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Bevezetés

A viz és az etanol mellett a szén-dioxid a harmadik, amely iparagtol
fliggetleniil korlatozas nélkiil alkalmazhatdé oldoszerként. A szén-dioxid
azonban az elso6 kett6vel ellentétben csak atmoszférikusnal nagyobb nyoméason
képes jelentdés mennyiségli anyagot oldani, ekkor is jellemzden csak apolaris
komponenseket. Ezért ipari alkalmazasai és tovabbi, még kutatasi fazisban
levo lehetséges felhasznélasai egyarant nagynyomasu rendszerek haszndlatat
igénylik. Meggy6z0désem, hogy a nyomas alatti rendszerek alkalmazasa akkor
lehet gazdasagos €s célszerl, ha egyértelmii, jol meghatarozhato elénye van az
atmoszférikus alternativaval szemben. Ez az eldnye, a teljesség igénye nélkiil,
lehet jelentdsen megndvekedett reakciosebesség, kiemelkedd szelektivitas, 1j
¢s mas modon nem eldallithatd terme€k pl. kompozit vagy kontrollalt
szemcsemeret eloszlas, illetve kisebb kornyezetterhelés vagy energiaigeny.

Amig doktori kutatisaim sordan a vakuumbeparlassal illetve olvadékbol torténd
kristalyositassal eldallitott diasztereomer sok illetve komplexek ¢€s a szabadon
marad6d enantiomer eclvalasztasat vizsgaltam szuperkritikus szén-dioxidos
extrakcioval, addig késobbi kutatasaimban, szamos hallgatd részvételével
illetve hazai és nemzetk6zi kutatocsoportokkal vald egyiittmiikodésben,
szuperkritikus szén-dioxidban lejatszodé egyéb folyamatok vizsgalataval
foglalkoztam. A kisérleti munka megtervezése soran arra torekedtem, hogy
potencialisan alkalmazhato, j modszerek, technikak kidolgozasa mellett
minden esetben azonositsuk a meghatarozd6 paramétereket (nyomas,
homérséklet Osszetétel, id0 stb) és az eredmények alapjan a kiilonb6zo
mintapéldakon analdog modszerrel szerzett tapasztalatok segitsék a
meghataroz6 folyamatok (diffuzid, sztérikus hatadsok, fazisegyensuly)
felderitéseét.

A bemutatott eredmények nem johettek volna Iétre a kutatdocsoport tobbi tagja,
a tanszéki ¢s kari kollégdk, a munkaba bekapcsolddd hallgatok és
természetesen a publikaciok tarszerzéinek kozremiikodése nélkiil. Halas
vagyok mentoromnak, a néhai Dr. Simandi B¢la professzornak a folyamatos
tamogatasaért, tanacsaiért, emberségessegélrt.



A habilitacios tézisek bemutatasakor eldszor megadom a tézist, majd minden
tézis utan részletesebben ismertetem a tézis megfogalmazasahoz vezeté fobb
tudomédnyos eredmények koziil azokat, amelyet a habilitacios tézisek
Osszeallitasahoz valasztott 10 publikdcidban szerepelnek.

1. tézis. A szuperkritikus extrakcioval végzett diasztereomerso-képzésen
alapuld reszolvalasnal az extrakcio koriilményei (nyomds, homérséklet,
extrakcidos 1d6) jelentdsen befolyasolhatjak a reszolvalas szelektivitasat. A
hatas oka, hogy a szuperkritikus szén-dioxidban az egyensulyi sé
diasztereomer-tisztasaga fiigg a nyomastdl és/vagy homérséklettol. Azt
extrakcio soran a szilard fazis 0sszetétele elmozdul az 0j egyensuly felé. Ez az
elmozdulas akkor detektdlhatdo, ha a vakuumbeparlassal eldallitott keverék
diasztereomer-tisztasaga jelentdsen eltér a nyomas alatti egyensulyi értéktol és
a reakciosebesség is szamottevo. [H1-2]

Indoklas/a hatter rovid ismertetése

A szuperkritikus extrakcidoval végzett diasztereomerso-képzésen alapuld
reszolvalasnal a racém kevereket és a feélekvivalens mélaranyban hozzaadott
reszolvaloszert megfelelden valasztott oldoszerben feloldjuk (sziikség esetén
inert hordozot adunk az oldatba), majd az oldészer vakuumban
elparologtatjuk. A kapott szilard keveréket helyezziik az extraktorba, majd
elvégezziik a szuperkritikus szén-dioxidos extrakciot. Az extrakcio idoigénye
jellemzden 10-60 perc a laboratériumunkban alkalmazott néhany grammos
mintatomegek ¢és térfogataramok mellett. A kutatdcsoportunk 6 sikeres
reszolvalasi rendszer esetében végezte el az extrakcios paraméterek hatdsanak
részletes vizsgalatdt az 1999-2004 kozotti iddszakban €s egy kivételével a
szuperkritikus extrakcid szamottevoen befolyasolta a reszolvalhatosagot. A H1
jelt, 2006-o0s publikacido az ibuprofén — (R)-1-feniletilamin par vizsgalatat
mutatja be. Azt tapasztaltuk, hogy a nyomas hatasa szignifikans mar 100-150
bar tartomanyban, mig 33-45 °C hoOmérséklettartomanyban a hdmeérséklet
hatasa nem volt kimutathat6 (1. abra).
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1. abra. Az extrakciés nyomas és homérséklet hatasa ibuprofén — (R)-1-

feniletilaminnal  torténd  reszolvalasdra  vakuumbeparlassal

veégzett
mintaeldkészités esetében [H1].

