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1. Bevezetés

Napjainkban, mikor egyre nagyobb szerepet kap a kornyezetvédelem, fontos olyan 1j
eljarasok kidolgozasa, amelyek joval kisebb kornyezetterheléssel képesek a régi, bevalt
modszereket hatékonyan €s biztonsdgosan helyettesiteni. Racém vegyiiletek enantiomerjeinek
clvalasztasara ilyen eljaras a szuperkritikus szén-dioxidot (scCO,) oldészerként hasznald
extrakcios reszolvalas (SFE-R). Ekkor a reszolvalo szert egy megfelelé oldoszerben feloldjak,
és a modositott Pope—Peachy moédszer szerint félekvivalens mennyiségben adjak a racém
anyaghoz. A jo reszolvdld szer a vakuumbepdrlds sordn szelektiven reagdl az egyik
enantiomerrel. Az oldoszer elparologtatisa utdn visszamaradd szildrd minta keriil az
extraktorba. A szén-dioxid az extrakcid6 soran az elreagéalatlan enantiomert kioldja, a
diasztereomer s6 pedig a reaktorban visszamarad. Ipari koriillmények kozott a szén-dioxidot a
miivelet végén tisztitjak, majd Gjra felhasznaljék, ezzel minimalisra csdkkentve az olddszer
altal okozott kdrnyezetterhelést.

A cisz-permetrinsav (CPS) (S)-2-benzilamino-1-butanollal (BAB) a diasztereomer s6
kristalyositasaval, szerves oldoszerben hatékonyan reszolvalhato. Az SFE-R mddszerrel
végzett kordbbi CPS reszolvalasi kisérletek azt mutattdk, hogy a CPS szuperkritikus
extrakcios technikaval (R)-fenil-etil-aminnal (FEA) reszolvalhatd, ezzel a technikaval
azonban, BAB-bal nem értek el szamottevé enantiomer megkiilonboztetést.

TDK munkam soran kisérleteimet CPS—BAB ill. CPS-FEA rendszereken végeztem
allandé nyomason és hémérsékleten egy nagynyomadast kevert reaktorban. Feladatom volt
annak vizsgalata, hogy az SFE-R mddszernél a hagyomanyosan alkalmazott
vakuumbeparlasos minta elokészitéssel, illetve ennek a 1épésnek az elhagyasaval (a reszolvalo
szert és a CPS-t kozvetleniil a reaktorba mérve be) milyen reakcio lefutdsokat mériink
szuperkritikus szén-dioxid olddszerben. A kiilonféle modon képzett rendszerek enantiomer
tisztasdganak 1idofiiggését, valamint raffinditumaik szerkezetét vizsgaltam alkalmasan
valasztott analitikai modszerekkel.

A korabban, tanszéken végzett eld kisérletek alapjan, a vizsgalt négyféle reakciont

soran a kiillonboz6 esetekben mas-mas reakciokinetikat tételezhetiink fel.



2. Irodalmi attekintés
2.1 A Kiralitas fogalma

Tukorképtlikkel fedésbe nem hozhato, tiikrozési szimmetriatengellyel nem rendelkez6
molekuldkat kirdlis molekuldknak nevezziik.! A kiralis vegyliletek kiralitds centrumot
tartalmaznak, ez szerves vegyiiletek esetén leggyakrabban szénatom, a két tiikkorképi
sztereoizomer — enantiomer — pedig a csoportoknak a kiralitds centrumhoz viszonyitott
kapcsolodasi sorrendjében, Un. konfiguraciojukban tér el egymastol. Ebbdl kovetkezden az
enantiomerek csaknem Osszes fizikai tulajdonsdga (olvadaspont, forrdspont, siriiség,
torésmutato, stb.) megegyezik. Az els6 abran egy enantiomer part lathatunk; a 2-klorbutan

tehat kiralis vegytilet. A kiralitascentrumot csillaggal jeloljiik.
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1. abra: a 2-klorbutan enantiomerjei
Megkiilonboztetésiiket az teszi lehetdvé, hogy a linearisan polarizalt fény sikjat azonos

mértékben, de ellentétes iranyban forgatjak el, ezért ezeket a vegyiileteket optikailag aktivnak

is nevezik. Ennek szamszeriisitésére definialtak a forgatolépesség (o) fogalmét:2

A képletben a a polariméterben leolvasott forgatasi szog, L az atvilagitott réteg hossza dm-ben
¢és C az oldat koncentracioja g/100 cm? egységben. A mérési homérsékletet és a fajlagos
forgatoképességet felso, ill. alsd indexként adjuk meg. A fényt jobbra (6ramutatd jarasaval
megegyezd iranyba) forgatd izomert (+) jellel, a balra forgatot (—) jellel jeloljiik. Ha a vizsgalt
oldatban a két enantiomer 1:1 ardnyban van jelen, a mindkét iranyu forgatas kioltja egymast.
A vizsgalt anyag optikailag inaktiv, ilyenkor racém vegyiiletrl beszéliink, jelolése (£)-jellel
torténik. A +/— jelolésrendszer hatranya, hogy az enantiomerek forgatasabol térszerkezetiikre
nem tudunk kovetkeztetni. Ennek a leirasara szolgal a D/L ill. R/S rendszerek.

