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1. Bevezetés és célkitiizés

Az  atmoszferikus  korilmények  kozott  végrehajtott,  atkristalyositdson  alapuld
enantiomerkeverék-tovabbtisztitds jol ismert folyamat. A kirdlis vegyiiletek, a molekulak
kozott  Iétrejové  (masodrendll) kolcsonhatasok alapjan harom csoportba sorolhatok
(konglomeratumképzok, racematképzok és szilard oldatok).!, A konglomeratumképzd
vegyliletek azonos enantiomerjei kozott erés kdlcsonhatasok (pl. H-hidak) jelentkeznek, mig a
kiilonb6zd enantiomerek kozott a kolcsonhatdsok jelentdsen gyengébbek. A racematképzd
vegyliletekre — amely molekulacsoport tagjaival PhD kutatomunkdm soran foglalkoztam —
jellemzd, hogy a kiilonbdzé enantiomerek kozotti kolesonhatasok dominansak. A szilard oldat
képzok esetén a homokiralis és heterokiralis kolcsonhatasok hasonld erdsségliek. Az 1. dbran
sematikusan bemutatott olvadasi viselkedés értékes informacioval szolgal egy adott vegyiilet

hovatartozasaval kapcsolatban.
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1. dbra — Kiralis vegyiiletek altalanos olvadasi fazisdiagramjai. a) Konglomeratumképzo
vegyiilet olvadasi fazisdiagramja b) Racematképzo vegyiilet olvadasi fazisdiagramja
C) Szilard oldat jellegii vegyiilet olvadasi fazisdiagramja.

A racematképzd vegyiiletek két, a racém Osszetételre nézve szimmetrikusan elhelyezkedd
eutektikus ponttal rendelkeznek. Atkristalyositdssal —végrehajtott enantiomerkeverék-
tovabbtisztitds sordn a vegyliletek szilard fazisbeli viselkedésének — amely az olvadasi
fazisdiagram alakjat is megszabja — dontd hatasa lehet, attdl fliggetleniil, hogy oldatbol, vagy
olvadékbol hajtjuk végre a kristalyositast, illetve abban az esetben, ha a keletkezd termékek
Osszetételét a termodinamikai kontroll hatarozza meg. Racematképzd anyagok kristalyositasa
soran a termékek Osszetételét meghatarozza a kiindulasi 6sszetétel eutektikumhoz viszonyitott
helyzete. Egy, az eutektikusnal kisebb ee-vel 2 rendelkezd keverékbél kiindulva az olvadék
vagy az anyallg dusul a feleslegben 1év6 enantiomerben, emellett a kristalyos
enantiomertisztasdga kisebb lesz a kiindulasindl. Ha a kiinduldsi enantiomertisztasdg az

eutektikumra jellemzd érték felett van, az eredmény kedvezObb: a feleslegben jelen 1évo

L' F. Faigl, E. Fogassy, M. Nogradi, E. Palovics, J. Schindler, Separation of non-racemic mixtures of enantiomers:
an essential part of optical resolution, Org. Biomol. Chem. 8 (2010) 947-959. doi:10.1039/b917564d.
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enantiomer a kristalyos fazisban dusul fel, egy, a racémhoz kozelebbi Osszetételii olvadékot
vagy anyalugot hagyva maga mogott.

A szuperkritikus szén-dioxid a szerves olddszerek modern alternativéja lehet, kdszonhetden
alacsony toxicitdsanak és finomhangolhat6 tulajdonsagainak. Alkalmazasa utat nyithat egyedi
tulajdonsagokkal rendelkezd, 0j termékek eldallitasa felé, noha ipari felhasznaldsa mar ma is
megalapozott.® Az optikailag aktiv, illetve enantiomertiszta anyagok igéretes jeldltek olyan
termékekre, melyek hozzaadott értéke fedezni képes a nagynyomasu miivelet alkalmazéasaval
jaro tobblet koltségeket. Simandi ,Fogassy €s munkatarsaik nagy szelektivitdssal végrehajtott
fél molekvivalens rezolvalasokat irtak le, melyekben szuperkritikus szén-dioxidot hasznaltak
extrakcios oldoszerként. Az eredményt a képzOodott diasztereomer s6 €s a szabadon maradt
enantiomer oldhatdsaga kozotti tetemes kiilonbséggel magyaraztak.* Azéta kutatdocsoportunk
bemutatta a szuperkritikus szén-dioxid racém vegyiiletek és rezolvaloszerek heterogén
reakcidjanak®, magaval a szén-dioxiddal a felhasznlt autoklavban képzett rezolvald szerrel
valo reakci6janak®, ~enzimkatalizalt kinetikus rezolvalasok’ olddszereként tdrténd
felhasznalasat is. A szén-dioxidot egy, az elobbiektdl lényegesen eltéré szerepben,
kicsaposzerként is felhasznaltuk.® A jelen munkaban is targyalt gaz antiszolvens frakcionalas
soran egy szerves oldoszeres oldatot elegyitiink nagy nyomasu szén-dioxiddal. A folyamat fobb
1épéseit a 2. dbra foglalja 6ssze. A nyomas ala helyezés soran a szén-dioxid elegyedik a szerves
oldoszerrel. Ez utobbi altalaban polarosabb jellegii, és a szén-dioxid beolddédasanak hatasara
polaritasa lecsokken, ami a polaris komponensek oldhatosdganak lecsokkenését eredményezi.
A nyomas novelése egy kétfazisi rendszer — a képzddott csapadék és a felette taldlhato
oldoszerelegy — kialakulasaig folytatodik. A még oldatban maradé komponenseket a szerves

oldoszerrel egyiitt szuperkritikus szén-dioxiddal végzett extrakcioval tavolitjuk el.