A tapasztalt hatasok okadnak kisérletes felderitéséhez fejlesztettiik ki az allando
nyomason ¢€s hdmeérsekleten torténd mintavételezést lehetoveé tevd autoklavot
¢s méréstechnikat. Az ibuprofént és az (R)-1-feniletilamint kozvetleniil,
oldoszeres mintaelokészités és beparlds nélkiil mértiik a késziilekbe, majd

mintavételezéssel kovettik a fluid fazisban az ibuprofén enantiomer-
tisztasaganak valtozasat.

Az enantiomer-tisztasag a koriilményektol fiiggéen 5-10 nap alatt allandosult,
ekkor mosas utdn kinyertiik a diasztereomer so6t visszamaradt szilard
anyagként. A kiilonb6z0 nyomasokon, 40 °C hémérsékleten, kiilonb6zo ideig
vegzett kisérletek reszolvalhatosag-értekei lathatdak a 2. dbran.
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2. abra. A nyomas ¢és reakcioidd hatésa a reszolvalas hatékonysagat jellemzo

F-paraméter’ értékére ibuprofén (R)-1-feniletilaminnal torténé in  situ
reszolvalasakor [H2].

Lathato, hogy a nyomas novekedésével a nagyobb diasztereomertisztasagl s6

képzoddése preferalt (ezért nd az F-paraméter €rteke) €és a ndvekvO nyomassal a
valtozas sebessége is no.

! F=YeeY,, ahol az ee az enantiomer-tisztasdg, az Y a racém alapanyagra
i

vonatkoztatott termelés, az i a frakcid szama, beleértve a raffinatumot is.



2. tézis. A diasztereomer képzésen alapuld szuperkritikus extrakcios
reszolvalasok esetén a képzddo szilard fazisok vizsgélata (egykristaly-rontgen
diffrakcio, porrontgen diffrakcid) meghatarozo segitséget nyujt a reszolvalasi
rendszer optimalizalasa és az enantiomerkeverék tovabbtisztitasi eljaras
kidolgozasa soran. [H2-5]

Indoklas/a hatter rovid ismertetése

A BME Szervetlen és Analitikai Kémiai Tanszékével (elsdésorban Dr. Pokol
Gyorgy ¢és Dr. Madarasz Janos) ¢s az MTA Kémiai Kutatointézetével (Dr.
Bombicz Petra) valo folyamatos egyiittmikodés keretében 2008-t6l
rendszeresen vizsgaltuk a szuperkritikus reszolvalasok soran keletkezo szilard
fazisokat. Az atmoszférikus nyomason/vakuumban eldallitott referencia-
mintak (tiszta diasztereomersok, kiinduldsi komponensek) porrontgen
diffrakcios (XRD) felvételeivel Osszevetettiik a szuperkritikus kozegben
eldallitott szilard mintak diffraktorgamjait. Sziiks€ég esetén termoanalitikai
vizsgalatokat is végeztiink. Amennyiben nem allt rendelkezésre irodalmi
egykristaly szerkezet, megkiséreltiik a sziikséges egykristalyok eldallitasat és a
szerkezet meghatarozasat. Ha ismerttdl eltéré XRD diffraktogramot kaptunk a
szuperkritikus  szén-dioxidban készitett mintakban, amely nem volt
megkiséreltiik az eltérés okat felderiteni. A H2, H3, H4 és H5 publikaciok
tamaszkodnak ezekre a mérésekre.

Az ibuprofén szuperkritikus extrakcioval végzett holland reszolvalasa soran
[H3] (reszolvalészer: R-1-feniletilamin, szerkezetileg hasonlo akiralis
segédanyag: benzilamin) az egykristaly-felvételek az mutattak, hogy mig az
elemi cellaban az ibuprofén: (R)-1-feniletilamin arany 1:1, addig az ibuprofén:
benzilamin arany 2:1 (az elemi cella 2 molekula ibuprofént tartalmaz ionos
formaban, 2 molekula ibuprofént semleges formaban ¢s 2 molekula ionos
benzilamint). A felfedezés segitett abban, hogy belathaté szamu kisérlettel
meghatarozzuk, hogy optimalis reszolvalas akkor érhetd el, ha az ibuprofén:
(R)-1-feniletilamin: benzilamin arany 1:0,51:0,04, a reszolvalhatosag igy 10%-
kal nagyobb, mint csak (R)-feniletilaminnal végzett optimalizalt reszolvalas
esetén. [H3]

