérhetd elvalasztast. A cél megvalositasahoz egy olcso, inert anyagra volt sziikség, igy a
valasztds a Baumit Kft. altal sziirési célokra forgalmazott Perfil 100™ markanevii Orolt

perlitre esett.

Mivel azonban a hordozé mar a diasztereomer sd/komplex képzodése elétt a mintaba
keriil, elképzelhetonek tartottam, hogy megvaltoztathatja a reszolvalas kinetikajat és

eredményességét pl. adszorpcids tulajdonsagai miatt.
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4.3 abra. A tetramizol reszolvalasa DBBS-val

Modellnek a tetramizol (6-fenil-2,3,5,6-tetrahidro-imidazo-[2,1b]-tiazol) reszolvalasat
vélaszottam DBBS-val (4.3 4bra). A két kiilsnboz6 hordozé a korabban is hasznalt® Perfil
100™ ¢s orvosi (aktiv) szén volt, mert ezek karakteriikben, adszopcios tulajdonségaikban is
eltéréek. A hordozokra jellemzé fajlagos feliilet (A) és teljes porustérfogat (V,) értékek a 4.2
tablazatban talalhatoak. A méréseket N, adszorpcios modszerrel végeztem egy AUTOSORB,
QANTOCHROME (USA) késziiléken, a szamitast BET modszerrel végeztem. Feltételeztem,
hogy a 10 A-nél kisebb 4tmérdjii pérusok nem hozzaférhetdek sem a tetramizol sem a DBBS
szamara, ezért az altaluk képviselt feliilet elhanyagolhato. Igy kaptam a tablazat utolsd

oszlopéaban szerepld Ay (hozzaférhetd feliilet) értékeket.

4.2 tablazat. A felhasznalt hordozok fajlagos feliilete €s porustérfogata

Hordozé A (m%/g) V,(cm’/g) A, (m*/g)

aktiv szén 1720 1,02 82,9

Perfil 100™ 2,89 0,005 2,89

Mivel az eredeti elképzelés szerint a hordozd adszorpcids tulajdonsdgai lehetnek azok,
amik befolyasoljak a reszolvalast, vizsgaltam a tetramizol illetve a DBBS adszorpciojat a két

hordozoéra. Hig metanolos oldatba (co = 23-25 mg/l, V = 6 ml) valtoztatott mennyiségli szenet
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illetve Perfil 100™-at adtam (m = 0-0,1 g ill. 0-0,5 g), és 15 percig razattam. Ezutan a
mintakat 3000 1/min fordulatszdmon lecentrifugaltam ¢és UV elnyelés (223 nm) alapjan
(n,, mol/g hordozo) a 4.1 képlettel szamithaté. A Langmuir adszorpcids izoterma linearizalt
egyenlete (4.2) alapjan a c¢/n,-c adatokra egyenest illesztve szadmithaté a hordozonak a
monomolekularis boritottsaghoz tartozé kapacitasa (n,, mmol/g hordozo6) és az adszorbcios
koefficiens (K, dm’ /g hordozd), ami az adszorbcid erdsségére jellemzo (4.3 tablazat). Mindkét

hordozoéra a tetramizol adszorbealodik erdsebben, de ez a kotodés sem tekinthetd erdsnek.

V(c,—c
n, = (¢, =) , ahol M a moltdmeg. 4.1)
m hordozo M szorbtivum
c 1 1
= c+— (4.2)
n a M szorbtivum n m M szorbtivum K
m, = A eamizol a7 egységnyi hordozé feliileten megkotott tetramizol tomege. 4.3)
hmhordozé
M amizo 1) . L et L o
m :%Maz egységnyi hordozo feliileten monomolekulas rétegben megkotott
h
tetramizol tomege. (4.4)

AZ Myeinaszn @ reszolvalasi kisérletek soran jellemzd értékek, ezek a bemért tetramizol
illetve hordozd tomeg ismeretében a 4.3 egyenlet segitségével szamithatdéak. Ennek értéke
minden esetben legaldbb egy, de inkdbb tobb nagysdgrenddel nagyobb, mint a
monomolekulds rétegnek megfeleld érték. Ez arra utal, hogy csupan az adszorpcié nem

okozhat jelentds valtozast.

4.3 tablazat. A tetramizol ¢s a DBBS adszorpcidja a hordozékon metanolbol.

. , 2
Hordozé Szorbtivum ny, K R Myel,m Myel haszn

(mmol/g) (dm’/mg) (mg/m?) (mg/m’)

aktiv szén tetramizol  0,0090 1,247 0,997 0,022 10-350
DBBS 0,3129 0,2742 0,998 0,589 4,6-160
Perfil 100™ tetramizol  0,0026 0,0698 0,994 0,184 100-1100

DBBS Adszorpci6 nem volt kimutathato 46-760
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Tervezett szuperkritikus extrakcidos reszolvalasi kisérletekkel vizsgaltam a hordozo
mennyiségének  és  mindségének  hatdsdt a  reszolvalas eredményességére
(F = |eepstg| + |eer+tr|, ahol t a termelés). A szelektivitdst, mint a reszolvalas leirdsara alkalmas
matematikai formulat (S=termelés*optikai tisztasag) 1980-ban Fogassy és mtsai. definialtak,"'
ennek modositdsa az F paraméter. Ebben a kifejezésben a racém felére vonatkoztatott
termelés helyett az extraktum és raffinditum racémre vonatkoztatott termelése szerepel. Ha
nincs kirdlis veszteség, akkor a kifejezés két része elvileg egyenld az enantiomerek
anyagmérlegébdl kovetkezden (a levezetés megtaldlhatd a 93. oldalon). A hatas jellemzésére
az F/F, hanyadost hasznaltam, ahol F, a reszolvalas eredményessége, ha semmiféle hordozo
sincs jelen (Fo = 0,3414+0,024, 4 ismételt mérésbodl szamitva). Hordozoval, de reszolvaloszer
nélkiil kirdlis megkiilonboztetést nem tapasztaltam. A reszolvalészer molardnya
(DBBS/tetramizol) a kordbban meghatérozott optimum, 0,25 volt,*® a mintaclSkészitést
metanolban végeztem kozel telitett oldatban, ugy, hogy a minta beparlds elétt 5 percig
érintkezett a hordozdval. Az oldoészer elparologtatasa 40 °C-on és 16 kPa-on, az extrakcio

pedig 160 bar-on és 39 °C-on tortént. (Laboratoriumi eldirat a 90. oldalon talalhato.)

A 4.4 é4bra Perfil 100™, a 4.5 abra aktiv szén alkalmazasakor kapott eredményeket
mutatja. F/F, értéke egyértelmiien fligg a fajlagos tetramizol mennyiségtdl (my). A mérési
pontok kielégitden kozelithetoek a 4.5 egyenletben megadott kifejezéssel, habar a konstansok
fizikai értelmezése nehéz. Az mindenesetre elmondhatd, hogy nagy my értékek mindkét
hordoz6 esetében (kevés hordozo) jelentdsen megndvelik az elérhetd F értékeket. Ennek oka
nem a termelések valtozasa, hanem az ee értékek novekednek mind az extraktum mind a

raffinatum esetében (részletes adatok a Filiggelék I'V. oldalan).
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F/F=1,53(1-exp(-0,72m,)

6 8 10 12
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Myg (g-’jlll 2)

4.4 abra. A tetramizol fajlagos mennyiségének hatisa Perfil 100™ hordozon az F/F

hanyadosra, R* = 0,973

Fiza-(l—ek‘m“") 4.5)

0
Mindkét hordoz6 hatédsa jelentds, de nagysagban kiilonbozd: Perfil 100™ esetében 1,53,
mig aktiv szén esetében 1,90 F/F, értékekig az m, értékek ndvekedésével a hanyados
folyamatosan nd. Ez egyértelmiien azt jelenti, hogy egy-egy reszolvalasi eljaras

optimalizalasa sordn fontos tényez0 lehet a hordoz6 kivalasztasa.
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F/Fo=1,90 (1-exp(-28,84 n1,))
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4.5 abra. A tetramizol fajlagos mennyiségének hatdsa aktiv szénen az F/F, hanyadosra,

R?=0,924

Azonban az is érdekes kérdés, hogy mi lehet annak az oka, hogy a kevés, inkabb csak
nyomokban jelenlevd hordozd hatasa pozitiv, mig ha sok hordozot adagolunk a kiralis

felismerés a 0-ig csokken.

Az adszorpciés mérések alapjan valoszinisithetd, hogy nem valamelyik komponens
szelektiv kotddése lehet az ok (4.3 tablazat). Ezt bizonyitandé harom kiilonb6z0 mintat
készitettem (m. = 0,094-0,095 g/mz, aktiv szén). Egyik esetben a metanolban feloldott
tetramizolt kevertettem egy Oran at az aktiv szénnel ¢és utdna adtam hozza a DBBS oldatat,
majd 5 perc mulva beparoltam, és a tovabbiakban a korabbi mérésekkel azonos mddon jartam
el. Masik esetben a DBBS oldatat kevertettem egy oran at a szénnel, harmadik esetben pedig a
teljes mintat. Az elért F/F, értékek sokkal alacsonyabbak, mint vartam, 1,77 (az illesztett
gorbe alapjan szamitott érték) helyett 0,902 tetramizol kevertetésekor, 0,909 DBBS
kevertetésekor és 0,998 ha az egész mintat kevertettem beparlas eldtt. Ez azt jelenti, hogy a
mintaelOkészités soran az nem kedvezd, ha a minta beparlasa el6tt van id6 a hordozo6 feliiletén
“egyensuly” kialakuldsara, valamiféle stabilizalodott adszorpcids réteg kialakuldsara. A

reszolvalasi eljaras kinetikusan kontrollalt.
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Az egyensulyi mintaelokészités kedvezdtlen voltdt termikus és rontgen diffrakciods
mérésekkel is sikeriilt valdszintisiteni. Az egyes vegyliletek (tetramizol, DBBS, disztereomer)
¢s hordozo (Perfil 100™, aktiv szén) parok mindegyikénél az oldoszert 40 °C-on,
atmoszférikus koriilmények kozott, lassan parologtattam el. Igy valosziniileg a kiilonbozé
fazisok kozott bedllt az egyensuly. Ezutan TG (ThermoGravimetry) és DSC (Differencial
Scanning Calorimetry) mérésekkel vizsgaltam a mintak viselkedését hO hatasara. A
diasztereomert nem sikeriilt bomlas nélkiil megolvasztani, és hordozo jelenlétében a DBBS
bomlésa és olvadasa is egyszerre zajlott (a termogrammok a Fiiggelékben megtaldlhatdak).
Legjobban értékelhetd a tetramizolos mintdk eredménye volt, a DSC felvételek

O0sszehasonlitasa a 4.6 abran lathato.

(N

Hoéaram (W/g)

93.32°C
* ——
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7 92.40°C
-6+ | L |
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HémérSéklet (OC) Universal ¥2.3C TA Instruments

4.6 abra. DSC felvételek tetramizol (1), tetramizol + Perfil 100™ (2) és tetramizol + aktiv

szén (3) mintakon

A mintak azonos tomegili tetramizolt és hordozot tartalmaznak. Rendkiviil érdekes, hogy
mind Perfil 100™ (m,=0,373), mind az aktiv szén (m,=0,012) jelenléte jelentésen
lecsokkenti az olvadasi endoterma alatti teriiletet (a vart feles értékhez képest), mig az
olvadéaspontot csak kis mértékben valtoztatja meg. Ennek oka az lehet, hogy a mintdban a
tetramizol nem kristalyos formaban van jelen. A mért olvadasi entalpia (Qm) osztva a bemért

tetramizol mennyiség alapjan szamitott (vart) olvadasi entalpidval (Qs,) megadja a
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kristalyossag fokat, tehat azt, hogy a mintaban levo tetramizol hany szézaléka kristalyos (4.4
tablazat). Aktiv szénen a tetramizolnak csak kb. 1/6-od része van kristalyos forméaban, a t6bbi

adszorbedlva vagy amorf allapotban.

4.4 tablazat. A 4.6 abran lathato DSC felvételek alapjan szamitott olvadési entalpia és
kristalyossagi fok értékek

HOI‘dOZ() Myl Qsz Qm Qm/Qsz
@m’ g (g

- - 101,2  101,2 1
Perfil 100™ 0,373 48,67 41,36 0,850

aktiv szén 0,012 50,73 8,31 0,164

A kristalyossagi fok csokkenését porrontgen diffrakcios mérések is igazoltak (kvalitative).

Az ismertetett eredmények alapjan a reszolvaldsi kisérletek tapasztalatai a

kovetkezOképpen magyarazhatdak:

1. Kis mennyiségli hordozd (nagy my értékek) esetén a kirdlis megkiilonboztetés
jelentésen nagyobb, mint hordoz6 nélkiil. Ennek oka valésziniileg indukalt kristalyosodas
lehet. A kis mennyiségi hordoz6d kevés kotddési helyet jelent, ahol elindulhat a
kristalyosodas, ezért versengés alakul ki a helyekért. Az oldatban levo vegyiiletek koziil a (-)-
tetramizol-DBBS diasztereomer oldhatosaga a legkisebb, mig moltomege az egyik
legnagyobb, ezért varhatéan ez kotddik meg legnagyobb aranyban a feliileten és indukalja a
sajat kristalyosodasat. Az oldat elszegényedik erre a diasztereomerre nézve €s tovabbi (-)-

tetramizol-DBBS diasztereomer képzddik. (4.7 abra)

D L
DR — + == LR

Kotési hely

\ Hordozo6 szemcse

4.7 abra. A hordoz6 hatdsanak magyarazata kis mennyiségii hordoz6 esetén. DR a

dextramizol — DBBS diasztereomer, LR a levamizol — DBBS diasztereomer.
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2. Nagy mennyiségli hordozd (kis my értékek) esetén a kiralis megkiilonboztetés

jelentdsen kisebb, mint hordozo nélkiil, sz¢Els6 esetben kozel nulla.