3 7. Knez, E. Marko¢i¢, M. Leitgeb, M. Primozi¢, M. Knez Hrnéi¢, M. Skerget, Industrial applications of
supercritical fluids: A review, Energy. 77 (2014) 235-243. doi:10.1016/j.energy.2014.07.044.

4 E. Fogassy, M. Acs, T. Szili, B. Siméandi, J. Sawinsky, Molecular chiral recognition in supercritical solvents,
Tetrahedron Lett. 35 (1994) 257-260. doi:10.1016/S0040-4039(00)76525-7.

®> G. Bansaghi, E. Székely, D.M. Sevillano, Z. Juvancz, B. Simandi, Diastereomer salt formation of ibuprofen in
supercritical carbon dioxide, J. Supercrit. Fluids. 69 (2012) 113-116. doi:10.1016/J.SUPFLU.2012.05.016.

¢ L. Lérincz, Z. Hovonyecz, J. Madarasz, E. Varga, E. Székely, Resolution of ibuprofen with primary amine
carbamates in supercritical carbon dioxide, Period. Polytech. Chem. Eng. 63 (2019) 312-317.
doi:10.3311/PPch.12918.

" E. Székely, M. Utczas, B. Simandi, Kinetic enzymatic resolution in scCO2 — Design of continuous reactor
based on batch experiments, J. Supercrit. Fluids. 79 (2013) 127-132. doi:10.1016/J.SUPFLU.2012.11.016.

8 G. Bansaghi, L. Lérincz, LM. Szilagyi, J. Madarasz, E. Székely, Crystallization and Resolution of cis-
Permethric Acid with Carbon Dioxide Antisolvent, Chem. Eng. Technol. 37 (2014) 1417-1421.
doi:10.1002/ceat.201300718.



a) b)
2. dbra — A gaz antiszolvens kristalyositas fobb lépései. a) A kristalyositani kivant vegyiilet
szerves oldoszerben elkészitett, homogén oldatat a laboratoriumi autoklavba toltjiik. b) Szén-
dioxidot vezetiink a késziilékbe, mely a szerves oldoszerrel elegyedve csokkenti annak
oldoképességét. c) A nyomast egy homogén oldat fazis eléréséig noveljiik. A kristalyosodas
befejezését keverési iddvel biztositiuk. d) A szerves oldoszert és az egyéb oldatban marado
komponenseket tiszta szuperkritikus szén-dioxiddal extrahadljuk. €) Nyomdsmentesités utan kis
szemcsemeérett, szaraz, szilard termék nyerheto.

N4

A géaz antiszolvens frakcionalds enantiomerkeverék tovabbtisztitdsra torténd felhasznalasat
kordbban nem vizsgaltdk, mig a diasztereomerkeverékek atkristalyositasara is csupan kevés
példat talalhatunk az irodalomban.® Doktori munkam célja igy a szkalemikus (nem racém)
enantiomerkeverékek illetve diasztereomer sokeverékek gaz antiszolvens frakcionalasanak
szisztematikus  vizsgalata. Az  enantiomerkeverék-atkristalyositdsi  kisérletekhez
modellvegyiiletként a mandulasavat és klorozott szarmazékait valasztottam, a diasztereomer
sok atkristalyositasdt a mandulasav és a 4-klérmandulasav 1-feniletanaminnal képzett séin
vizsgaltam. Célom a kiindulasi enantiomer- illetve diasztereomertisztasag termékdsszetételre
gyakorolt hatdsanak vizsgalata volt, mely soran a kapott eredményeket Gsszevetettem a
vegyliletek atmoszferikus nyomason meghatarozott olvadasi fazisdiagramjaval. A
nagynyomasu kristalyositdsi mérések és az atmoszferikus olvadadsi diagramok kozotti
Osszefliggés mélyebb megértése ¢érdekében a klorozott mandulasavak, illetve a 4-
klérmandulasav 1-feniletinamminnal alkotott sdjanak szén-dioxid nyomds alatti olvadasi
viselkedését vizsgaltam. Célom volt a kiralis olvadasi fazisdiagramok kisérletes meghatarozasa,
illetve annak vizsgalata, hogy az atmoszferikus fazisdiagramok szdmitdsara 4ltalanosan
hasznalt egyenletek a nagynyomast, szén-dioxidot is tartalmazé rendszert megfeleléen

leirjak-e.

9 Kordikowski, A., York, P., & Latham, D. (1999). Resolution of ephedrine in supercritical CO2: A novel
technique for the separation of chiral drugs. Journal of Pharmaceutical Sciences, 88(8), 786—791.
https://doi.org/10.1021/js980459f



2. Kisérleti médszerek

2.1. Gaz antiszolvens frakcionalas (GASF)

A gaz antiszolvens kicsapdsokat egy
laboratoriumi méretii (kb. 36 ml) autoklavban
végeztem, melyet a 3. dbra szemléltet. A

GASF kisérletek altaldban az autoklav

termosztalasaval és az el6ére elkészitett

homogén oldat betdltésével kezdddnek.