A transz-ciklohexan-1,2-diol (CHD) és a borkdsav komplexe az elreagalatlan
enantiomer kiméletes extrakcioja utan nyomas- €s/vagy homérseékletemeléssel
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a diasztereomer in situ megbonthatd az atmoszférikus bomlasi
homérsékleténél jellemzden 42-59 °C-kal alacsonyabb homérsékleten 200 bar
nyomason. Ekkor a frakcionalt szuperkritikus extrakcios eljaras raffinituma a
reszolvaldszer, ami kozvetleniil ujrafelhaszndlhatd, az egyes enantiomereket
pedig a két egymast kovetd extrakcios 1épés extraktumaiként nyerjiik ki.
Egykristalyt noveszteni csak az (R,R)-CHD —(R,R)-borkésav par esetén
tudtunk, az (R,R)-(S,S) s6 nem kristalyosodott ki. Az elsé extrakcids 1épés
utani raffinatumok jol megfeleltethetdek voltak a meghatarozott (R,R)-(R,R) s6
egykristaly-felvételébol generalt porrontgendiffrakcios képnek, a csak 80%-0s
tisztasag ellenére. Azt feltételeztiik és kisérletesen bizonyitottuk, hogy ismételt
reszolvalassal az elsO, kétlépcsds reszolvalds soran keletkezd 80 %-0S
enantiomertisztasaga (R,R)- ¢és (S,S)- alkohol ismételt reszolvalassal
tovabbtisztithatd és tiszta enantiomereket nyerhetiink ki (3. abra). Ha az
alkalmazott reszolvaloszer molaranya megegyezik az enantiomertisztasaggal,
az elso frakcioban kozel racém elegyet nyeriink ki, a masodik frakcidban pedig
enantiomertiszta komponenst (ee>99 %). [H4]

Az ibuprofén - (R)-1-feniletilaminnal szuperkritkus szén-dioxid olddszerben
végzett in situ soképzéses reszolvalasanal [H3] a rovid reakcioidd utan kinyert
szilard raffinatum-mintak XRD felvételein egy ismeretlen csicsot vettiink
¢szre (4. abra). Részletes vizsgalatokkal felderitettiik, hogy a nem vart csucs
egy kompetitiv mellékreakcio lejatszodasat jelzte: a reszolvaloszerbdl szén-
dioxiddal a (1R)-1-feniletanaminium ((1R)-1-feniletil)karbamat képzodott
[H5]. A két reszolvaloszer molekulabdl képz0dd so feltételezhetden kevésbe
stabil, mint az ibuprofén - FEA s6, ezért hosszabb reakcioidOk esetén a
karbamat s6 mar nem mutathat6 ki.
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3. dbra. Transz-ciklohexan-1,2-diol (CHD) tiszta enantiomerjeinek eldallitasa
ket egymas utani reszolvalassal.
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4. abra. A szén-dioxidban végzett ibuprofén — (R)-1-feniletilamin

diasztereomer s& képzés szén-dioxidos mosas utani raffindtumainak
Osszehasonlitasa, a (1R)-1-feniletanaminium ((1R)-1-feniletil)-karbamat
jellemzo jelének (7°) megjelenése majd eltlinése.



3. tézis. Szuperkritikus szén-dioxid antiszolvenst alkalmazd reszolvalasok
esetében a reszolvalas hatékonysagat nagymértékben befolyasoljak a
kozvetleniil szabalyozhaté paraméterek koziil a nyomas, hémérséklet és a
szén-dioxid — szerves oldoszer arany, valamint az oldott anyag koncentracidja.
A technika optimalizalasa soran kiemelked6 fontossagii meghatarozni az egyes
reszolvalhatosadg akkor maximalis, ha a két diasztereomerso stabilitdsa kozotti
kiilonbség a legnagyobb. [H6]

Indoklas/a hatter rovid ismertetése

A szuperkritikus szén-dioxid antiszolvenssel vald mikronizalas széleskoriien
kutatott® és valosziniileg a gyogyszeriparban alkalmazott eljaras is, mert
alkalmas kis atlagos szemcseméretli, szlik szemcseméret-eloszlast és egyes
hatéanyag-leadds érdekében gyakran kompozitokat®  készitenek. A
kismértékben kiilonbozd miiszaki kialakitasu modszereknek eltérd nevet adtak
a kidolgozoik. A dolgozatban a GAS roviditést a szakaszos modszerre
alkalmazom, a SAS roviditést pedig a félfolyamatos kialakitasra. Az
antiszolvens eljarasok eldnye, hogy a szén-dioxid parcialis nyomasaval a
tultelitettség mértéke jol szabalyozhato, €s jellemzden pillanatszerlien olyan
nagyfoku tultelitettséget lehet elérni, hogy azonnali kristalykivalas torténik. A
GAS és SAS modszer reszolvalas soran is elonyos lehet a diasztereomer sok
pillanatszerii kicsapasara, elvalasztasara. A kristalyositas miiveleti ideje rovid:
a félfolyamatos eljarasban a kristalyosodas pillanatszerlien lejatszodik, az
1ddigény a mosasi szakasszal egylitt is sokkal rovidebb, mint a hagyomanyos
eljarasok esetében.

