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El6zmények és célkitlizések

Az optikailag aktiv vegyiiletek az utobbi évtizedekben a modern
vegyipar, ezen beliil elsdsorban a gyogyszer- €s novényveéddszer ipar egyik
piacvezetd termékcsaladjat alkotjak. A kirdlis  vegyliletek tiszta
enantiomerként valo felhasznalasa a mai napig dinamikusan emelkedik ¢€s
régebben racém formaban forgalomba hozott szereket is lecserélnek a csupan
egyik enantiomert tartalmazdkra. Az optikailag aktiv vegyiiletek nagy
részénél vagy a racém forma, vagy egy megfeleld szintézis intermedier
racemat reszolvalasaval allitjdk eld a tiszta enantiomereket. A szerves
szintézisek ¢és a reszolvalasi lépeések 1s altalaban szerves oldoszerek
felhasznalasat  igénylik,  amelyek  egészsegkarositd  hatisa  ¢€s

kornyezetterhelése egyarant jelentOs.

A szuperkritikus olddszerek, els6sorban a szuperkritikus szén-dioxid
(scCO,), elonyos tulajdonsagaik miatt kivalthatjdk ezeket a szerves
olddszereket, illetve még hatdsosabb, jobb eljarasok kidolgozasara adhatnak
lehetOséget. Szuperkritikus allapotinak neveziink egy anyagot, ha nyomasa
¢s hOmérséklete a ra jellemzd kritikus értékek felett van. Ekkor az
oldoképesség egyszerien a nyomassal ¢és homeérséklettel (stirtiséggel)
szabalyozhato. A szén-dioxid kritikus nyomésa 73,8 bar, kritikus
homeérséklete pedig alig magasabb, mint a szobahOmérséklet, 31,1 °C.
Apolaris karakter(i olddszer, oldoképessége altalaban a n-hexanéhoz hasonlo.
Jelenleg mar széleskorlien hasznédljak az élelmiszer- ¢és kozmetikai

alapanyaggydartasban, novényi hatéanyagok kivonasanal.



A Budapesti Miszaki ¢és Gazdasagtudomanyi Egyetem Vegyipari
Miveletek és Szerves Kémiai Technoldgia Tanszékein tobb, mint egy
¢vtizede kutatjdk a szuperkritikus szén-dioxidos extrakcid alkalmazhatosagat
a reszolvalasi eljardsokban. Részleges diasztereomersd képzésen és azt
kovetd szuperkritikus szén-dioxidos extrakcion alapuld elvalasztast dolgoztak
ki, a vilagon elsOként. Sok esetben az elérhetd enantiomer tisztasag hasonld

vagy jobb volt, mint a hagyomanyos, kristalyositasos eljarasban.

Doktori munkam célja ennek az eljarasnak tovabbi vizsgalata, a
befolyasolo  tényezék mélyebb megismerése, a modszer mas
vegyiiletcsaladokra  vald  kiterjesztése, ¢€s amennyiben lehetséges
tovabbfejlesztése volt. Minden esetben O,0’-(2R,3R)-dibenzoil-borkdsav
monohidratot (DBBS) hasznaltam reszolvalé agensként. Ez a vegyiilet
oldhatatlan szuperkritikus szén-dioxidban, csak gy, mint a vele képzett
diasztereomer sok €s komplexek, ezért nem szennyezik a scCO, altal kioldott
enantiomer-keveréket.

Alkalmazott moédszerek

A diasztereomer s6 vagy komplex képzés sordn a racém vegyliletet
ekvivalensnél kevesebb reszolvaldszerrel reagaltattam oldoszerben vagy
olvadék fazisban, majd akirdlis hordozot adtam hozzd az agy jobb
atjarhatosaga erdekében, €s az oldoszert elparologtattam. Az igy kapott
szilard mintabol szuperkritikus szén-dioxidos extrakcioval kioldottam a
feleslegben levé enantiomerkeveréket (extraktum), majd a diasztereomert is
megbontottam, igy nyertem ki a masik enaniomert feleslegben tartalmazo

terméket.