A D/L konvencidé szerinti un. relativ konfiguraci6 meghatarozasara egy

referenciamolekula bevezetése mellett dontottek. A glicerinaldehid forgatassal megmért (+)



enantiomerjét, és a kiralitascentrumot nem érintd 1épésekkel beldle levezethetd vegyiileteket
konfiguracio megallapitasa szerkezeti képletbdl a molekulak meghatarozott szabalyok szerinti
sikba vetitésével, majd a félanc legmagasabb szamu kirdlis szénatomjahoz kapcsolddo,
heteroatomot tartalmazo szubsztituens helyzetének leirasaval torténik. A vetitési szabalyokbol
kovetkezéen az emlitett csoport a félanc jobb vagy bal oldalan helyezkedhet el, ennek
megfeleléen kap a molekula D vagy L jelzést.

modszer szerint a kiralitdscentrumhoz kapcsolodo ligandumokat rangsoroljuk rendszdmuk
szerint, ugy, hogy a legnagyobb rendszamu szubsztituens kapja a legkisebb szamot. A sorrend
meghatarozasa utan a molekulat képzeletben ugy forgatjuk el, hogy a legnagyobb sorszamu
ligandummal ellentétes oldalrdl nézziink rd a molekuldra. Ha a maradék szubsztituensek
kapcsolodasi sorrendje az 6ramutatd jarasaval egyezd, az enantiomer az R, ellenkezd esetben
az S jelzést kapja. A fent leirt konvenciot a modszer kidolgozéi utan CIP-szabdlynak® is
nevezik (R. S. Chan, Ch. Ignold, V. Prelog).

A harom konvenci6 kozott nincs rogzitett kapcsolat. A +/— csak a forgatas iranyat irja
sem mindig korrelal. Tipikus példa erre az L relativ konfiguracidval jelolt cisztein aminosav,
melyben a kéntartalmu oldallanc nagy rendszama miatt az abszolat konfiguraciéo megvaltozik,
igy ez a molekula a viszonylag ritka (L)-(R)- vegyiiletek kozé tartozik.

Tobb kiralitdscentrumot tartalmazod molekuldkat sztereoizomerjeinek szdma is nagyobb, n
kiralitdscentrum esetén 2". Azokat a sztereoizomereket, amelyek nem kép — tiikorkép
viszonyban allnak egymassal, diasztereomereknek nevezziik (pl. 2R,3R- és 2S,3R- izomerek).
Ezek olyan izomerek, amik egy vagy tobb, de nem az Osszes sztereocentrum
Az enantiomer elegyek optikai tisztasaganak egyik jellemzésére szolgal az ee (enantiomer
excess, enantiomer felesleg) értéke, ahol az enantiomer felesleget (R-S) az 0sszes enantiomer

tartalomhoz (R+S) viszonyitjuk:

[R-S]
ee="—

A képletben R és S jeloli az enantiomerek mennyiségét. Az ee értékek kifejezhetok tortként
vagy szazalékban, értékilk mellé azonban mindig meg kell adni a feleslegben 1év0 izomer

jelzését.