A késziilék Osszedllitasa (a reaktorfedél

felhelyezése, a szelepek ¢és a tavadok

felszerelése) utan annak nyomads alad helyezése

3. dbra — A GASF kisérletek soran hasznalt

laboratoriumi autoklav nem méretaranyos,

sematikus rajza. 1. Teledyne ISCO 260D ISCO 260D szivattyG egy fecskendéhoz
fecskendo-elvii szivattyu,; 2. Bevezeto

szelep; 3. A reaktor aljara nyilo bevezetd

cs6 4. Magneses keverd, 5. Fiités nélkiili folyékony szén-dioxiddal toltiink fel. A henger

magneses keveromotor; 6. Vizzel

tizemeltetett kopeny a reaktor fiitéséhez,

7. Manométer és nyomdstdavado, segitségével biztositjuk, hogy a szén-dioxid

8. Termoelem; 9. Sziird; 10. Kivezeto

szelep; 11. Oldészercsapda

kovetkezik. Az erre a célra hasznalt Teledyne

hasonld hengerrel van felszerelve, melyet

kopenyében vizet dramoltatunk, melynek

mindig folyékony halmazallapotu legyen. A
szivattya igényeinknek megfelelden képes
allando térfogatarammal szallitani, vagy éppen allandé nyomadst biztositani. A most leirt
kisérletekben mindig ez utdbbi lizemmodot hasznaltam. A reaktort szabalyzdszelepen keresztiil
helyezziik nyomds ald. A szén-dioxid athalad a reaktor aljara nyuldé csovon, mely mind a
feltdltés, mind az extrakcid soran hatékony keveredést biztosit. A reakcidelegyet magneses
kever6 mozgatja. A reaktor alland6 hdmérsékleten tartdsardl vizzel iizemeld kopennyel
gondoskodunk. A keverést a kivant lizemi nyomas elérésekor inditjuk meg. A reaktorban
uralkodé koriilményeket szamitogépes adatgyiijtd rendszer rogziti. Egy bizonyos keverési 1d6
utan az oldatban maradt komponensek, illetve a szerves olddszer tiszta szén-dioxiddal végzett
extrakcidja kovetkezik. A szilard részecskék kihordasat szinterelt fém sziir6 gatolja meg. A CO2
térfogataramat a  kivezetd szelep bedllitasaval szabalyozzuk. Az  extraktumot
olddszercsapdaban gytjtjiik. A kivezetd szelep és csdvezeték tartalmat a nyomasmentesités
utan az oldészercsapdaba mossuk. A késziilék szétszerelése utan a kristalyos terméket szilard
formaban nyerjiik a reaktorbdl, maradékat az anyagmérleg javitdsa érdekében oldoszerrel

mossuk ki. Az igy nyert oldatot, csakiigy, mint az olddszercsapda tartalmat, rotacios



vakuumbeparlon paroljuk szarazra. A 4. abran lathatdoak a diasztereomer sok

atkristalyositasanak sémai, illetve a szkalemikus enantiomerkeverékek vizsgdlatdhoz véalasztott

modellvegyiiletek.
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4. abra — A mandulasav és a 4-klormandulasav 1-feniletanammonium soinak
dtkristdlyositasanak, illetve a valasztott klorozott mandulasav-szarmazékok (balrdl jobbra 2-,
3- és 4-klormandulasav) semdja

2.2. Fazisegyensulyi mérések nagynyomasu latoiiveges celliban

Ezen kisérletek egy Pickel-cellaban (New Ways of Analytics GmbH.) keriiltek végrehajtasra,
melynek kialakitasat az 5. dbra mutatja be. A rajz a nagynyomasu olvadasponti mérések soran
hasznalt konfiguraciot ismerteti, azonban a doktori munkam soran oldhatosag-mérésekben is
ezt a berendezést hasznaltam. Oldhatosdg-mérést opalosodasi és kitisztulasi pontok
meghatarozasdval végeztem. A nyomadstartd edény két zafir 1atoiiveggel van felszerelve,
melyeken keresztiil a minta megvilagithat6 illetve megtekinthetd. A késziilek hatso fala egy
mozgathatd dugatty, melynek segitségével a késziilék térfogata valtoztathato, igy a benne
uralkodé nyomas a tobbi miiveleti paramétertdl fliggetleniil valtoztathatd vagy tarthat6 allando
értéken. A késziilék rendkiviil rugalmasan hasznalhatd nagy nyomads alatt lejatszodo

folyamatok vizualis megfigyelésére vagy fazisegyensulyok mérésére.



Az olvadasponti méréseket a Ruhr-

Universitdt Bochum-on végeztem.
A mérések soran a kristalyos mintat

egy lveg mintatartoba helyeztem,

melyet aztdn a 5. dbran lathatohoz

hasonlo latotiveges cellaban
helyeztem el. A mintat a mintatarto

faldhoz lapitottam. A késziiléket

lezartam ¢€s minimalis térfogatra
5. abra — A kisérletek soran haszndlt latoiiveges cella llitottam be, majd a merés kezdd
sematikus, metszeti képe. 1. CO2 szivattyu, homérsékletére futottem.