A szuperkritikus extrakciot 99,5 9%-os tisztasagu szén-dioxiddal, a
Vegyipart Miveletek Tanszék laboratoriumaban rendelkezésre allo
laboratoriumi  méretli  késziilékkel végeztem (1. dabra). A folyadék
halmazallapoti szén-dioxidot szivattyi komprimalja a kivant nyomasra (100
— 200 bar), majd a CO, az azt kovetd hdcser¢loben melegszik fel az
extrakcids hOomérsékletre (33 — 93 °C), szuperkritikus allapotava valik. A
scCO, az extraktorban feloldja az oldhaté komponenseket, majd ezek
nyomascsokkentés hatasara a szeparatorokban kivalnak, ez az extraktum (itt a

CO, mar gaz halmazallapotll). Az extraktorban maradé rész a raffinatum.

extraktor szeparator
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1. dbra. A laboratoriumi szuperkritikus extraktor elvi folyamatabraja

Az extraktum és a maradék enantiomer tisztasagat (ee) optikai
forgatoképesség méréssel hataroztam meg (Perkin Elmer 241 polariméter),
kalibraci6 alapjan.

A hordozokra jellemzé fajlagos feliilet és teljes porustérfogat értékeket
N, adszorpcidos modszerrel hataroztam meg egy Autosorb, Quantochrome

(USA) késziileken, a szamitast BET modszerrel végeztem. A tetramizol

ee = ,ahol R és S a két enantiomer mennyisége €¢s R>S

+S



illetve a DBBS adszorpcidjat metanolos oldatbol Perfil 100™ ¢s aktiv szén

hordozéra a linearizalt Langmuir modellel jellemeztem.

A termogravimetrids (TG) felvételek 10°C/min felfiitési sebességgel
késziiltek 10 dm’/h aramlasi sebességli argon, N, vagy CO, atmoszféraban
egy TA Instuments 2050 TGA V5.3C késziiléken. A DSC (Differencial
Scanning Calorimetry) méréseket egy 2920 MDSC V2 4F tipust késziileken,

argon atmoszféraban végeztem.

Uj tudomanyos eredmények 6sszefoglalasa

1.  Bizonyitottam a tetramizol reszolvalasanak példajan, hogy a
mintaelokészitéskor adagolt hordozo mennyisége és mindsége jelentosen
befolydsolja a reszolvalhatosagot (F"). Szuperkritikus extrakcids kisérletek
mellett adszorpcids és termoanalitikai vizsgdlatokat is végeztem. Arra a
meglepd kovetkeztetésre jutottam, hogy kis mennyiségli hordoz6 adagoldsa
(akar Perfil 100™, akar aktiv szén) jelentdsen megnoveli a kiralis elvalasztas
hatékonysagat, azonban nagyobb mennyiség a nullara csokkenti. Ennek oka
valosziniileg az, hogy a moddszer alapvetOen kinetikus reszolvalas, amit a
hordoz¢ altal indukalt kristalyositas javit. Kevés gocképzd esetén csak a
legstabilabb diasztereomers6 kristalyosodik ki, ami eltolja az oldatban
kialakult egyensulyt. Sok egyidejii kristalyképzddés esetén pedig minden
oldatban levd vegyiilet, s6 egyszerre kristalyosodik ki. (2. 4bra). Ez azt
jelenti, hogy egy-egy reszolvalds optimalizalasanal a hozzaadott hordozonak

jelentds szerepe lehet.

°F = |eegstg| + |eer+tr|, ahol t a racémre vonatkoztatott termelés, E az extraktumot, R a
raffinatumot jeloli
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2. abra. A hordoz6 hatasanak lehetséges magyarazata kevés €s sok hordozo

esetén, kinetikus reszolvalas

2. Kimutattam, hogy a szuperkritikus extrakcios folyamatok leirasdhoz

haszndlt m = my(l-e*"

«) alaku fiiggvénnyel a reszolvdlasnadl kapott
extrakcios gorbe jol leirhato, ahol m a kihozatal, mco, a felhasznalt szén-
dioxid tomege, k és m. pedig konstansok. Igy az adott elvalasztashoz
sziikséges szén-dioxid mennyiség j0l meghatarozhato.

3.  Bizonyitottam, hogy nem csak diasztereomersok, hanem diasztereomer

komplexek is elegendoen stabilak lehetnek ahhoz, hogy melloliik az

elreagalatlan enantiomer keverék scCO,-dal kioldhato legyen.