A hatds magyaradzata lehetne a nagy mértékli adszorpcid, de a hordozd feliilete -még
legnagyobb mennyiségben vald alkalmazisa esetén sem — nem elég nagy ahhoz, hogy a

mintaban levé molekulak jelentds része megkdtddjon a feliileten.

Elképzelheto lehetne, hogy a hordozoé nem valamely oldott molekulat koti szelektiven, hanem
maga az oldoszer adszorbealodik. Az olddszer szamara hozzaférhetd feliilet sokkal nagyobb,
mint az oldott, nagyobb méretli molekuldk szamara, itt a teljes A feliilettel szdmolhatunk. Ha a
hordoz6 megduzzad az oldészer hatdsara, és az oldatbol elvonja az oldoszert, igy tultelitett
oldatot hoz létre, akkor gyors, esetleg nem szelektiv kristalyosodas jatszodhat le. Ekkor
azonban ha ugyanolyan (kicsi) my értéknél 0sszekészitett mintdhoz tobb oldoszert adunk,
akkor nem kellene leromlania a kirdlis megkiilonboztetésnek a hordozd nélkiili esethez
képest. A kisérleti adatok szerint azonban leromlik. Pl. m;y = 0,008-as értéknél aktiv szén
esetében, ha 20 ml metanol helyett 40 ml-bdl végeztem a beparlast F = 0,033-as értéket
kaptam, ami nem kiilonbozik szdmottevoen az eredeti 0,037 ill. 0,042-es mérési adatoktol

(Fliggelék VI. oldal).

Harmadik lehetdség, hogy ugyanaz a hatds okozza kis my értéknél a megkiilonboztetés
csOkkenését, mint nagy m; értéknél a novekedését. Ha tehat jelentés hordozé feliilet all
rendelkezésre, a kristdlyosodas sok gocpontban elindulhat. Az oldatban levé molekulak
azonos valosziniiséggel kotddnek meg ezeken a pontokon, nem alakul ki verseny. Minden
megkotodott molekula a sajat kristdlyosodasat indukadlja, igy pl. a két diasztereomer kb.

azonos aranyban képzddik, lerontva ezzel a kiralis elvalasztast. (4.8 abra)

Hordoz6 szemcse
@ Q Kotési hely

4.8 dabra. A hordozd hatdsdnak magyardzata nagy mennyiségli hordozo esetén. DR a

dextramizol — DBBS diasztereomer, LR a levamizol — DBBS diasztereomer.
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Az elméletet bizonyitani ugyan nem sikeriilt, de ellentmond6 tapasztalat sem all

rendelkezésre.

Gyakorlati szempontbol mindenképpen fontos, hogy egy konkrét reszolvalasi eljaras
kidolgozéasanal figyelembe kell venni az alkalmazott hordoz6é mindségének, mennyiségének
esetleges hatasat a reszolvalas eredményességére. Ezzel, kelld koriiltekintéssel alkalmazva,
jelentésen megnovelhetd az egy 1épésben elérhetd hatékonysdg, ami meghatidrozza a teljes

eljaras hatékonysagat is.

4.2.2 A molarany hatasa

A reszolvaloszer molaranya (ma, 4.6 egyenlet) minden esetben jelentds hatassal van mind

az extraktum mind a maradék enantiomer tisztasagara, termelésére €s igy az F paraméterre is.

reszolvaloszer (mol)

ma =

= . (4.6)
racém vegyiilet (mol)

Egy-egy jo elvalasztas kidolgozasanal mindig kiemelt figyelmet kell forditani az optimalis
reszolvaloszer molarany meghatarozasara. Ez gyakran kikovetkeztethetd a reszolvaldszer €s a
racém vegyiilet molekulaszerkezetébdl (funkcids csoportok szdma, tipusa), mert Pope és
Peachy ota optimalisnak azt tekintjiik, ha a reszolvaloszer a racém vegyiilet felével képez
diasztereomert. A diaszterecomer képzés sztdchiometridja azonban csak diasztereomer so
(illetve kovalens vegyiilet) képzése esetén szamithato, €s akkor is sok esetben fligg pl. a

mintael6készités oldoszerétdl, koriilményeitdl.

Ennél még bonyolultabb az optimalis moélarany ,,josldsa”, ha diasztereomer komplex
képzésrdl beszélhetiink, hiszen itt a félekvivalens mennyiség megallapitasa csak kisérleti uton
elképzelhetd. A reszolvalas diaszterecomer komplexekkel olyan racém vegyiiletek
enantiomerjeinek elvéalasztasat is lehetdvé teszi, amelyek nem rendelkeznek soképzésre

alkalmas funkcios csoporttal. Illyenek példaul a kiralis alkoholok.

Az irodalomban nem ismert olyan példa, amikor részleges diasztereomer komplex képzés
utan valasztottdk el az enantiomer keveréket a diasztereomer keveréktdl szuperkritikus
extrakcidoval. Ahhoz, hogy a szuperkritikus extrakcios eljaras alkalmazhatdé legyen, a
képzodott diasztereomer komplexnek stabilnak és lehetdleg oldhatatlannak kell lennie a
szuperkritikus kozegben, hogy a feleslegben levd enantiomer keverék melldle kioldhatd
legyen. Célul tiiztem ki a szuperkritikus extrakcios eljaras alkalmazhatosagénak bizonyitasat

kiralis alkoholok reszolvaldsara. Modellvegyiiletnek a fransz-2-halocikohexdn-1-olokat
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valasztottam, mert ezek Kassai és mtsai. munkaja alapjan stabil komplexet képeznek DBBS-
val.*> Mivel a DBBS nem oldodik szuperkritikus szén-dioxidban, arra szamitottam, hogy

amennyiben a képzett komplexek elegendden stabilak, oldhatatlanok is lesznek a scCO,-ban.

A reszolvalas elvét a 4.9 abra szemlélteti.

OH
oR .H,0
0
COOH
- O + Perfil 100™ -
- H™ | H MeOH ~ ———=mintd
E . HOOC
J °
R =Cl DBBS
Br
I
OH

Q] R

SFE
extraktum, R,R-enantiomer

diasztereomer komplex az extraktorban

mO
jan

raffinatum, S,S-enantiomer
4.9 abra. Transz-2-halociklohexan-1-olok reszolvalasa szuperkritikus extrakcioval

A racém transz-alkoholt és a szamitott mennyiségli DBBS-t metanolban feloldottam, és az
alkohollal azonos tomegti Perfil 100™ hordozo6t adtam hozzd. Ezutan vakuumban, 40 °C-on
elparologtattam az oldoszert, a mintat 3 Orat szaritottam szobahdmérsékleten, majd az

extraktorba toltottem ¢és elvégeztem a szuperkritikus extrakciot. 100-200 bar és 33-43 °C
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kozotti extrakcios nyomas illetve homérséklet tartomanyban a komplexek bomlasa nem

figyelhetd meg, s6t nem is oldodnak scCO,-ban, igy az extrakcios elvalasztas kivitelezheto.

Ezutédn vizsgaltam a reszolvaloszer molardnydnak hatasat 0-0,75 tartomanyban, 100 bar
nyomasu és 33 °C homérsékletli szén-dioxidos extrakcioval. A molarany hatdsa az extraktum
enantiomer tisztasagara a 4.10 adbran, az F paraméterre a 4.11 abran lathat6. A mérési adatok

Osszefoglalo tablazatai a Filiggelékben talalhatok.

A 4.10 abran jol lathatdo, hogy a molarany fliggvényében az extraktum enantiomer
tisztasdga mindharom esetben jol kozelithetd egy origon athaladd egyenessel. Az eddigi
szuperkritikus extrakcids reszolvalasok tapasztalatai szerint ez igen ritka, eddig szinte minden
esetben nemlinearitdst tapasztaltak (az irodalomban kozolt esetekben is ritka a linearis
Osszefliggeés). Természetesen a molarany novelésével az extraktum termelése csokken — mig a
raffindtumé nd; a kiindulasi, racém vegyiilet egyre nagyobb része reagal el.

OH
N

eeic = 139,07ma

100 -
2
ee (%) R™=0,9836 57 &B eenc = 111,92ma
R® = 0,9663
80 - o
o8
A
60 - eecic = 104,89ma
R®=0,9689
40 -
20 -
ps A
O T T T T
0 0,2 0,8

0,4 0,
ma (mol/mol)

4.10 abra. A DBBS molaranyanak hatdsa az extraktum enantiomertisztasdgara transz-2-
jodciklohexan-1-ol (IC), transz-2-bromciklohexan-1-ol (BrC) és transz-2-klérciklohexan-1-ol

(CIC) reszolvalasakor

A klor-, brom- és jodszarmazék reszolvalasakor kapott eredmények 6sszehasonlitdsabol jol
latszik, hogy azonos moélaranyndl az elérhetd ee érték a halogén szubsztituens méretével no.
Ezen feliil érdemes megjegyezni, hogy 0,73-0,75-0s molarany értékeknél 17-19 % termeléssel

tiszta (-)-R, R-transz-2-jodciklohexan-1-olt sikeriilt elvalasztani az extraktumban (ee > 99 %).
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Ez rendkivill j6 eredmény, sokkal jobb, mint amit, akar hagyomanyos elvalasztassal is,
ezekrdl a vegyliletekrél eddig publikéltak (89-90. oldal). Sajat eddigi munkamban sem
sikeriilt ilyen magas termeléssel, egy 1épésben tiszta enantiomert eldallitani. Kis molardnynal
(0,09) pedig, kis termeléssel ugyan (4 %), de 98 % enantiomer tisztasagu (+)-S,S- transz-2-

jodciklohexan-1-ol allithat6 el6 a raffinatumban.

0,67 2
F =-1,18ma + 1,58ma

Y

OH

F,=-1,16ma’ + 1,45ma .

F

0,4

| A
0,3 Foc =-1,33ma’ + 1,42ma

0,27

0,17

T 1

O X T

0 0,2 0,4 0,6 0,8
ma (mol/mol)

4.11 abra. A DBBS molaranyanak hatdsa az F paraméterre transz-2-jodciklohexan-1-ol
(IC), transz-2-bromciklohexan-1-ol  (BrC) ¢és  transz-2-klorciklohexan-1-ol  (CIC)

reszolvalasakor

Az optimdlis molarany meghatarozasat a 4.11 abra alapjan végeztem el, hiszen az a cél,
hogy minél tisztabb enantiomer keveréket, minél nagyobb termeléssel allitsunk eld
(maximalis F). A mérési pontokra origéon athaladdé masodfokt polinomot illesztettem, mert
igy a maximum helye konnyen becsiilheté (CIC: 0,55; BrC: 0,63; IC: 0,66). A masodfoku
fiiggvény nagyon jol illeszkedik a mérési eredményekre, féleg a jod- €és bromszarmazék
esetében, a klorszarmazékndl a bizonytalansdg nagyobb. Jol lathatéan mind a maximum
helye, mind az értéke né a halogénatom méretével. Féleg az optimalis molarany értékének
eltolodasa érdekes, mert arra szamithattam volna, hogy hasonl6 szerkezeti molekulédk azonos
reszolvaloszerrel, azonos kristalyszerkezetet hoznak 1étre és ezért azonos lesz az optimalis
molaranyuk is. Azonban az eredmény kvalitative érthetd, hiszen a komplexben az alkohol :

DBBS arany 1-nél nagyobb, de tort szam, ami arra utal, hogy a komplexképzési reakcio nem
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sztochiometrikus, hanem inkabb statisztikus, amit a komplexal6d6 alkohol térkitoltése
szabalyoz. A modellvegyliletként alkalmazott kiralis alkoholoknal a halogén szubsztituens
méretével né az egész molekula mérete is, ezért elfogadhatd, hogy 1 mol DBBS tobb
klérszarmazékkal, mint bromszarmazékkal és tobb bromszarmazékkal, mint jodszarmazékkal
képez komplexet. Ennek megfelelden, ha elfogadjuk Pope és Peachy feltételezését, amelyet
mas példara, de Rabai’* levezetése is valoszinisit, hogy a félekvivalens molarany a megfeleld,

az optimalis reszolvaloszer molarany éppen a Cl < Br <1 irdnyban nd.

Ugyanebbdl a ,,félekvivalens az optimalis” feltételezésbdl kiindulva elképzelhetdnek tiint,
hogy a koriilményes és sok kisérleti munkat igényld optimalis moélarany meghatarozasi
modot, amit bemutattam, le lehetne egyszertiisiteni ugy, hogy valamilyen analitikai mddszerrel
meghatdrozzuk a mintaeldkészités soran képz08dd komplex Osszetételét és ebbdl szdmithatova
valik a félekvivalens molarany. Ilyen analizisre alkalmas a termogravimetria, amennyiben a

komplex bomlésa és az dsszetevok bomlasa elkiilonithetd.