Szuperkritikus szén-dioxidot, mint antiszolvenst alkalmazd reszolvalasi
modszerrdl kutatomunkank kezdete eldtt két folyoiratcikkben szamoltak be

2 E. Reverchon, R. Adami, S. Cardea, G. D. Porta, Supercritical fluids processing of
polymers for pharmaceutical and medical applications, The Journal of Supercritical
Fluids, 47(3), 484-492 (2009).

* A. Tandya, R. Mammucari, F. Dehghani, N.R. Foster, Dense gas processing of
polymeric controlled release formulations, Int. J. Pharm., 328, 1-11 (2007).



angol* illetve spanyol® szerzék. Kordikowski és mtsi* efedrint reszolvéltak R-
mandulasavval, €és nagy tisztasagu, kristdlyos diasztereomersd terméket
kaptak. Jelentés homérsé€klethatasrol szadmoltak be (de a diasztereomer-
tisztasag bar linearisan, de csak 95-99% tartomanyban valtozott) ¢és
meghatdrozo paramétereknek a hdmérsékletet és a tiszta szén-dioxid stirliségét
tekintették. Ez utobbi mindenképpen csak jelent0s egyszerisités, hiszen az
elegyolddszer stirtisége nagymértékben eltér a tiszta szén-dioxid striségétol
azonos nyomason ¢s hémérsékleten. Martin és Cocero® racém mandulasavat
reszolvaltak (R)-1-feniletilaminnal GAS modszerrel. Nem sikeriilt kiemelkedo
reszolvalast elérniiik, de a fazisegyensulyi viszonyokat allapotegyenletekkel
igyekeztek leirni és a modellezési eredmények alapjan azt valoszinlsitették,
hogy az enantiomertisztasag a nyomas novelésével jelentdsen javithato lenne.

Feltételezésem szerint elsOsorban akkor célszeri a GAS/SAS modszereket
valasztani, ha a reszolvalas szempontjabdl a kinetikus kontroll az elényds, ami
beigazolodott a cisz-permetinsav — (R)-1-feniletilaminnal torténé reszolvalasa
soran (5. abra).

(-)-(1S,3S)-cisz-

permetrinsav

Cl
0]
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(+)-(1R,3R)-cisz- FEA) diastereomer so: elreagalatlan:
permetrinsav (-)-cisz- (+)-cisz-
permetrinsav—(R)- permetrinsav
FEA

5. dabra. Cisz-permetrinsav (CPS) reszolvalasa (R)-1-feniletilaminnal (FEA)

* A. Kordikowski, P. York, D. Latham, Resolution of Ephedrine in Supercritical
CO2: A Novel Technique for

the Separation of Chiral Drugs, Journal of Pharmaceutical Sciences, 88(8) 786-791
(1999).

> A. Martin, M.J. Cocero, Separation of enantiomers by diastereomeric salt
formation and precipitation in supercritical carbon dioxide: Application to the
resolution of mandelic acid, J. of Supercritical Fluids 40, 67—73 (2007).



Szén-dioxidban hosszu reakciodidével gyakorlatilag racém terméket kapunk,
mig antiszolvens modszerrel 90% feletti enantiomertisztasagot értiink el egy
Iépésben a koriilmények megfeleld megvalasztdsaval. Azt talaltuk, hogy a
nyomas hatdsa a termék enantiomertisztasagara rendkiviil nagy lehet: cisz-
permetrinsav  reszolvalasakor (R)-feniletilamin reszolvaloszerrel metanol
olddszerbdl GAS mddszerrel (rogzitett koncentraciok mellett) 120 bar alatt j6
termeléssel, de racém diasztereomer so kristalyosodik ki, 130-170 bar kozétt a
sO enantiomer tisztasaga 85-95%, 170 bar felett viszont nem képzddik so (6.
abra).

Bizonyitottuk, hogy rogzitett koncentraciok mellett 130 bar alatt mindkét
tiszta diasztereomer-sé jo termeléssel kikristalyosithato, 130-170 bar kozott az
(S,5)-cisz-permetrinsav — (R)-1-feniletilamin s6 jol kristalyosodik, mig az
(R,R)-cisz-permetrinsav — R-1-feniletilamin s6 oldatban marad, 170 bar felett
egyik sO sem kristalyosithato ki onmagaban.

100 -
0] 2
90 Q... 0 o -)-CPS s6
& 80- 0 oldodik
S 70- , - (+)-CPS
< 60- (-)-CPS so (-)-CPS s6 stabil oldodik
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6. dbra. Cisz-permetrinsav (CPS) reszolvalasa (R)-1-feniletilaminnal (FEA)
GAS modszerrel 45 °C-on, 34:2 (v/v) szén-dioxid:metanol térfogatarannyal.