2. Szabalyozo szelep a nyomas ala helyezéshez; 3. A
késziilek mozgathato dugattyuja elé helyezett minta

tiveg mintatartoban; 4. Manométer, 5. Homérséklet-  videofelvételeket, majd nyomas ala
szabalyzo, 6. Termoelem

Elinditottam a mérést r1ogzitd

helyeztem a késziiléket. A nyomast
a homérséklet allandd értéken tartasanak, és a szilard minta kihordasanak elkeriilésének
érdekében lassan noveltem. A kivant nyomads elérése utan a hdmérsékletet lassan emeltem, és
a homérséklet novelésével egyiittjard6 nyomasnovekedést a cellatérfogat novelésével
kompenzaltam. Az olvadast szabad szemmel és videofelvételen figyeltem meg. A hdmérséklet
értékét az olvadasi folyamat legelején, majd egy nagyobb tomegii anyag megolvadasakor, végiil
a szilard fazis teljes megszliinésekor jegyeztem fel. Végiil a cellat lehltottem ¢és

nyomasmentesitettem.

2.4. Nagynyomasi DSC mérések

A méréseket egy Setaram C80 Calvet Calorimeter-en végeztem, melynek nyomas ala
helyezésér6l egy Red Lion fecskendészivatty gondoskodott. A mérés elején a szivattylt egy
gazpalackrol toltdttem fel szén-dioxiddal. Ismert tomegili (kb. 50-100 mg) porszerli mintat
toltottem a késziilek mintatartdjaba, melyet egy lires referencia edénnyel egyiitt a kaloriméterbe
helyeztem. A mintatartokat szén-dioxiddal oblitettem majd a kivant nyomasra toltéttem. A
mérés soran a szivattyl segitségével tartottam allandé nyomast. Mivel a mérések igen hosszl
ideig zajlottak (kb. 3 nap), a szivargasokat el kellett keriilni. (Egy esetleges eresztés a mérési
eredményt is befolyasolhatta volna a Joule-Thompson effektuson keresztiil.) A
fecskenddszivatty térfogatanak allandd értékre torténd bealldsa utan elinditottam a mérés

hémérsékletprogramjat, amelyek a dolgozatban megtalalhatdak.



2.3. A Kkutatas soran felhasznalt egyéb méréstechnikak

A tézisfiizet terjedelme nem engedi meg a BME-n és a Ruhr-Universitit Bochum-on
atmoszferikus DSC mérések, a rontgendiffrakcidés vizsgalatok, az atmoszferikus
kristalyositasok, illetve a CycloLab Kft. altal elvégzett kapillaris elektroforézis mérések
részletes targyaldsat. Ezen vizsgalatok részletes leirasa azonban megtalalhaté dolgozatomban,

hiszen a mérések a kutatomunka fontos és szerves részét képezték.

2.4. Az olvadasi fazisdiagramok likvidusz gorbéinek prediktiv becslése

Atmoszferikus DSC méréseket végeztem a vegyiiletek irodalmi adatok alapjan ismert olvadasi
fazisdiagramjainak megerdsitésére. Légkori nyomason érvényes diagramok esetén a Schroder—
van Laar (1) ¢és Prigogine—Defay egyenleteket (2) elterjedten hasznaljak az
enantiomerkeverékek és diasztereomerkeverékek olvadasi viselkedésének leirasara.'® Azonban

az egyenletek alkalmazasara nyomas alatti rendszerekben eddig nem talaltam példat.

ik = oy (L1 1

MRTTR O\T., T, @)

n4Xp(1 — Xg) Aftracy ( ! 1) )
n —_ = . _——
: : R TTaCf Tf

Xy jeloli a feleslegben 1évo enantiomer moltortjét, AHg ; és AH, ;a tiszta enantiomer €s a
racém vegylilet olvadashéi. R az egyetemes gazallando, Tx ; €s Trqc ;a tiszta enantiomer ¢€s a

racém vegylilet olvadasi hOdmérsékletei. Az egyenletek atrendezése utan a T homeérseklet
szamithatd. A szén-dioxid nyomdas alatt végzett olvadasponti vizsgalatok és azok leirdsa
kiilonosen érdekes. A nagynyomadsu gaz jelenlétében létrejovo olvadaspont-csdokkenést ugyanis
a gaz szilard fazisba torténd beoldddasaval magyarazzak.'! Munkam sordn célom volt annak
vizsgalata, hogy a Schroder—van Laar és Prigogine—Defay egyenletek szén-dioxid nyomas alatti
rendszerekben is hasznalhatéak-e az olvadasi viselkedés leirdsara. A savak esetén a racém
Osszetétel és az eutektikus pont kozo6tt a Prigogine—Defay egyenletet, az eutektikus Osszetétel
folott a Schroder—van Laar egyenletet hasznaltam a likvidusz gorbe pontjainak becslésére. Az
1-feniletdinammodnium-4-kloromandelét és az 1-feniletinammonium-mandeldt sk esetén csak

az utobbi egyenletet hasznaltam.

10 Q. He, J. Zhu, H. Gomaa, M. Jennings, S. Rohani, Identification and characterization of solid-state nature of 2-
chloromandelic acid, J. Pharm. Sci. 98 (2009) 1835-1844. doi:10.1002/jps.21560.

11 K. Fischer, M. Wilken, J. Gmehling, The effect of gas pressure on the melting behavior of compounds, Fluid
Phase Equilib. 210 (2003) 199-214. doi:10.1016/S0378-3812(03)00180-8.
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3. Eredmények és értékelés

3.1. Enantiomerkeverék tovabbtisztitas diasztereomer sok atkristalyositasaval

Mivel a rezolvalast gyakran végzik diasztereomerek, szamos esetben diasztereomer sok
képzésével, az ilyen sok atkristalyositasa az enantiomertisztasag novelésének egy igen ésszerii
modja. A folyamatot a mandulasav és a 4-klormandulasav 1-feniletdnaminnal alkotott s6inak
atkristalyositasanak példajan vizsgaltam GASF modszerrel.