A 4.12, 4.13 és 4.14 abrakon lathatoak a transz-2-klorciklohexan-1-ol - DBBS, transz-2-
bromciklohexan-1-ol - DBBS ¢és a fransz-2-jodciklohexén-1-o - DBBS komplexek
termogramjai, amelyek 10°C/min felfiitési sebességgel késziiltek 10 dm’/h dramlasi sebességii
N, atmoszféraban egy TA Instuments 2050 TGA V5.3C késziiléken. A komplexek bomlasa és
az alkohol elparolgésa, valamint a DBBS jellegzetes két 1épcsds bomlasa jol elkiilonithetd az
abrakon. A feltiintetett tOmegvesztések ardnyabol a molekulatomegek felhasznalasaval
szamithat6 a komplexek molaris dsszetétele, ebbdl pedig becsiilhetd az optimalis molarany. A
komplexek 0Osszetételébdl jol latszik, hogy a DBBS valéban a nagyobb helyigényli
molekulakbdl kevesebbel alkotja a komplexet. A SFE-s kisérletekkel kapott és a termikus

mérések alapjan szamitott optimalis molarany értékeket a 4.5 tablazatban foglaltam 6ssze.
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4.12 abra. A transz-2-klorciklohexan-1-0l-DBBS komplex TG felvétele, amibdl a komplex

molaris 0sszetétele az abran lathatod tomegaranyokbdl meghatarozhato
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4.13 abra. A transz-2-bromciklohexan-1-ol-DBBS komplex TG felvétele

53



OH

' (jQ@DBB&

A komplex bomlasa, az alkohol elparolog

29,71 %

DBBS bomlasa
68,80 %

Tomeg (%)

T T T
A o 10 1= 1=a 3 ara

” 7 4 Ui A WZ3C TA s umenk
Hoémérséklet (°C) = -

4.14 abra. A transz-2-jodciklohexan-1-ol-DBBS komplex TG felvétele

4.5 tablazat. Termikus (TG) és szuperkritikus (SFE) mérések alapjan meghatarozott
optimalis DBBS molarany értékek.

Alkohol Mmagp, TG Mmagp, SFE
transz-2-klorciklohexan-1-ol 0,58 0,53
transz-2-bromciklohexan-1-ol 0,71 0,63
transz-2-jodciklohexan-1-ol 0,74 0,67

Az alapvetden kiillonb6zd modszerekkel kapott optimalis modlarany értékek jo egyezést
mutatnak. Ezen feliil az is megfigyelhetd a 4.11 abraval vald Osszehasonlitasukkal, hogy
minden vegyiiletre mindkét érték a ,,platon” van, tehat a kozottik levé barmilyen molarany
alkalmazasa megfelel a reszolvalasi kisérletekhez. Igy az alkalmazanddé molarany a
»felekvivalens az optimalis” feltételezés alapjan valé meghatarozasa megfeleld analitikai

moddszer megléte esetén helytallo, és jelentésen megkdnnyiti az optimalizalasi feladatot.
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4.2.3 Az extrakcios paraméterek hatiasa

Az el6z6 két fejezetben a mintaelOkészités meghatarozo6 voltat bizonyitottam a reszolvalas
eredményességére. A minta elokészitése utan az a miivelet, amellyel a diasztereomer sot vagy
komplexet és az elreagdlatlan enantiomer keveréket egymastdl elvalasztjuk ebben az
eljarasban a szuperkritikus szén-dioxidos extrakcio. Ez miiveleti szempontbol egy szilard —
fluid extrakci6. Extrakcidés paramétereknek a kovetkezok tekinthetok: a szén-dioxid
allapothatarozoi (nyomas (P), homérséklet (T), és ebbdl szarmaztathatoan a siiriség (p),
Hildebrand paraméter (8), viszkozitas stb.) valamint az alkalmazott térfogat vagy tdmegaram
(w), linearis sebesség (v), extrakcids id6 (t), extrakcids 1épések szdma (mindig 1). A CO;
nyomasa ¢és homérséklete meghatarozza egyéb tulajdonsagait, amennyiben eltekintiink attol,
hogy nem 100 %, hanem 99,5 %-os tisztasdgii CO, 4llt rendelkezésre a kisérletekhez. Ez a
kozelités altalanosan elfogadott a szuperkritikus irodalomban. Az alkalmazott térfogataram
meghatdrozza a linedris sebességet az oszlopban. Mivel a laboratoriumi késziiléknél a
térfogataramot csak a szivattyu lokethosszaval lehet szabalyozni, és nincs is lehetdség a w
kozvetlen mérésére (atmoszférikus kobozésbdl szamithatd) részletes vizsgalat helyett
célszerlibb az allando értéken tartdsra torekedni. Az extrakcios 1d6 ugyan jol szabalyozhato,
de ha nem frakcionalas a cél, hanem az Gsszes oldhatd anyag kinyerése, akkor nincs sok
értelme a valtoztatdsanak. A minimalis t-t végsd soron az enantiomer keverék oldhatdsaga
szabja meg a scCOy-ban (és diffuzids gatlasok stb.). Igy redlisan a P, T és az altaluk

meghatarozott p (8) hatasa vizsgalhat6 az elérhetd F, t illetve ee értékekre.
4.2.3.1 A minimalis extrakcios ido meghatarozasa

A sziikséges extrakcids id6, amennyiben a diaszteromer s6 vagy komplex nem oldodik
szuperkritikus szén-dioxidban, legegyszeriibben egy extrakcios gorbe felvételével hatarozhato
meg. Ennek tovabbi elénye, hogy az adott anyag latszolagos oldhatésaga (s, mg/g CO,)
becsiilhetd az illesztett gorbe kezdeti meredekségével. Azonos késziilék és lizemeltetési
paraméterek esetén ezek az értékek 0sszehasonlithatéak kiilonb6z6 anyagoknal is. Példaként a
tetramizol esetében 200 bar, 33 °C-on végzett extrakcional kapott eredménynek értékelése
lathatd a 4.15 abran. A mérési pontokra a 4.7 egyenletben megadott, Brunner altal javasolt
fliggvényt illesztettem. A latszélagos oldhatdsag a 4.8 egyenlet alapjan szamithato, 0,75 mg/g
CO,. A sziikséges CO, mennyiséget a 99 %-os extrakcidhoz szamitottam (550 g CO, / g

tetramizol).
m=m_ (1—e ) (4.7)
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s=m'(0)=m_ ke ™ =m_k =0,399*0,00188 =0,00075 g/g =0,75 mg/g CO, 4.8)

=0, 395 1 e VOO
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tepz (2
4.15 dbra. Tetramizol extrakcigja scCO,-dal 200 bar, 33 °C-on (w = 1,1 g/s), tipikus
extrakcios gorbe. R* = 0,999

Szamos mas vegyiiletre (olyanokra is, ahol a kisérleti munkat nem én végeztem, ezek
mérési adatai a megadott irodalmi hivatkozasokban taldlhatoak) is elvégeztem ezeket a
szamitasokat, altalaban kitlind illeszkedést tapasztaltam, bar a jobban oldodé vegyiiletek
esetében kevesebb mérési pont all rendelkezésre. A molekuldk képlete a Fliggelékben

megtalalhato a roviditésekkel egyiitt. Az eredményeket a 4.6 tablazatban foglaltam Ossze.

4.6 tablazat. Latszolagos oldhatosag értékek

vegyiilet (kéd) s (mg/g CO,) R’
cisz-krizantémsav’® (CKS) 3,54 0,999
cisz-permetrinsav’® (CPS) 2,06 0,984

F-kinolin”® (F-KIN) 8,96 0,999
ibuprofén® (IBU) 1,15 0,996
metamfetamin® (MAA) 4,28 0,999
tetramizol (TMZ) 0,75 0,996
transz-2-bromciklohexan-1-ol (BrC) 6,09 0,999
transz-2-jodciklohexan-1-ol (IC) 4,17 0,999
transz-2-klorciklohexan-1-ol (CIC) 8,34 0,9999
transz-permetrinsav’’ (TPS) 5,54 0,999
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4.2.3.2 Az extrakcios nyomdas, homérséklet hatasa F-re

Szamos diasztereomer so6 képzésen alapuld reszolvalasi eljarasra rendelkezésre all mar az
extrakciés nyomds és homérséklet hatdsdnak vizsgalata. Ebben a fejezetben bemutatom a
diasztereomer komplexképzésre kapott eredményeket és értelmezésiiket, valamint

Osszefiiggést keresek a tapasztalt hatasok kozott.

A transz-2-klérciklohexan-1-ol, transz-2-brémciklohexan-1-ol és transz-2-jodciklohexan-
1-ol reszolvalasanal DBBS-val a korabban meghatarozott optimalis mélaranynal dolgoztam
(4.2.2 fejezet). 2° tipust kisérlettervet készitettem a hatasok értékelésére. A kisérleti terv
szintjei a 4.7 tablazatban szerepelnek. Célfiiggvény minden esetben a reszolvalas

eredményessége, az F paraméter.

4.7 tablazat. A kisérleti terv szintjei

Faktor Mértékegység Also szint Felso szint
nyomas bar 100 200
hémérséklet °C 33 43

Allandé szén-dioxid felhasznalas mellett a terv centrumaban (150 bar 38 °C) harom
ismételt mérést, a sarokpontokban pedig egy-egy mérést végeztem. A kiértékelést a Statistica

6.1 programmal végeztem.

A 4.16,4.17 és 4.18 abrakon a transz-2-klorciklohexan-1-ol, transz-2-bromciklohexan-1-ol
¢s transz-2-jodciklohexan-1-ol reszolvélasokra érvényes Pareto diagramok lathatdoak. A
fliggdleges vonal a 95 %-os szignifikancia szintnek megfeleld hatart jeloli (p=0,05), az ennél
nagyobb standardizalt hatdsokat tekintettem szignifikansnak, a tobbit elhanyagolhatonak.
Zarojelben az adott faktor teljes tartomanyra vonatkozo hatasa lathato. Az abrakon jol lathato,
hogy a gorbiilet mindharom esetben elhanyagolhato, ami azt jelenti, hogy a illesztett linearis

modell adekvat.
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T¢ -2,953 (-0.019)
P 2.816(0,018)
P*T 2.373(0.015)
Gorbiilet 0,480 (0,0046)
0 l 2 3 4

Standardizalt hatasok abszolut értéke

4.16 abra. Pareto diagram, transz-2-klorciklohexan-1-ol (CIC) reszolvalasa. Célfiiggvény

az F paraméter

P #,245 (0,0493)
Gorbiilet 11,484 (-0,0263)
P*T 20,768 (-0,0089)

T 10,0125 (0,00014)

Aot

0 l 2 3 4

Standardizalt hatasok abszolut értéke

4.17 abra. Pareto diagram, transz-2-bromciklohexan-1-ol (BrC) reszolvalasa. Célfiiggvény

az F paraméter
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P // 3,428 (0,0585) 1
P*T 0,405 (0,0069)

%

T V/0.147 (0,0029)
%
7‘

Gorbiilet 0,119 (0,0025)

%
0 1 2 3 1

Standardizalt hatasok abszolut értéke

4.18 dabra. Pareto diagram, transz-2-jédciklohexdn-1-ol reszolvalasa. Célfiiggvény az F

paraméter

A harom Pareto diagram Osszehasonlitasabol latszik, hogy a nyomas hatdsa, jelentdsége
CIC<BrC<IC iranyban novekszik, transz-2-jodciklohexan-1-ol esetében szignifikans is. A

hémérséklet hatasa egyediil a transz-2-klorciklohexan-1-ol esetében tekinthetd jelentosnek.

Transz-2-jodciklohexén-1-ol reszolvalasakor kapott F paraméter értékeket a nyomas
fliggvényében abrazoltam a 4.19 &bran. 160 bar nyomason mért pontokat is belevettem a
regresszid nagyobb pontossaga érdekében, amelyek a kisérleti tervben nem szerepeltek. A
szaggatott vonalak az illesztett regresszios egyenes 95 %-os konfidencia savjat jelolik. Az

illeszkedés megfeleld, de jol lathato, hogy a hatés igen kicsi.
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0.6

F = 0,3701+0,0007*P

0.4

100 120 140 160 180 200
P (bar)
4.19 abra. F fiiggése az extrakcids nyomadstdl transz-2-jodciklohexéan-1-ol reszolvalasa

esetében

Feltételeztem, hogy az extrakcids paraméterek mérhetd hatasat két tényezd hatdrozza meg:
egyrészt, a mintaban levl diaszterecomer komplex ¢s az elreagalatlan enantiomer keverék
valamint a szuperkritikus kézegben érvényes egyensuly energiaja kozti kiilonbség (hajtoerd)
masrészt a valtozdshoz rendelkezésre allo i1d6, amit az extrakcid sebességétol fligg
(kontaktidd). Mivel az extrakciot a minta teljes kimeriiléséig célszerti folytatni, a kontaktidd
annal rovidebb, minél jobb az elreagalatlan enantiomer keverék latszolagos oldhatdsaga a
szuperkritikus kozegben (4.6 tablazat). A hdrom vizsgalt ciklohexanol szarmazék koziil a
sziikséges kontaktidd a halogénatom méretével nétt. Mig transz-2-klorciklohexan-1-ol
reszolvalasanal sem T, sem P sem volt szignifikans, addig a transz-2-bromciklohexan-1-ol-nél
a nyomas hatdsa a hataron volt, és transz-2-jodciklohexan-1-ol esetében mar szignifikansnak

adodott. Az eredmények tehat els6 kozelitésben a feltételezésnek megfelelnek.

A rendelkezésre allo egyéb ill. régebbi adatokra is megprobaltam kvalitative alkalmazni a
fent ismertetett elképzelést. A vizsgalt racém vegyiiletek és a képzett diasztereomerek (vagy a
disszociacidval keletkezd reszolvaloszer) latszolagos oldhatdsag értékei és az extrakcios
hémérséklet és nyomas hatdsat vizsgald kisérlettervek eredményeit gyljtottem Ossze a 4.8

tablazatban.