2.2. Enantiomerek elvalasztasa

Kiralis vegylileteket optikailag aktiv formdban aszimmetrikus szintézisekkel lehet
eléallitani. A szintézis hatranya azonban, hogy altalaban sok 1épésbdl all, szamos
melléktermék keletkezik, a keletkezd hasznos terméket pedig sokszor kis termeléssel tudjuk
eldallitani. Egyszeriibb tehat kevesebb 1épésbol, jobb termeléssel racém terméket gyartani, és
az enantiomerkeveréket utdlagos eljaras soran elvalasztani. Ezt a miiveletet reszolvaldsnak
nevezziik.! Ez a 1épés rendkiviil fontos, hiszen a kereskedelmi forgalomba hozott anyagokra —
kiilondsen a gyodgyszeripart tekintve — szigort eldirdsok vonatkoznak. Ennek egyik kivaltd
oka a németorszagi un. Contergan-botrdny, amikor is a Henkel cég piacra dobta a Contergan
fantazianevii, thalidomid (2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-izoindolin-1,3-dion)  hatdéanyagt
gyogyszerét. A tajékoztatd szerint a gyogyszer nyugtatoként alkalmazhatd, antidepresszans, a
gyogyszer egyik 6 célcsoportja a terhes kismamak voltak. A thalidomid két optikai izomerbdl
hatassal bir. Ennek eredményeképpen az Otvenes évek végén Németorszdgban sok
kisgyermek fejlédési rendellenességgel, vagy halva sziiletett. Jellemzden érzékszervi
karosodas, a végtagok fejlodési elvaltozasa volt megﬁgyelhet('i.4
A hagyomanyos reszolvalasok tobbsége kristalyositason alapszik.2 Enantiomerek segédanyag
nélkiili kristalyositassal, csak akkor reszolvalhatok, ha az enantiomerek olyan tulajdonsaguak,
hogy képesek kiilon-kiilon kristalyosodni, tehat a folyamat végén optikailag tiszta kristalyok
keverékét kapjuk. Ezt nevezziik konglomeratum képzésnek. Ezen a jelenségen alapult az elso
reszolvalas: a Dborkdsav enantiomerjeit sikeriilt kristalyositds utdn mechanikailag
szétvalasztani.’ Ellenkez6 esetben a kristalyositas soran segédanyagot alkalmazunk. Ez a
reszolvalo agens, amely képes a kiralis megkiilonbdztetésre. A racém anyagot, illetve a mol
ekvivalens reszolvald szert feloldjuk, majd ezeket OsszeOntve az anyagok reagalnak
egymdassal. A reszolvdlandé anyag és a reszolvald agens kozott egyfazisu ionreakcio,
(diasztereomer s6 képzés) vagy komplexképzés jatszodik le. A rosszabb oldhatosagu so
kikristalyosodik.

A Pope-Peachy féle eljarasban félekvivalens mennyiségili reszolvaldszert alkalmaznak, és az
elreagalatlan enantiomert egy alkalmasan valasztott reagenssel oldatban tartjak. Itt is a
diasztereomer so kristalyosodik ki az anyalugbdl. A reakcioban a termodinamikus kontroll (a
termékek entalpiakiilonbsége alapjan) szabja meg a termékosszetételt (a diasztereomer so
enantiomer Osszetételét), az oldhatosdg pedig a termelést lasst kristalyositds esetén. A

reszolvalas altaldban megvaldsul, hiszen a keletkezd diasztereomerek stabilitdsa, oldhatosaga



jelentdsen kiilonbozik, tehat a két diasztereomer aranya 1:1-t6l eltérd lesz, kovetkezésképpen
a szabadon marad6 enantiomer keverék is optikailag aktivva valik.

Molekvivalens mennyiségii reszolvald agenst hasznélva a reakcio altalanos sémaja (DL jeldli
a racém vegyliletet, D és L a tiszta enantiomereket, R pedig a reszolvalo agenst): DL + 2R =
DR + LR. Igy hozunk létre szelektiv kristalyositassal elvéalaszthato diasztereomer sot.

Ezzel az eljarassal megfeleld ee értékek érhetdk el, a mdodszer hatranya azonban, hogy az
elvalasztas utdn az alkalmazott szerves olddszert valamilyen eljarassal el kell tavolitani, ami
tovabbi koltségekbe ¢s idObe kertil, valamint a terméket nem mindig lehet teljes egészében
megtisztitani az oldoszert6l. A legnagyobb nehézséget tobbnyire az anyalug feldolgozasa
jelenti.

A kinetikus reszolvalas olyan enzimek alkalmazasan alapszik, amik az egyes enantiomerekkel
kirdlis kornyezetben mas-més reakciosebességgel reagdlnak. Vagyis, amikor az egyik
enantiomeren mar végbement a reakcio, a masik enantiomer még elreagalatlan formaban
talalhaté. A modszer segitségével akar 99%-os ee is elérhetd.® A modszer hatranya az enzim —
termék — visszamaradt reagensek elvalasztasa és az enzimek magas éra.

TDK munkdmban diasztereomer soképzésen alapuld reszolvalast végeztem szuperkritikus

szén-dioxidban.