3.1.1. Az 1-feniletinamménium mandelat atkristalyositasi eredményeinek és olvadasi

fazisdiagramjanak osszehasonlitasa
Az 6. dabra als6 diagramjan a

—A) ---B) ©¢C)
& ::8 (szimulalt) atkristalyositasi kisérletek
z . .
5 140 raffinatumainak diasztereomer-
B 120
£ . e Al
= 1:2 tisztasagat abrazoltam. A szaggatott
100 80 60 40 20 0 20 40 60 80 100 vonal nem matematikai illesztés
de [%]
100 . eredménye, csupan a tendencia
40 o szemléltetésére szolgal. Minden mérési
60
- ' pont a diagram atloja felett helyezkedik
o
= 20 p el. (R)-1-Feniletanamint hasznalva, a
I 0
£ 2 6 kristalyos termék barmely
=)
v .. 14 114 ..
=40 ¢ osszetételbd] kiindulva a mandulasav R
60
0 ° enantiomerjében dusul — kivéve persze
Q
100 - i ;
100 80 60 40 20 0 20 40 60 SO 100 a tiszta diasztereomereket. Nem
RS-s6 Kiinduldsi de [%] RR-s6 figyelhetd meg egyértelmiien a
Oa) . . , L
tovabbtisztitasi gorbe olvadési

6. dbra — Az 1-feniletanammonium mandeldt so
tovabbtisztitasi eredményeinek és atmoszferikus — fazisdiagrammal valé  korrelacidja.
olvadasi fazisdiagramjanak osszehasonlitdsa
a) Atkristalyositdsi eredmények 16 MPa nyomds,

99 mg/ml metanol koncentracio és 35 °C novekedése az olvadasi eutektikus
homerséklet mellett A) A tiszta diasztereomerekre
vonatkozo irodalmi adatokat megerdsito sajat
mérések alapjan szamitott olvadasi fazisdiagram  tendencidja alapjan varhatonal kisebb.
B) Az irodalmi adatok alapjan szamitott olvaddsi
fazisdiagram®?; C) A tiszta diasztereomerek DSC

késziilékben mért atmoszferikus olvaddspontiai ~ 0sszetételét a

Azonban, a diasztereomertisztasdg

Osszetétel kornyezetében a tobbi pont

Ez azt sugallja, hogy a termékek

12 E.J. Ebbers, B.J.M. Plum, G.J.A. Ariaans, B. Kaptein, Q.B. Broxterman, A. Bruggink, B. Zwanenburg, New
resolving bases for ibuprofenl and mandelic acid: qualification by binary phase diagrams, Tetrahedron:
Asymmetry. 8 (1997) 4047-4057. doi:10.1016/S0957-4166(97)00557-0.
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termodinamikai kontroll jelentésen befolyasolja. Ez az eredmény nagyon meglepd, mivel az
antiszolvens kristalyositas soran a kristalyos fazis rendkiviil gyorsan jelenik meg a létrehozott
nagy tultelitettség miatt. Elvben a kicsapodashoz sziikséges nagyon rovid id6 a Kinetikai
kontroll dominanciajat okozhatna.

3.1.2. Az 1-feniletinammoénium 4-kloromandelat s6 tovabbtisztitasi eredményeinek és a

vegyiilet olvadasi fazisdiagramjanak osszehasonlitasa

Két sorozat GASF kisérletet hajtottam végre, melyek soran a jobban oldodo (S)-1-
feniletdanammonium-(R)-4-kloromandelat és a kevésbé oldhatd (R)-1-feniletdanammonium-(R)-

4-kloromandelat sok kozotti teljes

—A) AB) 0C)
o200 Osszetétel-intervallumot vizsgaltam. A
3 180 mérési sorozatok a kiindulasi szerves
\3 160 14 r crcr
2 140 ala A A oldoszer (metanol) koncentraciojaban
T 120 t6 -y
értek el egymastol.
100 80 60 40 20 0 20 40 60 80 100 gy
de [%]
A DSC mérések és a so6 olvadasi
160
© ; . 11 r o st
R0 5 O & fazisegyensulyanak szamitasos
60 R C becslése is koriilbeliil az SR-sora
40
— o o 4 :
220 5 vonatkoz6 80% diasztereomer-
¥ 0 . L . .
£ 2 © tisztasagnal mutatja az eutektikus
E Q
£ 40 o pontot. A GASF kisérletek
60
w0 B eredményein ebben az esetben limitalo
o
IOO - . r . J4
100 50 60 40 20 © 20 40 60 %0 100 Osszetételt vehetlink észre. Noha a
SR-s6 Kiindulasi de [%)] RR-s6 ;
o o) szaggatott vonalak most is csak a