Az adatok alapjan szembetiind, hogy sokkal tobb (és nagyobb) hatast lehetett kimutatni
azoknal a reszolvalasoknal, ahol a diasztereomer is detektalhatoan oldodik a scCO,-ban.

Ennek oka elsdsorban az lehet, hogy ha a diasztereomer akar csak kis mértékben is oldodik a
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szuperkritikus fazisban, akkor disszocidlodhat is, igy az uj egyensulyi allapot (ami a
szuperkritkus kozegben valdsulna meg) sokkal gyorsabban allhat be (illetve azonos i1d6 alatt
sokkal nagyobb valtozas érhetd el) egy fazison beliil, mintha az egyensulyi reakciot a szilard -

szuperkritikus fazishatar-atmenet gatolja.

4.8 tablazat. A reszolvalt vegyiiletek és a diasztereomerek latszalagos oldhatosaga scCO;-
ban (200 bar, 33 °C) és az extrakcios nyomas ¢s homérséklet kisérlettervvel kimutatott hatadsa

F-re (a vegyiiletek képletét Isd. a Fiiggelék I11-V oldalain)

vegyiilet reszolvaléoszer diasztereomer kisérletterv tartomany, a
kédja S kodja s szignifikans hatasokkal
(mg/g CO,) (mg/g CO») illesztett fiiggvény: F(T,P)
F-KIN"™ 8,96 DPTBS - 100-200 bar; 33-45 °C; nincs
szignifikans hatés
CIC 8,34 DBBS - 100-200 bar; 33-63 °C; nincs
szignifikans hatés
MAA® 4,28 DPTBS - 100-200 bar; 33-63 °C; nincs
szignifikans hatés
MAA® 4,28 DBBS - 100-200 bar; 33-63 °C; nincs
szignifikans hatés
BrC 6,09 DBBS - 100-200 bar; 33-63 °C; nincs
szignifikans hatés
IC 4,17 DBBS - 100-200 bar; 33-63 °C;
szignifikans hatés: P (+)
T™Z® 0,75 DBBS - 100-200 bar; 33-45 °C;
szignifikans hatéas: T (+)
1BU® 0,92 FEA 0,23 100-150 bar; 33-45 °C;
szignifikéans: P (+)
CPS” 2,06 FEA 0,42 100-200 bar; 33-45 °C;
szignifikans hatasok: P (+),
P*T (+), T (+)
CKS” 3,54 BAB 1,38 90-150 bar; 33-45 °C;
szignifikans hatasok: T (-), P
(+)
TPS” 3,89 BAB 1,66 100-200 bar; 33-45 °C;

szignifikans hatasok: T (+), T
(). P (), T*P (+)

crer

egyedi s értékét.
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Azt is érdemes megfigyelni a tablazat adataiban, hogy azokndl a reszolvalasoknal, ahol a
diasztereomer oldhatdsaga scCO,-ban a kimutathatdsagi hatéar alatt van, a mért hatas nagysaga
egyértelmiien n6, ahogy a racém vegyiilet oldhatosdga csokken. Ez persze mindenképpen csak
durva kozelités, de arra utal, hogy a mintael6készités sordn stabilizalodott diasztereomer-
enantiomer keveré¢k dsszetétel nem egyensulyi, és / vagy az egyensulyt a szuperkritikus szén-
dioxid jelenléte jelentdsen eltolja. A legtobb esetben valdsziniileg mindkét lehetdség fennall.
A hordoz6 hatas vizsgélatnak (4.2.1 fejezet) ugyanis az volt az eredménye, hogy a minta
Osszetétele a hordozd alkalmazdsa miatt nem egyensulyi (tetramizol reszolvéalasakor).
Masrészt szuperkritikus kozegben végzett reakciok esetén ismert az alkalmazott nyomas és

homérséklet esetenként jelentds hatasa a reakcid kimenetelére és sebességére (2.2.3 fejezet).

4.2.3.3. A szén-dioxid siiriségének hatasa transz-2-klorciklohexdn-1-ol, transz-2-

bromciklohexan-1-ol és transz-2-jodciklohexdn-1-ol reszolvalasanal

A szuperkritikus extrakcios irodalomban elterjedt az a vélemény, hogy az extrakcio
sebességét és az elérhetd maximalis hozamot (ndvényi extrakcid elsOsorban) a szén-dioxid
oldoképessége hatarozza meg. A CO, oldoképességét két tényezdvel, a siirliségével €s a
polaritasra jellemz6é Hildebrand paraméterrel jellemzik. Az utdbbi elénye, hogy egyszeriibbé
teszi a mas, hagyomanyos olddszerekkel vald Osszehasonlitast. Itt csak a slrliség fliggéssel
foglalkozom, mert a vizsgalt tartomanyban a Hildebrand paraméter = 8,5128p + 0,0098, igy a

jellemzd eredmények azonosak.

Az eloz6 alfejezetben bemutattam, hogy a scCOr-ban jol oldddo, de oldhatatlan
diasztereomert képz6 vegyliletek reszolvalasakor az extrakcids nyomas és hdmérséklet hatasa
rendkiviil kicsi, altaldban elhanyagolhato. Itt a szuperkritikus szén-dioxidos extrakcid egy
elvalasztasi mivelet szerepét tolti be, ami elonyds, mert a reszolvalas nem érzékeny a
koriilményekre, széles tartomanyban jol ismételhetd. A Filiggelék XIII-XIV. oldalain szerepld
adatok is jol mutatjak, hogy a vizsgalt ciklohexanol szdrmazékok esetében az F értékek a
kisérletterv pontjaiban gyakorlatilag azonosak voltak. gy a reszolvalas eredményességére
sem transz-2-klorciklohexan-1-ol, sem transz-2-bromciklohexan-1-ol, sem transz-2-

jodciklohexan-1-ol reszolvalasakor nincs jelentds (kimutathatd) hatasa a CO; stirtiségének.

Amennyiben azonban a szuperkritikus extrakciénak a reszolvaldsban csupdn elvéalasztasi
szerepe van, varhatd, hogy a ndvényi extrakciohoz hasonldan, a latszolagos oldhatdsagot

(4.20 abra) és / vagy a hozamot (extraktum termelése, 4.21 abra) esetleg befolyasoljak.
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A latszolagos oldhatdsag mindharom vegyiilet esetében egyértelmiien (kdzel linearisan) nd
a strtiséggel. Azonos CO; siiriségnél minden esetben a CIC>BrC>IC iranyban valtozik a

latszolagos oldhatosag.

s(me/g CO) | oic  OBIC  ACIC

A
8 A
7 A
6| A O
O
51 g
4 H ¢ o *
O . P
34 @
2
1 -
0 \ \ \ \ |
0,5 0,6 0,7 0.8 0,9 1
p (g

4.20 dbra. A scCO, stlrliségének hatdsa a latszolagos oldhatosagra transz-2-
klérciklohexén-1-ol (CIC), transz-2-bromciklohexan-1-ol (BrC) és transz-2-jodciklohexan-1-

ol (IC) reszolvalasanal (optimalis moélarany)

Az extraktum termelés esetében mar nem lehet ilyen egyértelmii kovetkeztetéseket
levonni. Ugyan ugy tlinik, mintha az extraktum mennyisége néne a siirliséggel, de a szoras

meglehetésen nagy és a valtozas sem folytonos.
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4.21 abra. A scCO; stirliségének hatdsa az extrakcios hozamra transz-2-klorciklohexan-1-
ol (CIC), transz-2-brémciklohexdn-1-ol (BrC) ¢és transz-2-jodciklohexan-1-ol (IC)

reszolvalasanal (optimalis moélarany)

4.3 Az eredmények értékelése

A szuperkritikus extrakcids reszolvalas eredményességét szamos, részben szabalyozhatod,
részben adott paraméter hatarozza meg. A szabalyozhat6 paraméterek hatasanak vizsgalataval
foglalkoztam ebben a fejezetben. Célom a reszolvalasi rendszer minél mélyebb megértése

mellett az optimalizalas is volt, ahol a valasztott célfliggvény az F paraméter (4.22 dbra).

Mindenekeldtt fontos a reszolvalds kémidja (pl. racém vegyiilet — reszolvaldszer par
kivalasztas, olddszerek stb.), hiszen stabil és szelektiv diasztereomer (s6 vagy komplex)

képzddésnek kell lezajlania ahhoz, hogy jo kiralis elvalasztast lehessen elérni.
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A reszolvalas
kémidja”

A reszolvaldszer
mindsége

Reszolvaloszer
molaranya

Mintael6készités
oldoszere

Hordoz6 mindsége és
mennyisége

Reszolvalasi
rendszer

F paraméter

Extrakcios
nyomas

Extrakcios
homérséklet

Miveleti

paraméterek CO, stirlisége

4.22 abra. A szuperkritikus extrakcids reszolvalds eredményességét meghatarozo, vizsgalt

paraméterek, tényezok

Minden vizsgalt esetben van egy optimdlis reszolvaloszer mennyiség illetve tartomany,
ahol legmagasabb az elérhetd F, és ez a reszolvaloszer mennyiség kozel esik a félekvivalens
molaranyhoz. Transz-2-klorciklohexan-1-ol, transz-2-bromciklohexan-1-ol és transz-2-
jodciklohexan-1-ol reszolvalasanal szuperkritikus extrakcids kisérletekkel és a diaszteromer
Osszetételét vizsgalva is meghatdroztam az optimalis reszolvaloszer moélaranyt. Az alapvetden
kiilonb6zé modszerekkel kapott optiméalis mélarany értékek jo egyezést mutatnak. Igy az
alkalmazandd6 molarany a félekvivalens az optimalis” feltételezés alapjan vald
meghatarozdsa megfeleld analitikai moddszer megléte esetén helytalld, és jelent6sen

megkonnyiti az optimalizalasi feladatot.

Gyakorlati szempontbdl mindenképpen fontos eredmény, hogy egy konkrét reszolvalasi
eljaras kidolgozéasanal figyelembe kell venni az alkalmazott akirdlis hordozo mindségeének,
mennyiségének esetleges hatdasat a reszolvalas eredményességére. Ezzel, kelld
koriiltekintéssel alkalmazva, jelentdsen megndvelhetd az egy 1épésben elérhetd hatékonysag,
ami meghatdrozza a teljes eljards hatékonysagat is. Tetramizol reszolvéalasanal azt
tapasztaltam, hogy kis mennyiségli hordozd esetén a kirdlis megkiilonbdztetés jelentdsen
nagyobb, mint hordoz6 nélkiil. Ennek oka valdsziniileg indukalt kristalyosodas lehet. A kis
mennyiségli hordozo kevés kotddési helyet jelent, ahol elindulhat a kristdlyosodas, ezért

versengés alakul ki a helyekért. Az oldatban levd vegyiiletek koziil a (-)-tetramizol-DBBS
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diasztereomer oldhatosaga a legkisebb, mig moltdmege az egyik legnagyobb, ezért varhatéan
ez kotédik meg legnagyobb ardnyban a feliileten ¢és indukélja a sajat kristdlyosodasat. Az

oldat elszegényedik erre a diasztereomerre nézve és tovabbi képzddik.

Az extrakcios paraméterek hatasa és a hatds nagysdga jelentdsen eltér akkor, ha a
képzodott diasztereomer oldodik a szuperkritikus szén-dioxidban vagy ha nem. Olyan
diasztereomerek esetében, amelyek nem oldhatéak scCO,-ban a sziikséges relativ CO;
mennyiség illetve a sziikséges extrakcios id0 konnyen meghatarozhato extrakcios gorbék
felvételével. A gorbékre az altalanosan hasznalt exponencialis fiiggvény jol illeszkedik, és a
gorbék kezdeti meredekségébdl a latszolagos oldhatosag is meghatdrozhaté, ami adott
késziilékben, azonos tizemeltetési paraméterek mellett a kiilonbozé vegyiiletek

oldhatosaganak dsszehasonlitasara alkalmas.

Az extrakcios nyomas és homerséeklet F-re gyakorolt hatdsat vizsgalva szembetiing, hogy
sokkal tobb (és nagyobb) hatdst lehetett kimutatni azoknal a reszolvaldsoknal, ahol a
diasztereomer is oldodik a scCO,-ban. Ennek oka elsésorban az lehet, hogy ha a
diasztereomer akar csak kis mértékben is oldddik a szuperkritikus fazisban, akkor az 1j
egyensuly sokkal gyorsabban allhat be (illetve azonos i1d6 alatt sokkal nagyobb véltozas
érhetd el) egy fazison belill, mintha az egyensulyi reakcidt a szilard - szuperkritikus
fazishatar-atmenet gatolja. Azokndl a reszolvaldsoknal, ahol a diasztereomer oldhatdsaga
scCO»,-ban a kimutathatosagi hatar alatt van, a mért hatas nagysaga egyértelmiien né ahogy a
racém vegyiilet oldhatosaga csokken. Ez persze mindenképpen csak durva kozelités, de arra
utal, hogy a mintael6készités sordn stabilizalodott diasztereomer-enantiomer keverék
Osszetétel nem egyensulyi, €s / vagy az egyensulyt a szuperkritikus szén-dioxid jelenléte

jelentdsen eltolja. A két lehetdség koziil a legtobb esetben valdszintileg mindkettd fennall.