Transz-2-halociklohexan-1-olok homolog sorat (klor-, brém- ¢és jod
szarmaz€k) reszolvalva DBBS-val bemutattam, hogy a kiralis alkohol
enantiomerjeinek elvalasztdsa kitinben megoldhatdé a szuperkritikus
extrakcios modszerrel (3. abra). Ez a tapasztalat az eddigi technoldgia
alkalmazhatdsagat a racém vegyiiletek még szélesebb korére terjesztette ki,
hiszen diasztereomer komplex képzéssel a soképzésre funkcids csoport

hianyaban alkalmatlan vegyiiletek enantiomerjei is elvalaszthatok.



Kimutattam, hogy a harom ciklohexanol szarmazék esetében az
extraktum enantiomertisztasaga linedrisan valtozik a reszolvaloszer
molaranyanak fiiggvényében. A molarany alkalmas megvalasztasaval
tiszta R, R-transz-2-j6dciklohexan-1-ol 19,5 %- os racémre
vonatkoztatott termeléssel, vagy akdr 98 % enantiomertisztasagu S,S-
transz-2-j6dciklohexan-1-ol (4 %-os termeléssel) 1s eldallithatd. Adott
molaranynal az elérhetd enantiomer tisztasag nétt a halogén

szubsztituens méretével.

Igazoltam, hogy az optimalis reszolviloszer mennyiségét a
diasztereomer képzodes sztochiometridja szabja meg. Feltételeztem,
hogy félekvivalens mennyiségli reszolvaloszer alkalmazasa a legjobb.
Meghataroztam a fransz-2-halociklohexan-1-ol - DBBS diasztereomer
komplexek Osszetételét termogravimetrids mérésekkel. Az ebbdl
szamitott optimalis reszolvaloszer / alkohol ardny jol egyezett a
szuperkritikus extrakcids reszolvalasokkal meghatarozott optimalis
ertékkel (transz-2-klorciklohexan-1-ol esetében 0,58 ¢€s 0,55; transz-2-
bromciklohexannal 0,71 és 0,66; transz-2-jo6dciklohexannal 0,77 és
0,68). A halogén szubsztituens méretével ndé a felhasznalando
reszolvaloészer mennyisége, €s a komplexekben a reszolvaloszer /

alkohol arany nem egész szam.
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3. adbra. Transz-2-halociklohexan-1-olok reszolvaldsa szuperkritikus
extrakcioval



4.  Kimutattam, hogy az extrakcios paraméterek hatasa, és a hatas
nagysaga, jelent0sen eltér akkor, ha a képzodott diasztereomer oldodik a
szuperkritikus szén-dioxidban vagy ha nem. Az extrakcids nyomas ¢és
homeérséklet F-re gyakorolt hatasat vizsgalva szembetiind, hogy sokkal tobb
(és nagyobb) hatast lehetett kimutatni azoknal a reszolvalasoknal, ahol a
diasztereomer is oldodik a scCO,-ban. Ennek oka elsdsorban az lehet, hogy
ha a diasztereomer akar csak kis mértékben is oldodik a szuperkritikus
fazisban, akkor az j egyensuly sokkal gyorsabban allhat be (illetve azonos
1d6 alatt sokkal nagyobb véltozas érhetd el) egy fazison beliil, mintha az
egyensulyi reakciot a szilard - szuperkritikus fazishatar-atmenet gatolja.
Azoknal a reszolvalasoknal, ahol a diasztereomer oldhatdsaga scCO,-ban a
kimutathatdésagi hatar alatt van, a mért hatds nagysaga egyértelmiien no,
ahogy a racém vegyiilet oldhatosaga csokken. Ez persze mindenképpen csak
durva kozelités, de arra utal, hogy a mintaeldkészités soran stabilizalodott
diasztereomer - enantiomer keverék Osszetétel nem egyensulyi, és / vagy az

egyensulyt a szuperkritikus szén-dioxid jelenléte jelentdsen eltolja.