Belattuk tovabba, hogy feleslegben adagolt cisz-permetrinsav elésegiti a
diasztereomer sok kristalyosodasat. Megjegyzendd, hogy a porrontgen
felvételek alapjan a 130 bar alatt képz6d6 so6 racém cisz-permetrinsav — (R)-1-
feniletilamin (molarany 2:1) kristalyositdsa esetétn nem a két tiszta
diasztereomer sO szuperpozicidja, hanem az XRD felvételek 1
kristalyszerkezetre utalnak. [H6]
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4. tézis. Ha a nyomas ¢s homérséklet megfeleld beallitasaval a reagens(ek) és
a termék szén-dioxidban (vagy szén-dioxid — segédoldoszer elegyben) vald
oldhatosaga kozott egy nagysagrendnyi kiilonbséget el lehet érni, akkor a
szintézis és feldolgozd mivelet kiillonosen hatékony kombinacioja alakithato
ki szuperkritikus szén-dioxidban lejatszodo reakcid és szuperkritikus fluidum
extrakcio kapcsolasaval. [H1-4, H6, H7]

Indoklas/a hatter rovid ismertetése

A szuperkritikus  szén-dioxidban vald6  oldhatésag relative nagy
bizonytalansaggal becsiilheté empirikus egyenletekkel. Méréseket els@sorban
magaban a szén-dioxid olddszerben célszerli végezni, mert kdzel azonos
oldhat6sagi parameéterrel rendelkezd hexanban atmoszférikus koriilmeények
kozott kapott eredmények rendkiviil félrevezetok lehetnek. A méréseket nem
csupan a szuperkritikus szén-dioxid sliriségének, hanem kiilon a nyomasanak
¢s a homérsekletének fliggvényeben kell meghatarozni, ugyanis jol ismert
jelenség a keresztezési nyomasértek (cross over pressure) létezése, amely
nyomasnal az oldhatosagi izotermak metszik egymast. A jelenség oka, hogy
ezeknél a nyomaseértékeknél az oldott anyag tenzidjanak ¢s az olddszer
stiriségének homersékletfliggd hatasa az oldhatosagra kiegyenliti egymast. Az
eldbbi a hdmerséklettel nd, mig az utdbbi a hdmérséklettel csokken, azonban a
valtozas mértéke nyomasfiiggd. Mindez a gyakorlat szaméara fontos, mert egy
az adott vegyiiletre jellemzd keresztezési nyomasértek alatt a vegyiilet
oldhatosaga szén-dioxidban a homérseklet novelésével nd, mig a keresztezesi
nyomaseértek felett a hdmérséklet novelesével allanddé nyomdson az oldhatdsag
csokken. Konnyen belathato, hogy ez a jelenség széles teret enged két vagy
tobb komponens oldhatosagbeli kiilonbségének maximalizalasara, ami az
extrakcios elvalasztast eldsegiti.

Egyértelmiien léteznek szén-dioxid kedvelo (CO,-fil) és szén-dioxid taszitd
(CO,-fob) csoportok, atomok. A CO,-fil csoportok koziil leginkabb ismertek a
fluorozott, perfluorozott szén-hidrogének. A szén-dioxid egyéb csoportokkal 1s
vonzo jellegli kolcsonhatasba 1éphet, ilyenek leginkabb az éter®, karbonil’,

® S.Kilic, S. Michalik, Y. Wang, K. Johnson, R.M. Enick, E.J. Beckman, , Phase
behavior of oxygen containing polymers in CO2, Macromolecules, 40, 1332-1341
(2007)
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Hiba! A Kényvjelzs Iétezik. : ] .
iba onyvjelz6 nem létezi Csopor‘[ok. Erdemes megjegyeczni

aromas’, hidrogén
tovabba, hogy a CO, Lewis-savnak tekinthetd, igy Lewis-bazisokkal kedvezd

kélcsonhatasba léphet”.

Sajat tapasztalatunk szerint a szén-dioxidban vald oldodas szempontjabol
meghatarozé a molekulatomeg (a jol oldodo vegyiiletek jellemzéen 800 g/mol
alatti moltomegliek, bar 1éteznek kivételként ennél sokkal nagyobbak is), és
kevés erdsen polaris csoportot tartalmaznak, vagy ezek sztérikusan védett
pozicidban vannak, lehetdleg elagazo lancu csoportokat tartalmaznak. Ha a
diasztereomereket €s az elreagalatlan enantiomereiket hasonlitjuk 6ssze [H1-4,
H6], a diasztereomer sok kozel kétszeres molekulatomegtiek, és ionos kotést
tartalmaznak, ezért varhatdo, hogy oldhatésaguk a szén-dioxidban
elhanyagolhaté legyen, mig az elreagalatlan enantiomerek a fenti
mintapéldakban gyenge savak, amelyek halogén funkcids csoportot vagy
aromas vazat és elagazd szén-lancot is tartalmaznak. Ujabb eredményeink
egyértelmiien azt mutatjak, hogy nagyobb nyomason ¢és homérsékleten (de
atmoszférikus bomldsi homérsekletiiknél alacsonyabb hdmérsékleten) nem
csak a diasztereomer komplexek, de egyes diasztereomer sok is jelentds
mértékben disszocialnak ¢és oldodnak, ami az ¢éles elvalasztas korlatjat jelenti,
vagy éppen optimalizalasra teremt lehetdséget.