A CO, siriségének ¢és Hildebrand paraméterének nincs hatdsa F-re transz-2-
klérciklohexéan-1-ol, transz-2-bromciklohexan-1-ol és transz-2-jodciklohexan-1-ol
reszolvalasanal. A latszolagos oldhatésag azonban mindhdrom vegylilet esetében
egyértelmiien (kozel linedrisan) nd a striiséggel, igy a kisebb CO, igény érdekében
alacsonyabb hdmérséklet (33 °C) és magasabb nyomas (200 bar) alkalmazéisa célszert.
Azonos CO; stirliségnél minden esetben a CIC>BrC>IC irdnyban valtozik a latszolagos

oldhatosag.
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5. Reszolvalas frakcionalt szuperkritikus extrakcioval

Az ¢el6z0 fejezetben ismertettem a szuperkritikus extrakcios reszolvalast és vizsgéltam a
reszolvalas eredményességét befolydsold paramétereket. A kisérleti modszerek leirasabol
kidertil, hogy annak ellenére, hogy ez egy hatékony mddszer és a szerves olddszer igénye
kisebb, mint a hagyomanyos, oldoszerbdl vald kristalyositast alkalmazo eljarasoké, egy-egy
reszolvalas kivitelezése koriilményes. Tovabba a mintael6készités és a diasztereomer
megbontdsa soran nem keriilhetd el a szerves oldoszerek hasznalata. Célul tiztem ki ezért az

eljaras atalakitasat, az 5.1 abran lathat6 médon.

. e ., Diasztereomer
—» MintaelOkészités » Extrakcio > , >
megbontasa
O D —
. .
Oldoszer elhagyasa Frakcionalt extrakcio

5.1 abra. A reszolvalasi eljaras tovabbfejlesztése

A mintael6készités soran, ha legaldbb az egyik komponens (a racém vegyiilet vagy a
reszolvaldszer) olvadék halmazallapotu, az olvadék allapoti komponens helyettesitheti az
oldészert. A diasztereomer képzési reakcid ugyan elvileg szilard fazisok esetén is
végbemehet, de nagyon kis sebességgel. Ha azonban valamelyik, vagy mindkét reagens
olvadék allapotli, megndvekszik a diffiizio sebessége és igy a reakcié sebessége is. Igy a
korabbi eljarashoz képes egyrészt elhagyhatd a szerves olddszer, masrészt a beparlas, mint
miivelet helyére olvadékbol valo kristalyositas 1ép. Ennek energiaigénye, kornyezetterhelése
kisebb, 1ddigénye viszont varhatdoan nagyobb. Szobahdmérsékleten folyékony halmazallapota
(vagy agglomeratumot képzd) racém komponens vagy diasztereomer esetén is mindenképpen
sziikség van akiralis hordoz6 hozzaadasara, hogy biztositsuk az 4gy jo atjarhatosagat. Az igy

elokészitett minta keril az extraktorba.

Kiméletes koriilmények kozott, mint a 4. fejezetben ismertetett eljarasban is, az
elreagalatlan enantiomer keverék a szuperkritikus szén-dioxiddal kioldhat6. Ez az elsd frakcid
(E1). Ekkor az extraktorban marad a diasztereomer (s6 vagy komplex) és a hordozo.
Amennyiben magasabb homérséklet ¢és nyomas alkalmazdsaval a diasztereomer
megbonthatéva valik, a masik enantiomerben duisabb enantiomer keverék is extrahalhatd

szén-dioxiddal. Ez a madsodik frakci6 (E2). Teljes kimeriiléskor az extraktorban a
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reszolvaloszer és a hordozé fizikai keveréke marad, ez a raffinatum, ami elméletileg
kozvetleniil felhasznalhaté egy kovetkezd reszolvalasndl. Ez a megoldas Iényegesen
leegyszerlisiti a reszolvaldszer visszanyerést is, valamint a szerves olddszeres extrakcio
elhagyhato, igy mindkét enantiomer keverék (vagy idedlis esetben tiszta enantiomer) szerves

oldoszer nyomoktol mentesen, az extraktumban kaphaté meg.

Az itt ismertetett elméleti tovabbfejlesztést sikeresen megvaldsitottam a fransz-2-

klérciklohexéan-1-ol (CIC) reszolvalasanal (5.2 ébra).

—on T
\“Cl .H,0
O
N COOH Perfil 100™
1Y\ \H _ = minta

OH HOOC \ T>26°C

' Cl
o]

transz-2-klorciklohexan-1-ol ~ O,0'-dibenzoil-(2R,3R)-borkésav monohidrat

(CIC) (DBBS)
OH
el
El, RR-CIC
T<70 °C _ _
P=100-200 bar
OH
OOH O/Cl
o) a
O"3\.0
-0
HOOC
%)

diasztereomer komplex az extraktorban

SFE T>70 °C
P=200 bar

H —

cl
O’ DBBS +  Perfil 100™

E2, S,S-CIC ujrafelhasznalhato raffinatum

mO

5.2 abra. Transz-2-klorciklohexan-1-ol (CIC) reszolvalasa frakcionalt szuperkritikus

extrakcidval

A transz-2-klorciklohexan-1-ol olvadaspontja 26 °C, igy konnyen megolvaszthaté a
vegyiilet bomlasa nélkiil. A DBBS csak 156 °C-on olvad meg, miutan kb. 70 °C-on elveszti a
kristalyvizét (Fiiggelék VII oldal), igy a szilard halmazéallapota reszolvaldszert

szuszpendaltam az olvadék allapot racém alkoholban. Ehhez adtam hozza a hordozot.
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Csupan féloranyi kristalyosodasi idovel is (a késziilék Osszeszereléséhez sziikséges i1d6), 40
°C-on lezajlik a diasztereomer komplex képzési reakcid, jol reprodukalhatéan. Ez a minta

keriil az extraktorba. Az els6 extrakcidt a 4. fejezetben ismertetettel azonos modon végezziik.

Tapasztalataim szerint a komplex bomlasa a vizsgalt hdmérséklet tartomanyban (33-93 °C)
csak 70 °C felett valik kimutathatova, 200 bar nyomason. Ez rendkiviil érdekes, mert
atmoszférikus nyomason (akar N, akar CO, atmoszféraban, 10 dm’/h aramléasi sebesség
mellett, felfutés: 5 °C/min) az 5.3 és 5.4 abran lathatdo TG felvételek alapjan a bomlas
sebessége 73 °C-on nagyon kicsi, jelentds bomléas csak 95-100 °C felett kezdddik. Ez azt
jelenti, hogy a nagy nyomadsu szén-dioxidos extrakcio eldsegiti a komplex bomlasat, mint
ahogy az irodalomban ismert, hogy szamos vegylilet olvadaspontjat is csokkenti a

nagynyomast CO, jelenléte®’.

A mintdt az elsdé extrakcios 1épcsé utdn vettem az extraktorbol. Igy a bomlas kezdeti
hémérsékletén kiviil az is lathatd az abrakon, a mintdban nincs szamottevé mennyiségii nem

komplexalt transz-2-klorciklohexan-1-ol.

Atmoszféra: CO,

Ny ————
100 - —
CIC a komplexbdl
13.83%
< 80
%
g
:0
=
60 -
40 T T T T T T T T T T T
0 50 100 150 200 250 300
Homérséklet (°C) Universal V2.3C TA Instruments

5.3 abra. Az elsd extrakcid 1épcsé utan az extraktorbdl vett minta TG felvétele nitrogén és

szén-dioxid atmoszféraban
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5.4 abra. Az elsd extrakcid 1épcsé utan az extraktorbdl vett minta TG felvétele nitrogén és

szén-dioxid atmoszféraban, 73 °C-on tartassal 90 percig

Az 5.5 abran a két frakciora vonatkozo extrakcios gorbék lathatoak, de a kioldott transz-2-
klérciklohexan-1-ol tdmege helyett az y tengelyen a mintael6készités sordn bemért racém
alkoholra (1,50 g) vonatkoztatott termelést adtam meg. Igy az abra jol mutatja, hogy a
kétlépéses extrakcioval szinte a teljes kezdeti alkohol mennyiség kinyerheté (a bemutatott
példaban 92,7 %). Az elsd 1épcsd végére az alkohol oldodasa teljesen megall, a két extrakcids
1épés jol elkiilonithetd. A szuperkritikus extrakcids megbontas tehat 200 bar nyoméason mar
73 °C hémérsékleten megfeleld sebességgel zajlik le (s=1,778 mg /g CO,, p = 0,636 g/dm’).
Ugyanennél a mérésnél az els6 frakcio latszolagos oldhatésdga 9,66 mg / g CO, volt, 150 bar

nyoméason és 48 °C extrakcios hémérsékleten (p = 0,725 g/dm’).
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5.5 abra. A frakcionalt extrakcio hozama (a bemért racém alkoholra vonatkoztatva)

A raffinatumban a reszolvaloszer és a hordozd mellett kis mennyiségli, a szamitasok
alapjan jellemzden 5-8 %-nyi (a bemért racém alkoholra vonatkoztatva) alkohol szennyezés is
marad. Ennek jelenlétét egyrészt a raffinatum feldolgozasaval, masrészt termikus mérésekkel
igazoltam (5.6 abra). Feltételezésem szerint az extraktorban levd diasztereomer egy része a
magasabb homérséklet és nyomds hatdsara szinterezddik, és igy kis mennyiségli alkoholt
,bezar”, ami a szilard fazison keresztiil csak gatoltan juthat a szuperkritikus fazisba. A teljes
alkohol mennyiség valdsziniileg még hosszabb extrakcios id6 alkalmazasaval kioldhat6 lenne,

cre

lehet levalasztani az alkoholt, azt a CO, magaval ragadja.

A raffinatumban visszamaradé alkohol szennyezésnek azon kiviil, hogy csokkenti a
kinyerhetd enantiomer mennyiséget, az a jelentdsége, hogy befolydsolhatja a raffinatum
kozvetlen Ujrahasznositasat egy ismételt reszolvalasban. Az 5.1 tablazatban szerepelnek az

ismételt felhasznalds eredményei, ami ezek alapjan sikeresnek tekinthetd.
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5.6 abra. A frakcionalt extrakcid maradékanak TG felvétele

5.1 tablazat. A frakcionalt extrakcid raffinatumanak kozvetlen felhasznalasa ismeételt

reszolvalasra (a termelés értékek itt a szeparatorban felfogott alkohol / bemért racém)

hanyadik te1 (%) eegt (%) te2 (%) eegpz (%) F
alkalmazas?
1 45,3 43,5 31,9 61,6 0,394
2 31,7 48,4 36,7 65,1 0,392
3 32,1 45,1 37,7 66,2 0,390

A megvaldsithatd eljaras kidolgozédsa utdn részletesen foglalkoztam a reszolvaldszer

molarany és az extrakcids paraméterek (P, T, p) hatasanak vizsgalataval.

5.1 A reszolvaloszer molaranydanak hatdasa transz-2-klorciklohexdn-1-ol frakcionalt

szuperkritikus extrakcios reszolvaldasakor

A reszolvaloszer molaranyanak (ma) hatdsat transz-2-klorciklohexan-1-ol DBBS-val valo
reszolvalasakor mar ismertettem a 4.2.2 fejezetben. Ennek ellenére, mivel az oldoszermentes
mintael6készités mas koriilményeket teremt, mint a metanolos oldatbol valo beparlas, el kell

végezni az optimalizalast erre az eljarasra is.
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A legjobb molarany meghatarozasanak egyik modszere ebben az esetben is lehet a
diasztereomer komplex Osszetételének meghatdrozasa a termikus mérésekbdl, majd a
»felekvivalens az optimalis™ feltételezés alapjan szamithato a sziikséges molarany. Az 5.5
abran lathato adatokbol a kovetkezd szamitas végezhetd el (a DBBS moltomege kristalyviz

nélkiil 356 g/mol, a transz-2-klorciklohexan-1-ol-¢ 134,5 g/mol):
Komplex Osszetétele tomegaranyban: DBBS:CIC = 4669:1477
moélardnyban: DBBS:CIC =4669/356:1477/134,5=13:11=1,18
Félekvivalens molarany: maep = 0,59

Ez gyakorlatilag ugyanaz, mint az oldoszeres mintael6készitésnél kapott 0,58 (TG) illetve

0,55 (SFE) adatok.

A korabbi mérésekbdl azonban ismert, hogy ugyan szamithat6 az optimalis moélarany, de
altalaban szélesebb tartomdny egy ugynevezett ,,platd” az, ahol az F-nek maximuma van.
Ennek az ismerete sziikséges ahhoz egyrészt, hogy tudjuk, hogy mennyire érzékeny a
reszolvalas a moélaranyra, masrészt ha nem csak az F maximalis értéke a fontos, hanem pl. a
reszolvaloszer igény is, akkor esetleg mas molarany valasztisa is elképzelhetd. Ahhoz
azonban, hogy a ,platd” szélességét meghatarozhassam, a szuperkritikus mérésekre volt
sziikség. Ezek eredménye lathatd az 5.7, 5.8 és 5.10 abrakon. Az elsd extrakcids Iépcsdben

100 bar, 33 °C, mig a masodikban 200 bar, 73 °C nyomast ¢s hdmérsékletet alkalmaztam.