2.3.  Szuperkritikus technolégia, a szuperkritikus szén-dioxid

Szuperkritikus dllapot

Szuperkritikus (fluid) allapotba hozhat6 barmely anyag a kritikus értéknél magasabb
nyomason ¢és homeérsekleten. Egy anyag a kritikus homérséklete felett gazhalmazallapotbol
nem cseppfolyosithatd. A kritikus nyomas a gdz gdéznyomdasa, amikor a géz a kritikus
hémeérsékleten van. Szuperkritikus allapotban csak egy fazis létezik. A fluidum allapota sem
gaz, sem folyadék, legjobban talan ugy lehetne leirni, hogy a kettd kozotti &tmenet, olyan siirti
folyadék, mely kitolti a rendelkezésére allo teret. A szolvatacios készség megkozeliti a
folyadékét, anyagatadasi tulajdonsagai pedig a gazokéhoz hasonld.” A szuperkritikus

fluidumok a fazisdiagramon elfoglalt helyét szemlélteti a 2. abra.
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2. abra: szén-dioxid p—T dallapotdiagramja

A p-T éallapotdiagramon a szilard, a folyadék ¢és a gaz halmazallapotnak megfeleld teriileteket
az olvadas, a forrds €s a szublimacios gorbék valasztjak el. A kritikus hémérséklet és kritikus
nyomas vonalai (szaggatott egyenesek) hatdroljadk a szuperkritikus allapotnak megfeleld
teriiletet. A szaggatott vonalakon atlépve nem torténik féazisallapot valtozas, nincs éles

ugrasszertl valtozas a fizikai tulajdonsagokban.
A szuperkritikus technologia torténete

Hannay és Hogarth8 1879/80 koriil végeztek kisérleteket szuperkritikus etanolban (T:=243
°C ¢és P=63 bar). Megfigyeléseik szerint szamos szervetlen s6 szuperkritikus olddszerben
feloldodik, majd a nyomas csokkentésével Gjra kivalik. 1896-ban Villard® vizsgalta szilard
anyagok oldékonysagat gazokban. Kisérletei soran naftalint, kdmfort, sztearinsavat paraffin
gyantat vizsgalt metan, etilén, szén-dioxid és nitrogén-dioxid olddészerben. 1954-ben
Francis' megjelentetett egy tanulmanyt ahol 464 folyékony szén-dioxidot tartalmazo terner
rendszer fazisdiagramjat irta le, és 261 szerves vegyiilet oldékonysagat mérte meg kozel
kritikus allapott folyékony szén-dioxidban. A kritikus korili oldészernek a szerves
vegyiileteket oldo képességét csak késobb alkalmaztak az iparban. Az elsé ilyen eljaras volt a
kenbolajok aszfaltmentesitése (Wilson és mtsai, 1936)."" Az eljaras elénye, hogy mivel a

kritikus pont kozelében az alkalmazott oldoszer (propan) stirisége, ezaltal oldoképessége



valtoztathatd a nyomds ¢€s a homérséklet valtoztatasaval, ez alkalmassa teszi a propant a

killonboz6 frakciok elvalasztasara. Az eljarast a mai napig is szamos helyen alkalmazzak.'?
Szuperkritikus extrakcio

A szuperkritikus extrakcidt a hetvenes évektdl kezdték lizemi méretekben alkalmazni,
elterjedése ota alkalmazasa igen sokrétli. A szén-dioxidos szuperkritikus extrakciot foleg az
¢lelmiszeriparban hasznaljak, leginkabb novényekben 1évd hatdanyagok kinyerésére. A
korabbiakkal, példaul hexanos extrakcidoval szemben igen elényds eljaras, hiszen a szén-
dioxid 31,1 °C-on talalhato kritikus hdmérséklete lehetdvé teszi a termikus bomlasra érzékeny
agyagok extrahaldsat is, tovabba - a szerves olddszerekkel szemben — nem hagy karos
oldoszermaradékot a termékben.® Nagy mennyiségben rendelkezésre 4ll, olcsd, nem toxikus,
nincs kornyezetterhelése, nem korroziv, nem tiizveszélyes. Alkalmazasok példaul bizonyos
fiiszerkivonatok (vanillia, fahéj), gyoégyndvény hatéanyagok (kamilla)™® valamint a koffein
kavébabbol valo kinyerése (kavé koffeinmentesitése)."* A szén-dioxidos extrakcié a
kornyezetvédelmi iparban a szennyezett talajbol leginkdbb policiklusos aromas
szénhidrogének, poliklérozott bifenilek, klor-fenolok, dioxinok és az olajszennyezések
eltavolitasara hasznalhat6 fel.™
A szuperkritikus extrakci6 teriilete a redukalt allapotdiagramon hatarolhaté be (3. ébra). A
fluid allapotnak megfeleld teriiletet a T, =1 gorbe €és a p, = 1 egyenes hatarolja. SCE jeloli azt
a teriiletet, ahol a szuperkritikus extrakci6 a gyakorlatban megvaldsithato. Az abrardl lathato,
hogy az extrakciohoz nem mindig sziikséges kritikus homérséklet feletti fluidum (T,=0,95
esetén az abran). Ilyenkor nyomas alatti folyadékkal, kozel kritikus allapotban (NCE) torténik
az extrakcio, ez leginkabb tlizveszélyes anyagoknal jelentds, amikor is a hdmérsékletet nem
lehet tal sokdig novelni (pl. propan esetében).’® A szén-dioxid redukalt stirliség és redukalt

nyomas allapotdiagramja a 3. abran latszik.
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3. dbra: szén-dioxid redukalt siiriiség (py) és redukalt nyomas (py) dllapotdiagramja