A termék és a reagensek kozotti minimum egy nagysagrendnyi oldhatosaghbeli
kiilonbséget alkalmasan valasztott nyomason nem csak diasztereomer
sok/komplexek ¢€s elreagalatlan enantiomer keverékek kozott tapasztaltuk és
hasznaltuk ki a reszolvalasok soran, hanem biokatalizisnél is. A 7. abran
lathato pB-laktam gylriinyitassal jaro kinetikus reszolvalasat kereskedelmi
forgalomban kaphat6, makroporusos gyantan rogzitett Candida antarctica
lipaz B enzimmel végeztiik. A B-laktam oldhatosaga >0,4 mg/ml, az aminosav
oldhatosaga <0,015 mg/ml a vizsgalt hOmeérséklet és nyomas-tartomanyban
(90-210  bar, 35-80°C). Teljes konverzional a  [P-aminosav

" S.G. Kazarian, M.F. Vincent, F.V. Bright, C.L. Liotta, C.A. Eckert,: Specific
intermolecular interaction of carbon dioxide with polymers, J. Am. Chem. Soc., 118
(7), 1729-1736 (1996).

® Z. Huang, C. Shi, R. Enick, E. Beckman, , Generation of microcellular materials
via self assembly in carbon dioxide, Chem. Mater., 14, 4273-4280 (2002).

? J.C. Meredith, K.P. Johnston, , Quantitive equilibrium constants between CO, and
Lewis bases from FTIR spectroscopy, J. Phys. Chem., 100, 10837-10848 (1996).
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enantiomertisztasaga >98%, mig a visszamarad6 laktam enantiomertisztasaga
>99% volt. A reakciosebesség 70 °C-on a legnagyobb. Erdekes megfigyelés,
hogy homérséklettdl fiiggetlentil 140 bar a reakcid optimalis nyomasa.

i
4 OH N
NH R HN—LS
lipaz NM
—_— +
H,0
rac-4-fenil-2-azetidinon (R)-B-fenilalanin (5)-4-fenil-2-azetidinon

[. abra. A PB-laktdm gylrinyitassal jar6 kinetikus reszolvalasdnak
reakcioegyenlete

A reakcié utan a visszamaradd enantiomertiszta P-laktamot szén-dioxiddal
extrahaltuk a reakcioelegybdl, nyomasmentesités utan a -aminosavat vizes
mosassal nyertilk ki a nyomasmentesités utan visszamaradé immobilizalt
enzim — aminosav keverékbol. Sem az aminosavban nem volt kimutathatd a
B-laktam, sem a fB-laktamban az aminosav szennyezésként. [H7]
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5. tézis. Szuperkritikus szén-dioxidban szakaszos kisérletek soran optimalizalt
reakcio-rendszereket a szakaszos mérések soran meghatarozott kinetikai
paraméterek felhasznaldsaval hatékonyan at lehet iiltetni folyamatos vagy
félfolyamatos kialakitdsu szuperkritikus eljardsba, ami a méretnovelés
legigéretesebb modja. [H6, HS]

Indoklas/a hatter rovid ismertetése

Nemcsak a nagynyomasu rendszerek, de az atmoszférikus- illetve vakuum-
muveletek kapacitdsnovelésének az egyik leghatékonyabb modja, ha szakaszos
helyett folyamatos technologiara allunk 4t. Természetesen a folyamatos
muveletnek is szdmos hatrdnya van, mint a kisebb flexibilitds, nincsenek
elkiilonithetd sarzsok, viszont allandé termékmindséget, gyakran kisebb
fajlagos koltséget is nyujt, valamint az online monitorozas is konnyebben
megoldhaté. Ugy tiinik, hogy hosszl id6 utan a gyogyszeripar is egyre inkabb
érdeklddik a folyamatos és kapcsolhatd technoldgiak irant.’® Nyomas alatti
miiveleteknél kiilonosen elonyos a folyamatos lizemeltetés, mert a szakaszos
késziilek nyomas ala helyezése, nyomasmentesitése az lritésen, tisztitason,
toltesen feliil jelentds tobblet holtidot jelent egy atmoszférikus szakaszos
miivelethez viszonyitva. A  nyomascsokkentés jellemzden  jelentOs
oldoszerveszteséget is okoz €s nem elhanyagolhato a
katalizatorvesztes€¢g/inaktivaloddas sem. Ez utdbbi kiilondsen jelentds
biokatalizatorok esetében, amelyek sajat tapasztalataink szerint (is) allando
nyomason jol megdrzik aktivitasukat, azonban a nyomas-fluktuaciora, hirtelen
nyomascsokkentésre érzékenyek.