Az 5.7 abrén lathato, hogy az elso frakcio esetében a enantiomertisztasdg monoton nd, mig
a termelés monoton csokken (a szorason belill). Az 5.8 &bran lathatéan, a varakozasnak
megfelelden a masodik frakciora éppen ellentétes hatas érvényesiil. Erdemes megfigyelni,
hogy mig az oldoszeres mintaelOkészitésnél (4.2.2 fejezet) az extraktum (itt elsd frakcio)
esetében az ee linearisan fligg a moélaranytol (4.10 abra, 50. oldal), addig itt egyértelmiien
gorbiil, nagyobb molaranynal csokken a meredeksége. Ezeket a gorbéket rajzoltam Ossze az
5.9 abran, a jobb szemléltetés érdekében. Olvadékbol kristalyositdsnal a tapasztalt
,elgorbiilés” valdszinli oka, hogy az egyre nagyobb mennyiségli szilard reszolvaldszer
szuszpendalasa nehézkessé valik a moélarany ndvekedésével, mar a minta 0sszemérésekor
kristalyosnak tlinik az egész anyag. Ez a gyakorlati probléma 0,5-6s moélarany értékek felett

mar folyamatosan jelentkezik.
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5.7 ~abra. A reszolviloszer molardnyanak hatdsa az elsé  frakcio
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5.8 dbra. A reszolviléoszer molardnydnak hatasa a masodik frakcio

enantiomertisztasagara (ee, ®) és termelésére (t, ¢)
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5.9 dabra. Az extraktum illetve az elsd frakci6 enantiomer tisztasaganak molaranyfiiggése

kiilonbdz6 mintaelokészitési modok esetén
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5.10 dbra. A reszolvaldszer molaranyanak hatasa az F paraméterre. Az dbran az 95 %-os

konfidencia savot és a mérési pontokhoz tartoz6 molarany értékeket is jeloltem
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Az F paraméterre viszonylag jol illeszkedik az origon athaladé masodfoku fiiggvény (5.10
abra). A fliggvény maximuma 0,55-60s molardnyndl van, szinkronban a korabbi
eredményekkel. Az abran jol lathat6, hogy a ,,platd” 0,45-0,65 tartomanyban van, ahol a

gorbe valtozasa joval kisebb, mint a mérési bizonytalansag.

5.2 Az extrakcios paraméterek (P, T, p) hatdsa a reszolvdlds eredményességére

A nyomas ¢és hémérséklet hatasinak vizsgalatira 2° tipusii kisérlettervet készitettem a
centrumban 3 ismétléssel. A terv kiértékelésének moddja a 94-95. oldalon olvashatd. A
kisérletterv soran 0,45-os moélaranyt hasznaltam, mert a legkisebb reszolvaloszer igényt értek,

ahol mar a maximalis F érték érheto el.

5.2 tablazat. A kisérleti terv szintjei

Faktor Mértékegység Also szint Felso szint
nyomas bar 100 200
hémeérséklet °C 33 63

A kisérlettervhez tartoz6 mérési eredmények az 5.3 tablazatban szerepelnek. Az 5.11 abran
az F ¢értékekre vonatkozd Pareto diagram, mig az 5.12 abran a szignifikdns hatasok
figyelembevételével illesztett fliggvény lathatd. A gorbiilet hatdsa nem jelentds, igy az
illesztett linearis modell megfelel6. Mind a hdmérséklet, mind a nyomads linedris tagja
szignifikansnak adodott, hatasuk negativ (p = 0,05). A reszolvalasi rendszer érzékeny az
extrakcids koriilményekre. A mérési tartomdnyban a legalacsonyabb nyomas (100 bar) és
hémérséklet (33 °C) alkalmazasa a célszerli az elsé frakcié kinyeréséhez. Erdemes
megfigyelni, hogy mig a 4.2.3 fejezetben, olddszeres mintaelokészitéssel eldallitott mintaknal
transz-2-klorciklohexan-1-ol-DBBS pér esetén sem talaltam szignifikédns hatast, addig ebben
az esetben egyes hatasok jelentdsek. Ennek oka szerintem els6sorban nem az, hogy teljesen
mas a minta, hiszen ezt a termikus mérések nem igazoltak, hanem inkabb az, hogy az els6

esetben sokkal sziikebb hdmérséklet tartomanyt vizsgaltam.
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5.3 tabldzat. A kisérletterv mérési adatai

P (bar) TCC)  een ()  tar (%)  een (%)  tr2 (%) F
100 33 48,4 31,7 65,1 36,7 0,392
100 33 43,5 45,3 61,6 31,9 0,394
100 48 42,7 38,3 66,2 28,0 0,388
100 63 47,5 32,9 37,3 28,0 0,261
150 48 33,1 52,6 38,7 31,1 0,295
150 48 36,5 50,8 36,9 24,7 0,277
150 48 32,1 49,4 54,2 24,4 0,291
150 48 38,1 50,2 52,5 24,7 0,321
200 33 44,9 40,0 54,0 29,3 0,338
200 63 22,8 55,4 62,1 14,7 0,218

Standardizalt hatasok (abszolut értek)

5.11 dbra. Pareto diagram transz-2-klorciklohexan-1-ol frakcionalt extra

kcios



P (bar)
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F=0.581-0.00051P-0.00427T

5.12 dbra. Az F paraméterre illesztett fliggvény a nem szignifikdns hatdsok

elhanyagolasaval

5.3 A frakcionalt szuperkritikus extrakcios reszolvdlas eredményeinek értékelése

A transz-2-klorciklohexan-1-ol DBBS-val valé molekulakomplex képzésén alapulo
reszolvaléasat egyediilallo modon sikeriilt kombindlni a szuperkritikus szén-dioxidos extrakcid
nyujtotta kedvezd lehetdségekkel, ami igy egy eddig ismeretlen reszolvalasi eljaras, a
frakcionalt szuperkritikus extrakcids reszolvalas kidolgozasat tette lehetévé. Az 1j modszer
vizsgalatat és optimalizalasat is elvégeztem, mind a kémiai paraméterek, mind az extrakcid

miiveleti paramétereinek figyelembevételével, a mérési tartomanyon beliil.
A modszer eldnyei és a tapasztalatok a kovetkezok:

A diasztereomer s6 vagy komplex képzésen alapulo eljarasok a legtobb esetben szerves
oldoészerek hasznalatat igénylik a diasztereomer képzési reakcid véghezviteléhez. Ismert
ugyan az irodalomban néhany olyan példa, amikor magat a reakciot olvadek és/vagy szilard
fazisok érintkeztetésével hajtjak végre, azonban ekkor a képzett diasztereomerek és a

feleslegben levo enantiomer keverék elvalasztasa igen nehéz (5.13 dbra).
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5.13. dbra. Olvadék fazisban végzett diasztereomer képzési reakcid enantiomer

feleslegének elvalasztasi lehetdségei

Legegyszeriibb lenne az olvadékbdl (amennyiben ez az enantiomer felesleg) kisziirni a
diasztereomert, azonban az olvadék fazis altalaban siirti €s sok szilard anyagot tartalmaz, igy a
szlirés hatékonysaga csekély. Az elvalasztds megoldhatd az enantiomer felesleg oldoszeres

extrakciojaval (vizben rosszul oldodd molekuldk esetén szerves oldoszerekkel, amik

crer

crer

ezek hatranyai jelentdsek. A szuperkritikus szén-dioxidos extrakci6 egy modern,
kornyezetkiméld alternativajat jelenti ennek az elvalasztasnak, ami apolaris vegyiiletek esetén
hatékony és jol méretnovelhets. Igy tehat a szuperkritikus szén-dioxidos extrakcio
alkalmazasa 6onmagaban megteremti az olvadék és/vagy szilard fazisu diasztereomer képzési

reakciokban rejl6 lehetdségek kiaknazasat.

Ha a diasztereomer molekulakomplex €és nem s6, akkor stabilitdsa varhatéan kisebb lesz.
Ezt kihaszndlva az enantiomer felesleg kinyerése utdn a szuperkritikus szén-dioxidos
extrakcidé muveleti paramétereinek valtoztatdsaval (homérséklet- és/vagy nyomdsemelés)
ugyanabban a késziilékben a komplex is megbonthatd, €és igy extrahalhat6é a korabban
komplexalt enantiomer keverék is. A transz-2-klorciklohexan-1-ol — DBBS komplex
atmoszférikus nyomason, CO, atmoszféraban is csak 90 °C felett kezd el bomlani, mig
200 bar nyomason, szuperkritikus extrakcioval mar 70 °C felett kinyerhetd a komplexalt

alkohol.

Az eljarast befolyasold paramétereknél hasonld eredményekre jutottam, mint a kordbbi
elvalasztasoknal (4. fejezet). A reszolvdloszer molaranya dontd tényezd a reszolvalas
eredményessége szempontjabol, jol meghatdrozhatd optimuma van. Az elsé extrakcios lépcso
optimalizalasanal kapott eredmények szerint az alacsonyabb nyomdés (100 bar) ¢és

hémeérséklet (33 °C) alkalmazésa célszerli. Ekkor egy 1épésben az R,R-enantiomer 48,4 %-os
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enantiomer tisztasagban, 31,7 %-o0s racémre vonatkoztatott termeléssel, mig az S,S-
enantiomer 65,1 %-o0s enantiomer tisztasaggal, 36,7 %-os racémre vonatkoztatott termeléssel
allithat6 eld. Az illesztett linedris modell a vizsgalt tartomanyban jol leirja az elvéalasztast,

azonban extrapolalasra valosziniileg nem alkalmas.

A kétlépéses exrakcid utan a raffindtumban a hordozo és a reszolvaloszer keveréke marad
(alkoholszennyezés < 5 %), ami kozvetleniil Gjrafelhasznalhatdé egy Ujabb reszolvalasnal.
Héarom egymadst kovetd alkalmazasnal az eredmények kozott csak csekély kiilonbségeket

tapasztaltam, ezeket els6sorban a veszteségekbdl adddo ,,molarany csokkenés” okozhatta.
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6. Osszefoglalas

Doktori munkdm célja a szuperkritikus extrakcids reszolvalasi eljards vizsgalata, a
befolyasold tényezOk mélyebb megismerése, a moddszer mas vegyiiletcsalddokra valod
kiterjesztése, és lehetséges tovabbfejlesztése volt. Minden esetben O,0’-(2R,3R)-dibenzoil-
borkdsav monohidratot (DBBS) hasznaltam reszolvalo agensként. Ez a vegytilet oldhatatlan
szuperkritikus szén-dioxidban, csak tigy, mint a vele képzett diasztereomer sok €s komplexek,

ezért nem szennyezik a scCO; altal kioldott enantiomer-keveréket.

Bizonyitottam a tetramizol reszolvalasanak példdjan, hogy a mintaelokészitéskor adagolt
hordozé mennyisége és mindsége jelentdsen befolyasolja a reszolvalhatdsagot. Szuperkritikus
extrakcids kisérletek mellett adszorpcids €s termoanalitikai vizsgalatokat is végeztem. Arra a
meglepd kovetkeztetésre jutottam, hogy kis mennyiségii hordoz6 adagolasa (akar perfil, akar
aktiv szén) jelentésen megnoveli a kirdlis elvalasztds hatékonysagat, azonban nagyobb
mennyiség a nullara csokkenti. Ennek oka valoszinlileg az, hogy a moddszer alapvetéen
kinetikus reszolvalas, amit a hordozo altal indukalt kristalyositas javit. Kevés gocképzd esetén
csak a legstabilabb diasztereomersod kristalyosodik ki, igy a stabilabb sobdl egyre tobb
képzddik, hiszen az elvonddik az oldatbol. Sok egyidejii kristalyképzodés esetén pedig
minden oldatban levd vegylilet, s6 egyszerre kristalyosodik ki. Ez azt jelenti, hogy egy-egy

reszolvalas optimalizalasanal a hozzdadott hordozonak jelentds szerepe lehet.

Kimutattam, hogy a szuperkritikus extrakcidés folyamatok leirdsdhoz gyakran hasznalt
m = m.(1-¢™) alaku fiiggvénnyel az extrakcios gorbe jol leirhatd. A fiiggvény illesztése

megkonnyiti a sziikséges fajlagos szén-dioxid mennyiség €s extrakcios id6 meghatarozasat.

Bizonyitottam, hogy nem csak diasztereomersok, hanem diasztereomer komplexek is
elegendden stabilak lehetnek ahhoz, hogy mell6lik az elreagalatlan enantiomer keverék
scCO;-dal kioldhat6 legyen. Transz-2-halociklohexan-1-olok homolog sorat (klor-, brom- és
jod szarmazék) reszolvalva DBBS-val bemutattam, hogy a kiralis alkohol enantiomerjeinek
elvalasztasa kitlinben megoldhat6 a szuperkritikus extrakcidos modszerrel. Ez a tapasztalat az
eddigi technologia alkalmazhatosagét a racém vegyliletek még szélesebb korére terjesztette ki,
hiszen diasztereomer komplex képzéssel a soképzésre funkcids csoport hianyaban alkalmatlan

vegyliiletek enantiomerjei is elvalaszthatok.

Kimutattam, hogy a harom ciklohexanol szarmazék esetében az extraktum
enantiomertisztasaga linedrisan valtozik a reszolvaloszer molaranyanak fiiggvényében.

A molarany alkalmas megvalasztasdval mar egy lépésben tiszta R,R-2-jodciklohexan-1-ol
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19,5 %- os termeléssel, vagy akar 98 % enantiomertisztasagu S,S-2-jodciklohexan-1-ol (4 %-
os termeléssel) is eldallithatd. Adott molaranynal az elérhetd enantiomer tisztasag noétt a

halogén szubsztituens méretével.

Igazoltam, hogy az optimalis reszolvaloszer mennyiségét a diasztereomer képzdédés
sztochiometridja szabja meg. Irodalmi adatok alapjan feltételeztem, hogy a szuperkritkus
extrakcids reszolvalasnal is a félekvivalens mennyiségli reszolvaloszer alkalmazasa az
optimalis. Meghataroztam a fransz-2-halociklohexan-1-ol - DBBS diasztereomer komplexek
Osszetételét termogravimetrids mérésekkel. Az ebbdl szamitott optimalis reszolvaldszer
mennyiség (CIC: 0,58; BrC: 0,71; IC: 0,77) mindharom esetben jol egyezett a szuperkritikus
extrakcids reszolvalasokkal meghatarozott optimalis értékkel (CIC: 0,55; BrC: 0,66; IC: 0,68).
A halogén szubsztituens méretével nd a felhasznidlandod reszolvaloszer mennyisége. A
komplexekben a reszolvaldszer / alkohol ardny nem egész szam, és ez az arany az alkohol

térkitoltésével no.