Ujabban igéretes alkalmazasai vannak bizonyos anyagok (at)kristalyositasanal, tovabba a
gyogyszeriparban is jol alkalmazhat6, pl. rosszul old6d6 molekulak oldhatésdganak
novelésére a kristalyméret csokkentésén, vagy morfoldgia szabalyozéasan keresztiil.

Szuperkritikus szén-dioxidban szamos, reakcio is végbemegy €pp ugy, mint mas apolaris
oldoszerben. A szuperkritikus fazisu reakciok tovabbi eldnye, hogy a termék az olddszertdl és

a maradék reaktansoktol legtobbszor  frakcionalt levalasztassal — (Iépésenkénti

nyomascsokkentéssel) elvalaszthato.’

SFE-R technika

Az oldatban az a s6 vagy komplex keletkezik nagyobb mennyiségben, melyben a
reszolvald agens és az adott enantiomer kozott a kolcsonhatds a legnagyobb. Ennek a
terméknek az entalpidja kisebb, vagyis alacsonyabb energiaallapotu. Az olddszer beparlasakor
a kevésbé oldodo (stabilabb) sé/komplex valik ki eldszor, majd ezt koveti a jobban 0ldodo so,
s végiil az enantiomerek kivaldsa. Ha az enantiomerek az oldoszerben kevésbé oldodnak, mint

a sok/komplexek, akkor el@szor ezek kivalasaval szamolhatunk. Ez lehetéséget ad a fizikali
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tulajdonsag alapjan vald elvalasztasra. A szuperkritikus extrakcids reszolvalas modszerét
el6szor magyar kutatok irtak le,'” azota is sikeresen alkalmazzak.'® A médszer 1ényege, hogy
a fenti miivelet eredményeként, a szabadon maradt enantiomer keveréket szén-dioxid aramban
tavolitjak el a rendszerbdl, a szén-dioxid szuperkritikus allapotban keriil felhasznalasra. A
visszamaradt raffinatum szilard anyag forméjaban kinyerhet6. A raffinatumban képzddott
diasztereomer so in Situ megbontasa is lehetséges, pl. az extrakcios homérséklet és nyomas
emelésével.”® A moédszer legkivalobb elényei, hogy teljesen olddszermentes terméket
nyeriink, hiszen a szén-dioxid az extrakcid végén tavozik az extrahalt anyagbol, illetve a
miivelet sordn nem hasznalunk szerves olddszert. A reszolvalas végrehajthatd mas vegyipari
késziilékben is, pl. nagynyomasu reaktorban. Az igy megvaldsitott kisérlet alkalmas a
reszolvalasi rendszer hosszu idejli, nyomas alatti viselkedésének, szén-dioxid atmoszféraban
valo tanulmanyozasara, mivel a rendszert extrakcido nélkil is az altalunk kivant ideig

tarthatjuk a kivant allapotban.

2.4. Felhasznalt anyagok
(R)-feniletil-amin ((R)-FEA)

Monoamin, bazikus jellegli, kellemetlen szagl szintelen folyadék (4. dbra).
NH,

\"'CH,
H

(1R)-1-feniletan-1-amin

s 7.

neve

Altalaban az acetofenon reduktiv aminalasaval allitjak eld, (5. 4bra) a végtermék 44%-0s
termelékenységgel nyerhetd ki.® A reakcié kivitelezhetd nikkel katalizatoron ammonia
jelenlétében,21 ill. platina katalizdtoron ammoniaval telitett, ammonium kloridot alkalmazo

metanolban.??
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0 H, ., Ra (Ni) NH
NH,

—h..

150 °C 44%
3500 - 5000 psi

5. abra. FEA eléallitasa acetofenonbol

A fenti mddszerrel racém, vagyis az enantiomereket 50-50%-ban tartalmazo elegyet kapunk.
Az altalam alkalmazott (R)-FEA-t kémiai reszolvalassal nyerik, az eljaras neve Theilaker-
Winkler szintézis.! A reszolvalas soran L-(+)-borkdsavat hasznalnak a reakciohoz. A FEA-
borkdsav diasztereomer sOk kristalyositassal elvalaszthatok és bel6liik natrium-hidroxiddal az
amin enantiomerjei kinyerhet6k. A natrium-hidroxidos kezelésre a nem vizoldhat6 fenil-etil-
amin elkiiloniil, a borkdsav natrium so6ja pedig oldatban marad.