5. Sikeresen kidolgoztam egy olyan 10 reszolvalasi eljarast, amiben a
szerves oldoszerek haszndlata teljesen kikiiszobolhetd. Modellvegytiletként a

transz-2-klorciklohexan-1-ol-t valasztottam (5. abra).

A részleges diasztereomer képzéshez az olvadek allapoti (40 °C-o0s) racém
alkoholban szuszpendaltam a DBBS-t, majd hozzakevertem a Perfil 100™-t.
Fél 6ra mualva enyhe koriilmények kozott (100 bar, 33 °C) CO,-dal teljes
kimertilésig extrahdltam a mintat. A hOmérsékletet €s a nyomdast megemelve
(min. 73 °C, 200 bar) a komplexalt alkohol is extrahéalhat6, €s igy a masik
enantiomer keveréket is fel lehet fogni a szeparatorban. Ebben az a

kilonlegesen érdekes, hogy ez a komplex atmoszférikus nyomason (CO,
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atmoszféraban is) csak 90 °C felett bomlik szamottevd mértékben. A

raffinatum a hordozo és a reszolvaloszer fizikai keveréke, amit kozvetleniil
ujra lehet hasznositani reszolvalasra.
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4. abra. Transz-2-klorciklohexan-1-ol  reszolvalasa  frakcionalt
szuperkritikus extrakcioval



Az eljarashoz tartozo extrakcios gorbe a 5. abran lathato. Az abran jol
megfigyelhetd, hogy az elsé 1épcsd végére az extrakceid teljesen megall, ekkor
szedhetd az elsé extraktum, majd a hOmérséklet emelés hatasdra megbomlik

a komplex és megfeleld sebességgel kinyerhetd a masodik extraktum.
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5. abra. A frakcionalt extrakcié hozama (a bemért racém alkoholra

vonatkoztatva)

a. Vizsgaltam a reszolvaloszer molaranyanak hatasat a frakcionalt SFE-s
reszolvalasnal is. Az optimdlis molarany (0,59) kozel azonos volt, mint
a beparlasos megvalositasnal (SFE: 0,55, TG: 0,58), ami alatdmasztja a

kémiai szerkezet meghatarozo voltat.

b. Az extrakcios parameéterek hatasat azonos nyomas (100 - 200 bar) ¢€s
sz¢lesebb homérseklet (33 - 63 °C) tartomanyban végeztem el, mint a

masik modszer vizsgalatdnal. Mind a hdmérseklet, mind a nyomas

10



linearis tagja szignifikansnak adodott, hatasuk negativ (p = 0,05), tehat
az elsd extrakcios 1épésben a legalacsonyabb nyomads és homérseklet
alkalmazasa a kedvezd. A reszolvalasi rendszer érzékeny az extrakcids

koriilményekre.

Az uj tudomanyos eredmények jelentésége

A szuperkritikus extrakcios reszolvalasi eljaras részletes vizsgalataval
jelentdsen ndveltem a rendelkezésre allo tudast, a modszer eredményességét

befolyasolo tényezdket tekintve.

Diasztereomer komplexképzéssel kombinalt szuperkritikus extrakcios
reszolvalast valositottam meg tobb mintapéldan, ezzel az eddigi technologia
alkalmazhatdsagat a racém vegyliiletek még szélesebb korére terjesztettem ki,
hiszen diasztereomer komplex képzéssel a soképzésre funkcids csoport

hidnyaban alkalmatlan vegyiiletek enantiomerijei is elvalaszthatok.

Sikeresen kidolgoztam egy olyan 1j reszolvalési eljarast, amiben a szerves
olddészerek hasznalata teljesen kikiiszobolhetd, ez a reszolvalas frakcionalt
szuperkritikus extrakcioval. Az ) moddszerrel szerves oldoszernyomoktol
biztosan mentes termék allithatd eld, a korabbi eljarasnal még kisebb

kornyezetterheléssel.

Publikaciok szuperkritikus extrakcié témakorben

A doktori értekezés alapjat képezé publikaciok
Angol nyelvii cikkek
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Asymmetry, 13, 1429-1434 (2002).

2. Székely E., Simandi B., Fogassy E., Kemény S., Kmecz I.: Enantioseparation of chiral
alcohols by complex formation and subsequent supercritical fluid extraction, Chirality,
elfogadva
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