Kimutattam, hogy az extrakcioés paraméterek hatasa és a hatas nagysaga jelentdsen eltér
akkor, ha a képzddott diasztereomer oldodik a szuperkritikus szén-dioxidban vagy ha nem. Az
extrakcios nyomas és hdmérséklet F-re gyakorolt hatdsat vizsgalva szembetlind, hogy sokkal
tobb (és nagyobb) hatast lehetett kimutatni azoknal a reszolvéaladsoknal, ahol a diasztereomer is
oldodik a scCO;-ban (esetleg disszocialodik is). Ennek oka els6sorban az lehet, hogy ha a
diasztereomer akar csak kis mértékben is oldodik a szuperkritikus fazisban, akkor az uj,
szuperkritikus fazisra érvényes egyensuly sokkal gyorsabban allhat be (illetve azonos 1d6 alatt
sokkal nagyobb valtozas érhetd el) egy fazison beliil, mintha az egyenstlyi reakciot a szilard -
szuperkritikus fazishatar-atmenet gatolja. Azoknal a reszolvalasoknal, ahol a diasztereomer
oldhatosaga scCO;-ban a kimutathatdsagi hatar alatt van, a mért hatas nagysaga egyértelmiien
nd, ahogy a racém vegyiilet oldhatosdga csokken. Ez persze mindenképpen csak durva
kozelités, de arra utal, hogy a mintaeldkészités soran stabilizalodott diasztereomer-enantiomer
keverék Osszetétel nem egyensulyi, és / vagy a szuperkritikus koriilmények kozott, szén-
dioxid jelenlétében, mas lenne az egyensulyi Osszetétel. A két lehetdség koziil a legtobb

esetben valdsziniileg mindkettd fennall.

Sikeresen kidolgoztam egy olyan uj reszolvélasi eljardst, amiben a szerves olddszerek
hasznalata teljesen kikiiszobolhetd. Modellvegyiiletként a transz-2-klorciklohexan-1-ol-t
valasztottam. A részleges diasztereomer képzéshez az olvadék allapotu (40 °C-os) racém
alkoholban szuszpendaltam a DBBS-t, majd hozzakevertem a perfilt. Fél 6ra mulva enyhe
koriilmények kozott (100 bar, 33 °C) CO,-dal teljes kimeriilésig extrahdltam a mintat. A
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hémérsékletet és a nyomast megemelve (min. 73 °C, 200 bar) a komplexalt alkohol is
extrahalhato, és igy a masik enantiomer keveréket is fel lehet fogni a szeparatorban. Nagy
jelentdségli, hogy a sziikséges hdmérséklet (73 °C) joval alacsonyabb, mint a diasztereomer
komplex elbomlasdhoz sziikséges homérséklet (95-100 °C) atmoszférikus koriilmények
kozott. A raffinatum a hordozoé és a reszolvaldszer fizikai keveréke, amit kozvetleniil Ojra

lehet hasznositani reszolvalasra.

Vizsgaltam a reszolvaloszer moélaranyanak hatasat a frakcionalt SFE-s reszolvalasnal is.
Az optimalis molarany kozel azonos volt, mint a beparldsos megvaldsitasnal, ami alatdmasztja

a kémiai szerkezet meghatarozoé voltat.

Az extrakcios paraméterek hatasat azonos nyomas ¢és szélesebb homérséklet tartomanyban
végeztem el, mint a masik mddszer vizsgalatanal. Mind a hdémérséklet, mind a nyomas
linearis tagja szignifikansnak adodott, hatdsuk negativ (p = 0,05), igy a legjobb reszolvalashoz
a mérési tartomanyban a legalacsonyabb nyomast és hdmérsékletet célszeri valasztani. A

reszolvalasi rendszer érzékeny az extrakcids koriilményekre.
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7. Kisérleti rész

A felhasznalt vegyiiletek ismertetése

Tetramizol
Fontosabb jellemzok:
Név 6-fenil-2,3,5,6-tetrahidro-imidazo-[2,1b]tiazol
Osszegképlet C11H2N>S
Moltémeg 204,3 g/mol
Olvadaspont 93 °C
Optikai forgatoképesség [a]p™’ = 107° (c=5, metanol)
Egyéb hidroklorid sojaként tarolhatd

A tetramizol human, allati és novényi gyogyszer.

Féregliz hatasat az 1960-as évek kozepén fedezték fel, és hamar, 1967-ben arra is rajottek,
hogy a gyogyhatasért csak az egyik enantiomer, a balra forgatd (S)-(-)-tetramizol, amit
levamizolnak is neveznek a felel6s®™. A polaris fény sikjat jobbra forgaté enantiomert

dextramizolnak nevezik.

A levamizolt gyogyszerként ma is hasznaljak fonalférges megbetegedésekre, a hazankban
Dekaris néven forgalomba keriilé gydgyszer hatéanyaga. Optikailag aktiv szarmazékai, mint

pl. naftil-, furil szarmazékok egyéb férgek ellen is hatdsosak™.

Ujabban egyéb alkalmazhatosagat is kutatjak, mert felfedezték, hogy a levamizolnak
immunstimuladns hatasa is van, az immunrendszer allapotatol fliggéen hat a monocitakra,
makrofdgokra és T-limfocitdkra. Farmakokinetikai vizsgalatok valdsziniisitik, hogy az
immunrendszeri hatdst nem maga a levamizol, hanem egy metabolitja, a 2-oxo-3-(2-
merkapto-etil)-5-fenil-imidazolin  fejti ki. Virusfertézések ¢és daganatos betegségek
kezelésében kétségesnek tartjak a levamizol terapias hatasat, bar egy japan szabadalom szerint
a levamizol L-aszkorbinsav-2-foszforsavval egyiitt adva alkalmas a rak attételek gatlasara,
relative kicsi a napi adagja és csekélyek a mellékhatasai”. Sikeresen alkalmazzik néhany
immunbetegség, mint a reumatoid arthritis és a kollagén betegségek kezelésében. Eldnye,
hogy szajon at is adhatd, de tartdés szedésekor karosodnak a leukocitak, granulocitdk és

trombocitak’’.
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A levamizol hidroklorid s6ja hatdsos a fenydsorvadds egy fajtdjanak megel6zésére,

kezelésére is, mindamellett nem karos sem a fara sem a kornyezd élévilagra’.
Levamizol eléallitasa

Az optikailag tiszta levamizol eldallitdsara az elmult évtizedekben szamos megoldas
sziiletett. A tetramizol szintézisrél dsszefoglald kozlemény megtalalhaté az irodalomban®. A
levamizol eldallitasa vagy a tetramizol reszolvalasaval, vagy valamelyik gyartéasi

intermedierjének reszolvalasaval oldhato meg’*.

A tetramizol végtermék reszolvalasahoz eldszor kdmfor-10-szulfonsavat hasznéltak, majd,
dibenzoil-borkésavat’, glutaminsav N-acil szarmazékait®®, mandulasavat’’. Az elvalasztast
minden esetben frakcionalt kristalyositassal végezték, 50-60%-o0s OT-gal az elsé 1épcsdben.
Extrakcioval, viz-kloroform rendszerben is megoldottdk a levamizol tiszta eldallitasat.
Tetramizolt acetonban kell oldani, hozzdadni cinnamatot és melegitéssel feloldani. A
rendszert 0 “C-ra hiitve kivalik a diasztereomer s6. Ezt vizben feloldva, majd ammoniat €s
kloroformot hozzaadva a levamizol-cinnamat nagy tisztasagban a kloroformos fazisba kertil.

A s6 ezutan hasonlé modon, csak ammonia helyett sosavval megbonthat®®.

A tetramizol polimorf vegytilet, amely az olvadasi pont diagrammok szerint kb. 60%-os
OT-nél eutektikumot képez. Ezzel dsszecseng az emlitett kristalyositasos reszolvalason kiviil
még a szerzOk altal példaként bemutatott (-)-dibenzoil-borkésavas elvalasztas is”. Eppen
ezért a tetramizol reszolvalasakor majdnem minden esetben sziikség van az enantiomer-
keverék tovabbtisztitdsara. Erre az irodalomban két akirdlis reagenst alkalmaz6é modszer
ismert. Egyik mddszerben sosavas sot képeznek a teljes enantiomer-keverék mennyiségbdl,
amelybdl részleges NaOH-os lugositassal eldszor a racém rész valik ki €s valaszthat6 el, majd
ismételt lug adagolassal a tiszta levamizol is kinyerhet6. A masik moédszer szerint €éppen

részleges sosavas sOképzést kell végezni, ekkor is a racém rész valik ki.

Osszefoglalasképpen elmondhato, hogy a gydgyaszatilag fontos levamizol eldallitasat mar
sokféle modon megoldottdk, de minden esetben hosszadalmas, tobb 1épcsds, szerves

oldoszereket 1s felhasznalo eljarasokkal, sokszor draga reszolvaldszerekkel.
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Transz-2-halogén-ciklohexan-1-ol szarmazékok (transz-2-klorciklohexan-1-ol, transz-2-

bromciklohexan-1-ol, transz-2-jodciklohexan-1-ol)

Fontosabb jellemzok:
Nev transz-2-klorciklohexan-1-ol
Osszegképlet C¢H;:Cl1O
Moltémeg 134,61 g/mol
Olvadaspont 26 °C
Forraspont 83-86 °C, 15 Torron

Optikai forgatoképesség

[a]p’’=32° (¢=2, CH,Cl,)

Egyéb stabil, vildgossarga

Neév transz-2-bromciklohexan-1-ol
Osszegképlet CeH,,BrO

Moltémeg 179,05 g/mol

Olvadaspont 42 °C

Forraspont 94 °C, 15 Torron

Optikai forgatoképesség

[a]p”’= 32° (¢=2, CH,Cl,)

Egyéb stabil, halvanysarga

Neév transz-2-jodciklohexan-1-ol
Osszegképlet C¢H IO

Moltomeg 226,06 g/mol

Olvadéaspont 42-44 °C

Forraspont 107-111 °C 15 Torron

Optikai forgatoképesség
Egyéb

[a]p’"=32° (¢=2, CH,Cl,)
hore bomlik, tortfehér

transz-2-halociklohexan-1-ol eléallitasa optikailag aktiv formaban

A vegyiiletek eldallithatdak enzimreakcioval. Racém transz-2-klorciklohexdn-1-ol
lipazkatalizalt enantioszelektiv atészterezési reakcidjaval OT=79%-o0s tisztasdgu transz-2-
klérciklohexan-1-olt allitottak eld, melynek abszolut konfigurdcidja: (1S,2S). A racém
vegyiiletet ciklohexén-oxidbol nyerték@z enzimreakciot 23°C-on, i-propenil-acetat acilezd
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agens alkalmazésaval diizopropil-éter oldoszerben végezték 6,5 6ran keresztiil. Az optikai
tisztasagot a keletkezd acetat specifikus forgatasa alapjan hataroztdk meg, 41%-os termelést

értek el'”’. A reakci6 vazlatat az alabbi dbra mutatja:

oH N | AcO O_H
lipaz enzim :
Cl T W Cl - Cl
izopropenil-acetat 4
23°C
racém forma acetat (1S,28)

A modszerrel a brom- €s jodszarmazék is reszolvalhato.

Kassai Csaba munkaja sordn reszolvalta a 3 vizsgalt alkoholt (-)-dibenzoil-borkdsav-
monohidrat reszolvalé agens alkalmazéisaval. Az alkoholt hex4n oldoszerben oldotta, az
oldatban a DBBS-t szuszpendalta, majd hét napig allni hagyta. Ezt kovetden a szilard
diasztereomert lesziirte, a mintat egy napon at levegén szaritotta. A komplex feldolgozasa
soran azt lagos vizben oldotta, a vizes fazist diklor-metannal extrahalta, majd az extraktumot

beparlassal ¢és  vakuumdesztillacioval —tisztitotta.'”!

Transz-2-j6dciklohexan-1-ollal a
komplexképzési reakcio a szilard porok 0sszekeverésével is lejatszodott, 3 hét alatt. Ezutan a

feleslegben maradt alkohol enantiomerkeveréket szublimécioval tavolitotta el.

0,0’-(2R,3R)-dibenzoil-borkésav monohidrat = DBBS

Neév 0,0’-(2R,3R)-dibenzoil-borkdsav monohidrat
Osszegképlet CsH405.H,0

Moltémeg 376 g/mol

Olvadéspont 154 °C

Optikai forgatoképesség  [a]p”’=-119° (c=5, metanol)

Egyéb stabil

A DBBS az egyik legelterjedettebb alkalmazott reszolvaloagens (tobb mint 220 bazis

: e e L fen g 102
reszolvaléasat irtdk le az irodalomban vele), és igy konnyen hozzaférhetd.

Ezek alapjan lehetséges, hogy az irodalomban diasztereomer soképzéses reszolvalasként
leirt reszolvalasok egy része valdjaban nem valodi soképzodésen keresztiil jatszodik le,
hanem disztereomer komplex keletkezik, csak a reszolvalési eljards sordn ezt kiilon nem

vizsgaltdk meg. Minden olyan esetben gyanakodhatunk komplexképzOdésre a sdknak vélt
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diasztereomerek esetében is, ahol nem a savas vagy a bazisos csoportok szamanak megfeleld

sztochiometriaval jon 1étre a diasztereomer.''