. . e tendencia bemutatasara szolgalnak, az
7. dbra — Az atmoszferikus olvadasi fazisdiagram & ’

osszehasonlitasa a termék de vs. kiindulasi de atloval valo metszéspontjukat
diagrammal. a) Gdz antiszolvens frakcionaldsi
kisérletek 99 mg/ml metanol koncentracio mellett
b) GASF kisérletek 66 mg/ml metanol talalhato mérési pontok. A limitalo
koncentracio mellett; A) A Schroder—van Laar
egyenlet segitségével szamitott atmoszferikus
olvaddsi diagram; B) A DSC felvételek elsé eutektikus Osszetétel, az instabilabb so
termikus eseményének onset homérséklete, melyet
az eutektikus olvadasi homérsékletként
ertelmezhetiink; C) A DSC felvételeken talalhato  tisztasdganal talalhato.
f0 csucs altal jelzett olvadasi homérsékletek

megeroésitik a metszéspont két oldalan

Osszetétel, csakiigy, mint az olvadési

80%-0s kiindulasi diaszterecomer-

A termék diasztereomertisztasaga
mellett a termelés is egyforman fontos tényezd. Optimalis esetben, a tovabbtisztitas a de

nagymértéki megvaltozasat okozna, a lehetd legnagyobb termelés mellett. Az EDE (efficiency
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of diastereomeric enrichment)®®, értéket a termelés, illetve a termék és a kiinduldsi anyag
diasztereomertisztasdganak hanyadosadnak szorzataként definidljuk. A gdz antiszolvens
mérések eredményeit a sajat laboratoriumunkban elvégzett atmoszferikus atkristalyositasok és
az irodalomban talalt, szintén atmoszférikus koriilmények kozott végrehajtott atkristalyositasok

eredményeivel hasonlitottam 6ssze (8. dbra).

25 Az antiszolvens frakcionaldas EDE értékei
20 © magasabbak, mint sajat (kis léptékii)
— 15
o 0o o atmoszferikus kisérleteim ¢rtékei.
g1 o 7 goe
0.5 Ugyanakkor, az irodalomban megtalalhato,
0.0 nagyobb  léptekli  atkristalyositdsokhoz
0 20 40 60 80 100

Kiindulasi de [%]
Oa) Ob) <¢c¢)

hasonlo értékeket kaptam. Noha a GASF

o ) ) miuveletben elérhetd diasztereomertisztasag
8. abra — Az efficiency of diastereomeric

enrichment (EDE) értékek a kiindulasi miveletben

elmaradt az atmoszferikus

diasztereomertisztasag fiiggvenyében
dabrazolva ; a ) A tovabbtisztitast célzo GAS
kisérletek, b) Atmoszferikus dtkristalyositasi

kisérletek; c) A szakirodalomban leirt

elérhet6tdl, a nagyobb termelés igen hasonlo
hatékonysaghoz vezetett. A nagynyomasu

milvelet soran a termelések a kiindulasi de

atkristalyositasi eredmények™ L, . ., .
fliggvényében ndvekvo tendenciat mutattak.

Ennek oka a stabilabb s6 nagyobb részaranya az egyébként a reaktorban allando koncentracioji

sOkeverékben.

A nagynyomdasu miivelet soran torténd kiralis elvalasztast meghatarozo hatasok és jelenségek
mélyebb megértésének érdekében szén-dioxid nyomads alatt vizsgaltam a s6 olvadasi
viselkedését. Sajnos a vegyiileten végzett nagynyomasi DSC méréseim nem voltak jol
értékelhetdéek, mivel a rendkiviil hosszi mérési idé alatt szamos termikus esemény jele
mutatkozott. Azonban a latéiiveges celldban szamos sikeres olvadaspont mérési kisérletet

hajtottam végre. Ezek eredményeit a 9. dbrdn mutatom be.

de é ,
1B EDE = —termék .y ahol Y a termelés.
degiindulasi

14 H.E. Quan, Y.F. Peng, S. Rohani, Diastereomeric resolution of p-chloromandelic acid with (R)-
phenylethylamine, Chirality. 22 (2010) 16-23. d0i:10.1002/chir.20695.
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9. abra — Az 1-feniletanammonium 4-
kloromandelat olvadasi viselkedése
A) Szdamitott likvidusz gorbe atmoszferikus
nyomason B) Légkori nyomdson, DSC
keésziileken mért olvadaspontok C) Az
olvadas kezdetekor felirt homérsékletek
16 MPa nyomason; D) A minta teljes
megolvaddsanak hémérséklete 16 MPa
nyomason, E) Az olvadas kezdeti
homeérséklete 20 MPa nyomason, F) Az
olvadas végso homérseklete 20 MPa
nyomason

A 9. abran megfigyelhetd kezdeti olvadasi
hémérsékletek nem mutatnak semmilyen jol
azonosithaté  tendenciat az  Gsszetétel
fliggvényében. A teljes olvadast jellemz6
homérsékletek hasonld lefutastak, mint az
atmoszferikus olvadasi fazisdiagram, hasonlo
eutektikus Osszetételt is sejtetnek. Valdszind,
hogy az adatpontok Ilefutdsa leirhaté a
Schroder — van Laar egyenlettel. Azonban,
mivel az egyenletek bemend paramétereit
nem sikeriilt DSC méréssel meghatdroznom,
csak az egyenletek regresszios illesztésére
volna lehetdség. Ezt a 1épést szandékosan
nem végeztem el, mivel csak kevés mérési
pont  all  rendelkezésemre, melyeket
jelentdsen terhelhet a vizualis megfigyelésbol

adddo hiba.

3.2. Enantiomerkeverék-tovabbtisztitas szkalemikus keverékek atkristalyositasaval

Ismert tény, hogy az enantiomerek nem-racém, un. szkalemikus keverékeit gyakran kiilonb6z6

Osszetétell frakciokra valaszthatjuk szét akar akiralis jellegli elvalasztomiivelet segitségével is.