Szakaszos enzimkatalizalt reszolvalasoknal a biokatalitikus reakcidt egyszeri
enzimkinetikai modellekkel irtuk le, majd a szakaszor reaktorban kapott
eredményeket elsérendli kinetikat feltételezve modelleztiik. A transz-
ciklohexan-1,2-diol konszekutiv enantioszelektiv észterezésekor vinil-acetattal
(8. abra) meghataroztuk allandé6 nyomason és hdémérsékleten szakaszos
késziilékben az iddegysége jutd atalakitasok egységnyi enzimmennyiségre
vonatkoztatott szdmat valamint a kezdeti reakcidsebesség alapjan (elsOrendii

1 A.M. Thayer, End-to-end chemistry, Chemical and Engineering News, 92 (21),
13-21 (2014).
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kinetikat feltételezve) a latszolagos reakcidsebességi egylitthatot minden
reakciolépésre.

0 i
I]
N
OH Q/\CHz O CHs
Is - s - I
VA, CAL-B VA, CAL-B o)
(1S,25)-CHD (1S,2S)-CHDAC (15,25)-CHDAC,
i I
PN
OH 0" cn, 0~ “cH,
.OH LOH .0 CH
Kir _ Kir _ " \H/ 3
VA, CAL-B VA, CAL-B o)
(1R,2R)-CHD (1R,2R)-CHDAC (1R,2R)-CHDAC,

8. dbra. Transz-ciklohexan-1,2-diol (CHD) konszekutiv —acilezése
szuperkritikus szén-dioxidban vinil-acetat (VA) acilezoszerrel ¢s Candida
antarctica lipaz B enzimkészitménnyel 100 bar nyomason és 45 °C

homérsékleten. A maximalis reakciosebességbOl szamithatd sebességi
egyﬁtthat(')k: k|s:k|R:k||R, k||s:0 [H8]

Azt feltételeztiikk, hogy a folyamatos késziilékben a maximalis elérhetd
atalakitasi sebesség megegyezik a szakaszos reaktorban meghatarozott
értékkel, valamint feltételezilk, hogy a tervezett folyamatos atfolydsu
keésziilékben az immobilizalt enzimkészitménnyel toltott oszlop idealis
csoreaktornak tekinthetd. Kiszamitottuk a sziikséges atlagos tartézkodasi 1dot
a folyamatos toltott oszlopos reaktorban. A szamitott 5,4 s-os atlagos
tartozkodadsi 1dOvel szemben a maximalis produktivitist enantiomertiszta
termeékek elérése mellett 5 s-0s atlagos tartozkodasi idovel értik el. Az
enzimkészitmény aktivitasa 28 oran keresztiil allandé volt.

Az antiszolvens diasztereomers6 kristalyositdsnal a szakaszos GAS
technikaval meghataroztuk az optimalis nyomast, homérsékletet és oldott
anyag: metanol: szén-dioxid ardnyokat. Ezeket a paramétereket tekintettiik
legfontosabbnak ezért tervezési paraméterekként ezek allandosagat kotottiik ki
a félfolyamatos keésziilék tervezésekor ¢€s kialakitdsakor. A pillanatszeri
kristalyosodas miatt, amit a latdiiveges cellaban megfigyeltiink, azt
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feltételeztiik, hogy az atlagos tartézkodasi id6 nem meghatarozo, azonban a
mosasi szakaszban az olddszer hatékony eltavolitasdhoz kivald keveredést kell
biztositani. A kialakitott félfolyamatos késziilék reprodukalhatdoan azonos
eredményeket adott, mint a szakaszos késziilék, mind enantiomertisztasag
mind a szildrd fazis morfoldgidja szempontjabol. Megfigyeltiikk, hogy a
tervezési paraméterek mellett a favoka-kialakitas is kritikus. [H6]
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6. Tézis. A szuperkritikus szén-dioxid, mint olddszer, miiszakilag
megvaldsithatova tehet termodinamikailag preferalt, de nagyon lassu, difftzio-
kontrollalt  folyamatokat. = Alkalmazhato  eljaras  kidolgozasdhoz a
fazisegyensulyi viszonyok ismerete sziikséges. [H9-10]

Indoklas/a hatter rovid ismertetése

A szuperkritikus fluidumok egyik jol ismert elénye, hogy a diffuzios allando
értéke szuperkritikus fluidumokban a gazokban mérhetéhoz hasonlo, mig a
fluidum stirisége ¢és igy oldoképessége a folyadékokéhoz kozelit.

Az utolso tézispontot két olyan alkalmazéisra alapozom, amely gyakorlatilag
nem lehetséges szuperkritikus fluidum nélkiil. A munkdt szoros
egyiittmiikodésben végeztiik az aerogélek esetében a BME Fizikai Kémiai és
Anyagtudomanyi Tanszekérdl Dr. Laszlo Krisztinaval és csoportjaval, a
nanocsOvekhez kapcsolodd munkakat pedig Dr. Kamaras Katalinnal és
csoportjaval (MTA KFKI).