A molekulakomplexek kristalyszerkezeti felépitésére altalaban jellemzd, hogy a hidrofil és
a hidrofob rétegek a kristalyracson beliil elkiiloniilnek, a kristalyt ezen rétegek szabalyos,

valtakoz6 elrendezddése stabilizalja.

A DBBS komplexképz0 sajatsaga is tobb tényezdbdl tevodik dssze. Két karboxil csoportja
protont szolgaltathat hidrogénhidas kotések kialakitasdhoz, a sok oxigénatom miatt azonban
dontéen proton akceptorként viselkedik. A benzoil csoportok a molekula hidrofob
kolcsonhatasokban valo részvételének kedveznek, mig a borkésav vaz hidrofil jellegii a sok

polaros csoport miatt.
Laboratoriumi eldiratok

Tetramizol-DBBS rendszer esetén a hordozo hatasanak vizsgalatara
Racém tetramizol felszabaditasa hidroklorid sojabol

3,00 g (12,6 mmol) racém tetramizol-hidrokloridot 30 ml vizben feloldunk, cc NH,OH-
ot csepegetiink bele folytonos kevertetés kozben, pH 9,5 eléréséig. Az elegyet 30 percig
kevertetjiik, majd 10 °C-on tartjuk 30 percen at. Ezalatt a tetramizol csapadék formdjaban
kivalik. A csapadékot G4-es livegsziirdn sziirjiik, és desztillalt vizzel mossuk, és 40 °C-on
szaritjuk tomegallandosagig. Kisérleteink szerint ezzel a modszerrel a kitermelés atlagosan 78

%. A kinyert tetramizol tisztasagat VRK-val és HPLC-val is ellendriztiik.
Racém tetramizol elokészitése a szuperkritikus extrakciohoz és a raffinatum feldolgozasa

1,50 g (7,40 mmol) (f)-tetramizolt és 0,69 g (1,85 mmol) (-)-dibenzoil-borkdsav-
monohidratot 20 ml metanolban feloldunk, és a hordozét hozzékeverjiik, majd az olddszert
rotacids desztillalon 40 °C homérsékleten leparoljuk és szaritjuk. Extrakcié (160 bar, 39 °C,
8 skr). Az extraktumot metanollal kimossuk, beparoljuk, tomegét és forgatasat megmeérjiik.
(R-(+)-tetramizol enantiomerkeverék) A raffindtumot leoldjuk a hordozordl és a golyokrol +
szlirévaszonrol 50 ml metanollal, legalabb 1 6rdn at kevertetve , ezutan a rendszert sziirjik. A
hordozo6-golyok-sziirdvaszon tomegét szaritds utdn visszamérjiik, mig a szlirletet beparoljuk
(40 °C) és mérjiik a tomegét. Ezutan 20 ml kloroformot, 8 ml ammonium-hidroxidot, 7 ml
vizet adunk hozza, kevertetjik kb 5 percig, elvalasztjuk. Majd a vizes fazist 2*10 ml
kloroformmal ¢és az egyesitett szerves fazist 8+7 ill 10 ml vizzel extrahaljuk, 5 perces

kevertetések kozbeiktatasaval. A szerves fazist beparoljuk, tomegmérés, forgatas méres.
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Kisérletek transz-2-halociklohexan-1-ollal (zransz-2-klérciklohexan-1-ol, transz-2-

bromciklohexan-1-ol, transz-2-jodciklohexan-1-ol)

Transz-2-klorciklohexan-1-ol eléallitasa ciklohexén-oxidbol

5,00g (0.05094 mol) ciklohexén-oxidot jeges-vizes hiités és keverés kdzben 17,8 ml 37%-
os (0,153 mol) HCl-oldatba csepegtetiink, majd becsepegtetés utan a hiitést megsziintetve

szobahd6fokra hagyjuk felmelegedni az elegyet. Az oldatot 3x20 ml dikléormetannal (DKM)
extrahdljuk, a DKM-os fazist 2x20 ml telitett NaCl-os oldattal mossuk, majd Na,SOy4-on

szaritjuk. A DKM-t rotadeszten leparoljuk, a maradékot vakuumdesztillacioval tisztitjuk.

A transz-2-klorciklohexan-1-ol vizvakuumban 83-86 °C kozétt desztillal, 5,5 g -ot kapunk,

80%-0s termeléssel.

Transz-2-bromciklohexan-1-ol eloallitasa ciklohexén-oxidbol

5,00g (0.05094 mol) ciklohexén-oxidot vizes hiités és keverés kozben 38 ml 48%-os
(0,153 mol) HBr-oldatba csepegtetiink, majd becsepegtetés utan az elegyet még &t pecig
kevertetjiik.

Az oldathoz 20 ml telitett NaCl-os oldatot adunk, majd 3x20 ml DKM-al extrahaljuk, a
DKM-os fazist 2x20 ml telitett NaCl-os oldattal mossuk, majd Na,SO4-on szaritjuk. A

DKM-t rotadeszten leparoljuk, a maradékot vakuumdesztillacioval tisztitjuk.

A transz-2-bromciklohexan-1-ol vizvakuumban 93-94 °C kozott desztillal, 7,2 g -ot

kapunk, 75 %-os termeléssel.
Transz-2-jodciklohexan-1-ol elédllitdasa ciklohexén-oxidbol
25.4 g Kl-ot (0,153 mol) 50 ml vizben oldunk ¢és keverés kdzben 5,00g (0,05094 mol)

ciklohexén-oxidot adunk hozza, majd 4 ml 98%-0os H,SOy4 (7,64x10-2 mol) 20 ml vizzel

higitott oldatat jeges-vizes hiités kozben becsepegtetjilk az oldatba. Becsepegtetés utan a
hiitést megsziintetjiik, és az elegyet hagyjuk szobahdfokra melegedni, majd 100 ml telitett
NaCl oldatot adunk hozza és 4x20 ml DKM-al extrahaljuk, a DKM-os fazist 3x30 ml telitett
NaCl-os oldattal, majd 2x20 ml telitett Na,SOs oldattal mossuk és Na,SOy4-on szaritjuk. A

DKM-t rotadeszten leparoljuk, a maradékot vakuumdesztillacidval tisztitjuk.

A transz-2-jodciklohexan-1-ol vizvakuumban 107-111 °C kozott desztillal, 10,1 g -ot

kapunk, 80 %-os termeléssel. o0.p.= 43°C.
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Transz-2-halociklohexan-1-ol oldoszeres reszolvalasa

1,5 g racém transz-2-klorciklohexan-1-olt vagy transz-2-broémciklohexan-1-olt vagy
transz-2-jodciklohexan-1-olt és szamitott mennyiségii DBBS-t 12 ml metanolban feloldunk,
majd a teljes feloldodas utan az alkohollal 1,5 g perfilt adunk az oldathoz, és 40 °C-on,
vizvakuumban rotadeszten leparoljuk a metanolt. A még kiss¢ nedves mintat egy napon at

fiilke alatt, szobahdmérsékleten hagyjuk szaradni.

Ennek eltelte utan a mintat betoltotjiik az extraktorba és dsszeszereljiik a késziiléket. Adott
extrakcids nyomason és homérsékleten kb. 360-500 g CO,-ot engediink 4t az extraktoron. A
szeparator nyomasa 40 bar, termosztalasi homérséklete 50 °C. Egy frakcidt szediink, a

szeparatoban kivalt termék optikai forgatoképessége kdzvetleniil mérhetd.

A raffinatum feldolgozasa sordn az extraktorbol a reszolvalt maradékot 50 ml MeOH-al
kimossuk, 1-2 oras kevergetés utan ezt az oldatot leszilirjilk a hordozordl és a DBBS-rdl,
ezeket 5-10 ml metanollal a&tmossuk. Az oldatrél a metanolt rotadeszten (~40°C) leparoljuk.
Az igy maradt raffinditumhoz 30 ml Na,CO; —tal telitett (~0,9 g Na,CO; / 60 ml viz) vizes
oldatot és 20 ml DKM-t adunk. A vizes fazist még haromszor 10-10 ml DKM-al extrahaljuk,
majd ennek szerves fazisat egyesitetjiik a legels6 extrahdlds utan kapott szerves fazissal. Ezt
az oldatot kétszer extrahaljuk karbonatos vizes oldattal, 10 ml vizzel, majd a szerves fazist
Na,SO4 —on szaritotjuk, majd a szaritdszerrdl lesziirjiik. A DKM-t rotadeszten leparoljuk ¢€s a

termék forgatoképességét megmérjiik.
Transz-2-klorciklohexan-1-ol oldoszermentes reszolvaldsa

1,5 g felolvasztott transz-2-klorciklohexan-1-olt dorzsmozsarban elkeveriink adott
mennyiségi DBBS-val, majd 5 perc mulva hozzakeveriink 1,5 g perfilt. A perfil
hozzaadésatol szamitva 30 perc elteltével kezdjliik meg az extrakciot.

A mintat betoltottem az extraktorba és Osszeszereljiik a késziiléket. A szeparator
nyomasa 40 bar, hdmérséklete 50 °C. Két frakciot szediink, az els6 frakcié nyomasa 100-200
bar, hdmérséklete 33-63 °C. Kb. 440 g CO;-ot engediink at az extraktoron. A masodik frakcid
nyomasa 200 bar, homérséklete 70-90 °C. Kb. 900 g CO,-ot engediink at az extraktoron. A

szeparatorban felfogott frakcidk forgatoképessége feldolgozas nélkiil mérhetd.
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Szamitasi modszerek

Az F paraméter

A szelektivitas (S) mind az extraktumra, mind a raffindtumra felirhat6 (a kétszeres szorzé

az eredeti képletbe azért keriilt, mert a dolgozatban a termelést a racémra vonatkoztatom, mig

crer

enantiomer tisztasdgot hasznaltam.

Sg =2~|eeE ty

, Sg =2~|eeR -tR|

Tegylik fel, hogy nincsen kirélis veszteség (D=L a teljes elvalasztisra nézve), valamint,

hogy az extraktumban a D, a raffindtumban az L enantiomer dasul. Ekkor

:2‘DE—LE.DE+LE:2DE—LE s S :2.LR—DR_DR+LR :zLR—DR
E R
D,+L, D+L D+L D,+L, D+L D+L

Ha D =L, azaz Dg+ Dg = Lg + Ly, akkor Dg- Lg = Ly - Dgr azaz Sg =Sg.

Mivel mindkét érték fliggetlen mérésekbdl meghatdrozhato, a valdosdgnak jobb becslését

kapjuk, ha a kettd atlagat vessziik, ez az F-paraméter.

F:M

; =|eey - ty| +|eey -ty

A 2% tipusu kisérlettervek statisztikai kiértékelése

Az ilyen tipusu terv esetén a mérési eredményekre egy elsdfoku fiiggvény illeszthetd,
amely a nyomds ¢és a homérséklet hatdsa mellett a két faktor elsdfoku tagjainak a

kolcsonhatésat is vizsgalja.
A feltételezett modell (elméleti regresszios fiiggvény):
Y = B, + Bx, + BoX, + B,XX,
Az illesztendd fiiggvény alakja:
Y =b, +b,x, +b,x, +b,x,x,

ahol Y a vizsgalt fiiggd valtozé (F-paraméter), PB; és b; konstansok, xi, xo fiiggetlen
valtozok (P, T). A paraméterek becslését (b;) a Statistica 6.1 programmal végeztem. Ha a b;
becsiilt paraméterek értékei 1ényegesen kiillonboznek egymastol, sziikséges annak a vizsgalata,

hogy mindegyik szignifikansan kiilonbdzik-e zérustdl. Ehhez t probat végztem, azaz:
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S

<N

— i i 2 _
t=———ahol s,; =
j

N = 5, mivel 5 kisérleti beallitas van.

Z|

A terv centrumaban végzett harom ismételt mérésbol hatdrozhatd meg a tapasztalati
szorasnégyzet (syz), amely a véletlenszeri ingadozdsokat mutato, ezért normalis eloszlasu

mérési eredmény varianciajanak (c?) torzitatlan becslése:

—\2
Si:Z:(I}\I;IY) N=3v=2

5

y a mérési eredmény, v a szabadsagi fok.

A statisztikai proba (egymintas t-proba), amelynek nullhipotézise:

Ho:Bj=0

Ha a nullhipotézis helytalld, a bi/sy; hanyados Student-féle t-eloszlasu, vagyis

P(-tan <bj/spj<ten)=1-a,

ahol a a valasztott szignifikancia szint. A nullhipotézist akkor utasitjuk el, ha ‘ b; | >Sbi/to2.

o=0,1 szignifikanciaszinthez, v=2 szabadsagi fok esetén ¢,,=2,92; vagyis azon
egyiitthatokat tekinthetjiik szignifikdnsnak (zérustol szignifikdnsan kiilonbozdonek), amelyek

abszolut értéke nagyobb, mint 2,92 sy,;.

A szignifikdnsnak bizonyult egyiitthatokkal felirhatjuk a modellt, és ha a paraméterek
szama kisebb a kisérleti beallitasok szdmanal, akkor lehetéség van annak vizsgalatara is, hogy

a modell (tapasztalati regresszios gorbe) adekvat-e (ez a nullhipotézis).

A rezidudlis szorasnégyzet:

, Z(yi—Yi) : , L
S; :‘T ,ahol Yi amért y, becsiilt értéke.

2

Haa S—; arany (feltéve, hogy s’ > si) F-eloszlasu, azaz nem halad meg egy F, kritikus

y
értéket, azt mondjuk, hogy a mérési adatok nem mondanak ellent a nullhipotézisnek, amely
szerint az elméleti (a valddi fiiggvény) és a tapasztalati regresszios gorbe matematikailag

azonos alaku, a modell adekvat.
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