A jelenséget az enantiomerek Onszervezddésének (self-disproportionation of enantiomers,

SDE) nevezziik. A gdz antiszolvens frakciondlast a 2-, 3-, és 4-kléormandulasavak

atkristalyositdsara haszndltam fel. Az atkristalyositds eredményeit 6sszevetettem a vegytiletek

atmoszferikus olvadési fazisdiagramjaival.
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10. dabra — A 2-, 3- és 4-klormandulasavak (balrol jobbra) olvadasi fazisdiagramjai (felso
diagramok) ee0 — eel diagramjai (alsé dabrdk) A) Mérési adatok alapjan szamitott olvaddsi
fazisdiagram;, B) Irodalmi adatok alapjan szamitott olvadasi likvidusz gorbe’” 1°;

C) Atmoszferikus DSC mérések soran meghatarozott olvadaspontok; a) Kristdlyos
raffinatumok; b) Extraktumok

A gaz antiszolvens frakcionalasok eredményeit a 10. dbra alsé diagramjain mutatom be. A
szaggatott vonalak ezuttal is csupan berajzolt trendvonalak. Mind a harom kiindulasi anyag
esetén nem-idealis viselkedést figyelhetiink meg, valamint a 3-bol két esetben jol latszik a
raffindtum ¢és extraktum Osszetételeket leird gorbék, valamint a diagram atlojanak
metszéspontja. Ezt a metszéspontot limitald Osszetételnek nevezziik, viselkedése hasonld az
azeotrop elegyekéhez desztillacid sordn. Fontos azonban megjegyezni, hogy a jelen diagramon
nem egymadssal egyensulyt tarté fazisok Osszetételei, hanem tényleges termékosszetételek
talalhatok. Barmelyik sav valamilyen szkalemikus keverékébdl kiindulva sikeriilt olyan
kristalyos raffindtumot és extraktumot eldallitanom, melyeknek dsszetétele eltér egymastol és
igy a kiindulasi anyagétol is. Elmondhaté tehat, hogy az enantiomerek Onszervezddése
megtorténik a gdz antiszolvens frakciondlds koriilményei kozott végbemend fluid-szilard
fazisatmenet soran is. A 3- és 4-klormandulasav esetén jo1 lathat6 limitalod Osszetételek erdsen

korrelalnak az enantiomerkeverékek atmoszferikus olvadasi eutektikumaival. A limitalo

15 Q. He, J. Zhu, H. Gomaa, M. Jennings, S. Rohani, Identification and characterization of solid-state nature of 2-
chloromandelic acid, J. Pharm. Sci. 98 (2009) 1835-1844. doi:10.1002/jps.21560.

16y, Zhang, A. Ray, S. Rohani, Measurement and prediction of phase diagrams of the enantiomeric 3-
chloromandelic acid system, Chem. Eng. Sci. 64 (2009) 192—-197. doi:10.1016/j.ces.2008.10.010.
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Osszetétel két oldalan megfigyelt viselkedés igen hasonld a lasst, légkori nyomdson
végrehajtott kristalyositdsok soran tapasztaltakhoz. Ez a viselkedés valoszintsiti, hogy a

szétvalasztott termékek 0sszetételét az egyensulyi viszonyok hatarozzak meg.

Csaktgy, mint az 1-feniletdinammoénium 4-kloromandeléat esetében, kisérletesen vizsgaltam a
vegyliletek nagynyomasu rendszerben érvényes olvadasi fazisdiagramjait (/1. dbra).

125
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A A A
\op/
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g

80 :g}_,&""; a A
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s s

80 90
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
Enantiomerfelesleg [%] Enantiomerfelesleg [%]
—A)---B) ¢C) o) A E) OF) AG) eH) —A) ---B) ¢ C) ©D) AE OF) —A)---B)y ©C) ¢ D) AE) OF) 4 G) 1)

AL
60
0 20 40 60 80 100
Enantiomerfelesleg [%]

11. abra — A 2-, 3- és 4-klormandulasavak (balrol jobbra) olvadasi viselkedése legkori
nyomdson és szén-dioxid atmoszféraban A) Légkori nyomdsra szamitott olvaddsi likvidusz
gorbe; B) 16 MPa nyomdasra szamitott olvadasi likvidusz gorbe; C) Légkori nyomdson, DSC-
vel mért olvadaspontok; D) Nagynyomdsi DSC-vel, 16 MPa nyomdason mért olvaddspontok;
E) Az olvadas kezdete a ldtoiiveges celldban végzett mérések soran 16 MPa nyomdson; F) A
teljes szildrd minta megolvaddsanak hémérséklete a latotiveges cellaban 16 MPa-on; G) A
latoiiveges cellaban megfigyelt elsé olvadaspont 20 MPa nyomason; H) A teljes szilard minta
megolvadasanak homérséklete 20 MPa nyomdson