Az aerogélek elballitdsa soran az a fontos, hogy a porusokat kitoltd olddszert
ugy tavolitsuk el, hogy kdzben ne keletkezzen fazishatarfeliilet a porusokban.
Az irodalomban azt a modszert hasznaljak, hogy a szerves oldoszert folyékony
szén-dioxidra cseré¢lik (amely korlatlanul elegyedik az oldoszerrel) majd
felmelegitik kritikus homérseklet (€s nyomas) folé a szén-dioxidot €s a gélt,
majd a nyomast lecsokkentik. A miiveleti 1d6 szempontjabol meghatarozo a
porusokbol diffuzioval torténd oldoszercsere, ezért folyékony szén-dioxidban
napokig is tartjak a géleket. Az altalunk javasolt mddszer szerint a nyomas ala
helyezés kezdetétdl szuperkritikus allapott szén-dioxiddal érdemes végezni az
oldészercserét, amely igy — a gyorsabb diffiizi6 miatt — hamarabb lejatszodik.
A mivelet soran alkalmazott nyomadas-hOmérséklet-Osszetétel valtozasok
lathatoak a 9. abran.

Az altalanosan alkalmazott folyadék CO,-0os mddszernél 122 a nyomas ala
helyezés, 223 az olddszercsere , 324 a felfiités a szén-dioxid kritikus pontja
folé, majd ezt koveti a nyomascsokkentés (4—=>5). Egyik nyil sem metszhet
fazishatart. A modositott eljaras soran az oldat a mosas alatt (2°>3’) végig
szuperkritikus allapot, igy nagy biztonsaggal a pdrusokban mindvégig
homogén fazis van.
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9. dbra. Aceton oldoszer eltavolitasa aerogél szaritas soran. A A a szén-dioxid
— aceton elegyek szételegyedési 0sszetartozd nyomas-hOmérsékelet-osszetétel
értékei. A fekete pontsorozat a szén-dioxid tenzidgorbéje. [HI]

A 10. abrdn a két kilonbozd szaritassal kapott gél szerkezetek
elektronmikroszkdopos képe lathatd. A szuperkritikus szaritas homogénebb gél
szerkezetet €s nagyobb fajlagos feliiletet eredményez. Viszonylag kis atmérd;ii
gelek esetén a szaritas teljes miiveleti ideje igy 1,5-2 ora. [H9]

(@) (b)

10. abra. Pasztazo elektronmikroszkopos felvételek (@) folyékony illetve (b)
szuperkritikus CO; extrakcioval szaritott polimer aerogélekrdl (skala =1 pm).
A folyékony CO,-dal szaritott gél fajlagos feliilete 270 m?/g, a szuperkritikus
CO,-dal szaritott polimer gélé 607 m*/g. [HI]
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A szén nanocsovek az utobbi években az érdeklédés kozéppontjaban allnak ™.
Egyik érdekes kérdés ezekkel kapcsolatban, hogy hogyan lehet rendezett,
meghatarozott modon megtdlteni™ ezeket a nanocsdveket. Ha koronénnel
szeretnénk tolteni szén nanocsdvet, alapvetden két lehetdség koziil
valaszthatunk: a koronén szublimécidja és gazfazisu toltés, illetve oldoszerbdl
toltés. Az oldoszerbdl toltés alacsonyabb hémérsékleten torténik, ezért nem
jellemz6 a koronén dimerizacioja, azonban gyakrolati szempontbol tul lasst
folyamat a diffizids limitaciok miatt. Ezen segit a szuperkritikus szén-dioxid.
A 11. ébran szén-dioxidban koronénnel toltott 1,4 nm atmérdji egyfalu szén
nanocs0 jellemzd képe lathato.

11. dbra. Szuperkritikus szén-dioxidban 50 °C-on 150 bar nyomadason
koronénnel toltott nanocsd transzmisszids elektronmikroszkopos felvétele
(legfeliil), a szimulalt TEM felvétel (koz€pen), a szerkezeti abra (alul) [H10].

Az alacsony homérsékleti (385 °C) gazfazisu toltéssel a nanocsO belsejébe
részben rendezett struktaraban bekeriil a koronén, de a kiilsé feliiletre a
koronénen kiviil dimerek is adszorbedlodnak, amelyek eltavolitasa
problematikus, feliiletaktiv anyagokkal wvald6 mosast igényel. A magas
homérsekletli gazfazist toltés (450 °C) utan nem kimutathaté a koronén a
nanocsOvekben, ¢és  jelentds mennyiségli  polimerizalodott  koronén
adszorbedlodott a feliiletre. A szuperkritikus szén-dioxidbol valo toltés
rendezett toltést és a kiils6 feliiletrol konnyen lemoshaté adszorbealodott
koronént eredményez, dimerek nem kimutathatok. [H10]

" Y.N. Xia, P.D. Yang, Y.G. Sun, Y.Y. Wu, B. Mayers, B. Gates, Y.D. Yin, F.
Kim, Y.Q. Yan, One-dimensional nanostructures: Synthesis, characterization, and
applications, Advanced Materials, 15(5), 353-389 (2003) — 5378 hivatkozas 2014.
majusaban

2 M. Monthioux, Filling single-wall carbon nanotubes, Carbon, 40(10), 1809-1823
(2002) — 382 hivatkozas 2014. majusaban
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