A  FEA valamelyik, optikailag aktiv enantiomerjének reszolvald 4gensként valo
alkalmazasaval mar elvalasztott vegyliletek kozé tartozik a mandulasav (beleértve az a-metil-,
ill a-etil mandulasavat),”® a fenilalanin, valin,®* és még szamos vegyiilet. A FEA-0s
reszolvalasokban alkalmazott kozegek a CHCl:® a metanol-viz elegy”® a CH,Cl,.%’
Megfigyelhetd, hogy ha FEA-t tartalmazé iiveget sokaig hagyjuk lezarva, hosszu allas utan,
amikor ujra kinyitjuk, az iiveg tetején fehér, soszerti anyag valik ki. Ennek oka, hogy a FEA
reagal a levegd CO, tartalmaval, termékként pedig (1R)-1-feniletinaminium ((1R)-1-
feniletil)karbamat (késébbiekben FEA-CO;) keletkezik. A FEA-CO2 vegyiilet szerkezetének
felderitésével foglalkoztam korabbi TDK munkdm soran, amir6l a 2010-es kari TDK

Konferencian szdmoltam be.”®
Cisz-permetrinsav (CPS)

Cisz-permetrinsav eldallitasa kozel 100%-os termeléssel az alabbi reakcidegyenlet
szerint torténik (6. abra). A kiindulasi anyagot (metilium-(1S,3R)-2,2-dimetil-3-(2,2,2-

trikloretil)ciklopropan-karboxilat) etanolban, légkdri nyomason kalium-hidroxid jelenlétében

reagaltatjak. Az eljarassal racém elegy keletkezik.?
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6. dbra: racém cisz-permetrinsav eloallitasa

A permetrinsav ciklopropdn vazu karbonsav (7. 4dbra), rovardldszer gyartas soran hasznaljak
fel alapanyagként. Az inszekticid hatdéanyagokat Osszefoglald néven piretrineknek vagy
természetes piretrineknek nevezik, ezek szintetikus analdgjai a piretroidok. Ezek idegmérgek,
melyek a membranok ateresztoképességét befolyasoljak, de melegvériieckre nem toxikusak.
Kémiailag két savnak, a (+)-transz-krizantémsavnak ¢€s a (+)-transz-piretrinsavnak az észterei.
Az inszekticid-aktivitas nagyban fokozhat6, ha a (+)-transz-krizantémsavat (+)-CPS-re
cseréljiik, mivel a benne 1évd kloratomok nagyban stabilizaljdk a molekula fotolabilis részeit,
valamint a cisz izomer észtere aktivabb a transz izomernél. A permetrinsavat 3-fenoxi-benzil-
alkohollal észterezve eredetileg a 20:80 cisz:transz izomer arany( keveréket nevezték
permethrinnek, ezt ma mar t6bb cég is gyartja. Alkalmazasanak elénye, hogy hasznalata soran

a rovarokban nem alakul ki rezisztencia, valamint a kdrnyezetben rovid id6 alatt lebomlanak,

ror r r o s s ;e 1m,. 30
nem okozva ezzel hosszu élelmezés-egészségiigyi varakozasi idot.

Cl

Cl

COOH

CHs

CH,

(£)-2,2-dimetil-3-cisz-(diklor-vinil)-ciklopropankarbonsav

1. abra: racém cisz-permetrinsav és IUPAC neve

(S)-(+)-2-benzilamino-1-butanol (BAB)

Altaldban enantiomer tiszta 2-aminobutanolbél és benzaldehidbél Aallitjak elf.

Leggyakrabban reszolvalo szerként és kiindulasi anyagként hasznaljak (8. abra).
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ch/\r\OH

HN

(S)-(+)-2-benzilamino-1-butanol

e rev

2.5.  Cisz-permetrinsav reszolvalasa

A CPS hagyomdnyos, szerves oldoszert alkalmazd reszolvaldsa mar megvalositott
reakcio. Fogassy és mtsai a CPS-BAB rendszerek szerkezetét vizsgaltak diasztereomer so
képzésen keresztiil, tanulmdnyoztdk az elvalasztdis homérseéklet ¢és pH fiiggését,
termodinamikai 4llandokat és a keletkezd kristalyszerkezetet hataroztak meg.® Sikeriilt
tovabba viz-aceton oldoszerben 99%-os optikai tisztasagut CPS-t eléallitaniuk, 24%-0S