Az enantiomerkeverékek esetén sikeres nagynyomasu DSC mérésekben hatdroztam meg a
Schroder—van Laar és Prigogine—Defay egyenletek konstansait: a racém vegyiiletek és az
enantiomerek olvadaspontjat és olvadashdjét. Igy lehetévé valt megvizsgalnom, hogy az
egyenletek alkalmazhatoak-e nyomas alatti rendszerekben. A nyomas alatt jellemz6 likvidusz
gorbék szamitasa mellett latoliveges cellds méréseket végeztem a gorbék lefutasanak
ellendrzésére. A haromszog alaka jelolok minden esetben az els6 folyadékcsepp
megjelenésének homérsékletét mutatjadk. Ez a hdmérséklet kozeliti az eutektikus olvadasi
homérsékletet, és — 16 MPa nyomason — mindharom esetben jol kozeliti a szamolt gorbe altal
mutatott értéket. A szamitott gorbék pontossdganak igazolasa érdekében a 3- és 4-
klormandulasavak eutektikus dsszetételli keverékein is elvégeztem a DSC méréseket 16 MPa
nyomason. Az, hogy csupan egy olvadasi csucsot lattam megerdsiti a mintdk eutektikus
viselkedését. Az olvadasi hdmérsékletek is jO egyezést mutattak a vegyiiletek jellemzd
értékeivel. A latoliveges cellaban mért végsd olvadasi hdmérsékletek 16 MPa nyomason
kovetik a szamitott gorbe tendencidjat, szintén minimummal rendelkeznek a josolt eutektikus
Osszetétel kornyezetében. Ezen eredmények megerdsitik, hogy a Schroder—van Laar és

Prigogine—Defay alkalmazhatoak a nagynyomasu olvadasi fazisegyensuly leirasara is.
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4. Tézisek

1.

Els6ként alkalmaztam a gaz antiszolvens frakcionalast az 1-feniletinammonium-mandelat
¢és az 1-feniletinammonium-4-kloromandelat diasztereomer sok atkristalyositason alapuld
tovabbtisztitasara. A 4-klérmandulasavbdl képzett s6 esetén a mivelet hatékonysagat
Osszehasonlitottam az irodalomban leirt atmoszferikus kisérletekével az efficiency of
diastereomeric enrichment mennyiség hasznalataval. A gaz antiszolvens frakcionalas e

tekintetben hasonld hatékonysaggal végezhetd. [I]; [111]

Részletesen vizsgaltam az enantiomertiszta 1-feniletinamin és a 4-klormandulasav
kiilonb6zd enantiomerkeverékeibdl eldallithatd sok gaz antiszolvens frakciondlassal torténd
atkristalyositasat. A tisztitast limitalo osszetételt hataroztam meg a kiindulasi de — termék de
diagramon. A diagramot dsszevetettem a vegyiilet atmoszferikus olvadasi fazisdiagramjaval,
¢s megallapitottam, hogy a limitalo dsszetétel €s a s olvadasi eutektikus Gsszetétele erOsen

korrelal. [I]

Els6ként figyeltem meg az enantiomerkeverékek onszervezodését (self-disproportionation
of enantiomers) a gaz antiszolvens frakcionalas soran. A jelenséget a 2-, 3- és 4-

klormandulasav szkalemikus keverékeinek példajan mutattam be. [11]

Felvettem a 2-, 3- és 4-klormandulasavak termék ee — kiindulasi ee diagramjait giz
antiszolvens frakcionalas modszerrel. A harom vegyiiletb6l kett6 (3- és 4-klormandulasav)
esetében a tovabbtisztulast limitalo Osszetételt azonositottam. Rogzitettem a vegyiiletek
atmoszferikus olvadasi fazisdiagramjait, és O0sszevetettem az atkristalyositas soran kapott
eredményekkel. Elsdként figyeltem meg, hogy a limitalo dsszetétel €s az olvadasi eutektikus

Osszetétel er6sen korrelal. [I1]

Els6ként vizsgaltam a nagynyomast szén-dioxid hatasat a kiralis olvadési fazisdiagramokra,
a 2-, 3- és 4-klérmandulasavak mintapéldajan. Bizonyitottam, hogy a Schroder — van Laar
¢s Prigogine — Defay egyenletek alkalmasak a nagynyomdsu szén-dioxid atmoszféraban

mérhet6 kiralis olvadasi fazisdiagram leirasara is. [IV]

5. Jovobeli tervek és esetleges alkalmazasok

Noha nem ismerek példat az enantiomerkeverékek antiszolvens Kkicsapason alapuld

tovabbtisztitasanak ipari alkalmazasara, a szuperkritikus szén-dioxid alacsony toxicitasanak és

z0ld olddszer jellege, illetve a szerves olddszerek mennyiségének csokkentésének lehetdsége

igéretes. Olyan esetekben amikor a képzddo részecskék szemcsemérete (példaul a jo oldddasi
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tulajdonsagokhoz sziikséges nagy fajlagos feliillet miatt), illetve a részecskeméret-eloszlas
fontos szempont, a miiveletek alkalmazasa megfontolando, kiilondsen, ha a képzddd termék

egybol alkalmazhato.

A nagynyomadsu olvadasponti mérések viszonylag széles irodalommal rendelkeznek, azonban
a kiralis homérséklet-osszetétel diagramokat kordbban nem tanulmanyoztdk. Amellett, hogy
mélyebb bepillantast sikeriilt nyerni a kolcsonhatasokba, melyek a nagynyomast, kiralis
elvalasztast célzo frakcionalasi miiveletek kimenetelét befolyasoljak, az eredmények mas
eutektikus viselkedést mutatd rendszer miikodésének megértéséhez is hozzajarulhatnak. A
kapcsolatos ismeretek tovabbi mélyitése érdekében egy jovObeli terv — amelynek kivitelezését
mar megkezdtilk — a nagynyomast olvadasi egyensulyok szerves segédoldoszer jelenlétében
torténd vizsgalatai. Ez a tertilet 0 kisérleti modszerek kidolgozasat kdveteli meg, melyeken mar

jelenleg is dolgozunk.
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