13! Keszei*® Ph.D. értekezésében optikailag aktiv savak (pl. ibuprofén, cisz- és

termelésse
transz- krizantémsavak, valamint cisz- és transz- permetrinsav) eldallitasaval foglalkozott
nagy nyomason, Kkiilonboz6 reszolvaldo agenseket vizsgalva. Kisérletei szerint a Cisz-
permetrinsavat FEA reszolvalo szerrel reagaltatva jelentOs elvalasztast ért el (9. abra), BAB
reszolvalo szer alkalmazasa mellett azonban az optikailag aktiv format nem sikertilt
el6allitania. Transz-permetrinsav (TPS) esetén viszont BAB-al igen jo elvalasztast sikeriilt
elérnie: a raffinatumban az (R)-(+)-TPS 87%-o0s, extraktumban pedig 50%-0s enantiomer

tisztasagban van jelen. Cisz-krizantémsav reszolvalasa soran pedig a raffinditumban ddsuld

(S)-enantiomer 99%-ban van jelen.

1R-(+)-2

15(;’ O t[%)
0,
60 O ee [%]
) o 35
* Mol e
8 8

racemat (Q I
20 | B
40 35 36
60
80
100

1S-(-)-2 1.extrakt 2.extrakt 3.extrakt raffinatum

9. abra: CPS reszolvalasa FEA-val. 1(R)-(+)-2 jeloli a (+) 1(S)-(-)-2 pedig a (-) cisz-

permetrinsavat, kékkel a termelés, piros szinnel az enantiomer tisztasdag jelb'lve30
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10. dbra: a nyomas és hémérséklet paraméterek hatisa a CPS FEA-val torténd reszolvaldasa

r 30
soran

2.6. Az analitikai vizsgalatok elméleti hattere

Gazkromatogradfias elvalasztas (GC)

Az enantiomerek - kiralis anyagok lévén - kiralis kornyezetben valaszthatok el
egymastol, erre alkalmas a gazkromatografids analizis. A vizsgalandé anyag alkotdinak
elvalasztasa egy kiralis kolonnan torténik, ami a mintanak a helyhez kotott allofazis és az
ezzel érintkezd, mozgo fluid fazis kozotti anyagatmeneten, valamint az egyes alkotoknak az
allofazissal (és a mozgbdfazissal) valo eltérd kolcsonhatdsan alapszik. A fazisok kozti
anyagatmenet hajtoerejét a két fazis kémiai potencialjanak kiillonbsége biztositja. A mérés
soran vizsgalt komponensek eltéré mértékben kotddnek az allofazishoz, igy idében maskor
hagyjak el. A mérés eredményeként kromatogrammot nyeriink, ahol az id6é fiiggvényében a
detektor jelet latjuk.3* A (+) ill. (-) enantiomerekhez tartozd cstcsok megfeleld
gazkromatografias modszer alkalmazasaval teljesen elvalnak egymadstol. A csucsok alatti
teriilet integralasaval ardnyos az adott komponens koncentracioja, igy a kapott teriiletek az R,

ill. S enantiomerek mennyiségét jelenti, bel6liik az enantiomer felesleg szamolhato.

Rontgendiffrakcio (XDR)
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A kristalyracs az atomok a térben valdo 3D-s elrendezddése. Ezek egymassal
parhuzamos sikokra bonthatdak, egymastdl egy adott tdvolsagra, amik az anyag szerkezetétol
fiiggden eltérnek. A sikok kiilonb6z6é anyagoknal kiilonbozoképpen helyezkednek el. Ha a
mintdit monokromatikus, lambda (1) hullamhosszi rontgensugarral, theta (@) szogben
besugarozzuk, csak azoknadl a beesési szogeknél jelentkezik az elhajlasi jelenségben
konstruktiv interferencia, ahol a visszavert sugarak altal a mintdban megtett utak kiilonbsége

éppen egyenld a hullamhossz egész szami tobbszoroseivel (Bragg torvény).®

Ap =n ) = 2dsin®

ahol 4¢ az utkiilonbség, az n = 1, vagy 1-nél nagyobb kis egész szam, A a hullamhossz, d a
racssikok tavolsaga, @ pedig a beesési sz0g potszoge.

A theta szdg folyamatos valtoztatasaval folyik a mérés. A visszaverddésszeriien elhajlitott
rontgensugarakat a megfeleléen elhelyezkedd detektorban, vagy egy rontgenfluoreszcens
erny6n fogjak fel. A diffraktogramon a masodpercenkénti rontgenfoton becsapddasok szamat
(cps — counts per second) abrazoljuk az elhajlasi szog (a beesési szog kétszerese = 20)
fiiggvényében. Az eredményként kapott diffrakcios kép az anyagra jellemzd, megfeleld
referencia kép ismeretében azonositasra felhasznéalhato.

A rontgendiffrakcio egy adott mintardl kristalyszerkezeti informaciokat ad - anélkiil,
hogy a mintét elroncsolna. Eldonthetd hogy amorf, vagy kristdlyos az anyag, tovabba, hogy
képzodott-e egy adott enantiomerbdl és reszolvald agensbdl U kristalyos diasztereomer so,
ugyanis ekkor az 0j sopar szerkezete igy eltér, j csiicsok jelennek meg a kiinduldsi anyagok
jellemz6 csucsaihoz képest. Ha sokristalyosodas nem tortént, vagyis a két anyag tovabbra is

csak fizikai keveréket alkot, akkor a keverék felvétele a két anyagnak az eldzetesen felvett

crer

2.7.  Areszolvalast jellemzo6 paraméterek és a CSTR modell

Meéréseim soran a nyomasallo autoklavot folyamatos kevertetés mellett iizemeltetve
hosszu ideig folytattam a kisérleteket. Az extraktumok levételénél illetve a reaktor teljes
térfogatanak a kimosasandl a tokéletesen kevert folyamatos tartdlyreaktor modellt (CSTR)
alkalmaztam. A modell szerint a reaktorban folyamatos betaplalas €s folyamatos elvétel
torténik. Ha azonban a reaktorba tiszta olddszert vezetiink, akkor a betéplalas koncentracioja

nulla, viszont a kimend anyag miatt a reaktorban 1év0 anyag koncentracidja csokken. A
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modellre levezetett egyenlet szerint, a reaktorban maradt anyag tomege, az ataramoltatott

oldészer térfogataval kifejezve:

Vmosas
m= moe_Vreaktor

Atrendezve, a kimosott anyag tomege:
Vmosas Vimosas
moe—m=mgy— moe_Vreaktor =my 1 — e Vreaktor

Mo a mosas kezdetekor a reaktorban 1évé anyag tomege, m a t id6 utan a reaktorban maradt
anyag tomege, V.55 az ataramoltatott oldoszer térfogata, Vieakor pedig a reaktor hasznos
térfogata.

Molaranyon a reszolvalé agens és a racém anyag hanyadosat értjiikk (rac index a racém anyag,

resz pedig a reszolvalo szer anyagmennyiségére vonatkoznak):

nresz

mr =
Nrac

A modositott Pope—Peachy modszer szerint a reszolvalo szert félekvivalens mennyiségben
mérjiik a racém anyaghoz, vagyis mr értéke 0,5 kortl van.
A reszolvalas utan a kapott extraktum, illetve raffindtum tomegét a racém anyag tomegére

vonatkoztatva nyerjiik a termelést (r index raffindtumot jelol):

mr
Y, =

mrac

A Fogassy-féle F paraméter a reszolvalas hatékonysagat jellemzi, a raffinatum illetve
extraktum ee értékének és termelésiik szorzatabol szamitjuk (e és r indexek az extraktumra,

ill. raffindtumra vonatkoznak):

F =Y, xee.+7Y,x*ee,

Az F paramétert megadhatjuk a raffinatumra és az extraktumra kiilon-kiilon, azonban ez

esetben, hogy értéke 0 ¢és 100 kozott valtozzek, a termelést €s az enantiomer tisztasagot egy
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kettes szorzo eldzi meg, pl. F paraméter a raffinatumra:
F. = 2(Y, * ee;)

Az F paraméter értéke a vizsgalatok alapjan, elsdsorban a molarany fiiggvényében, altalaban
maximumon halad at. Ennek oka, az extraktum, ill. raffindtum tisztasaganak és termelésének
ellentétes viselkedése. Minél tobb reszolvalo szert alkalmazunk (minél nagyobb a molarany)
tapasztalat szerint annal jobb lesz az extraktum ee értéke.” Azonban a reszolvald dgens nagy
mennyisége miatt tobb, az extraktumban dasuld enantiomerrel elreagal, vele sot, vagy
komplexet képezve a raffindtumban, tehat az extraktum termelése csokken. Ebben az esetben
forditva igaz ez a raffinatumra: termelése nd, ee értéke csokken. Ha molekvivalens
mennyiségben alkalmaznank a reszolvald szert, akkor az a racém vegyiilet teljes
mennyiségével elreagalna, raffindtumot képezve, igy annak az optikai tisztasdga, az
extraktumnak pedig a termelése lenne zérus. Reszolvald szer alkalmazidsa nélkiil az F

paraméter értéke szintén nulla.

3. Anyagok és modszerek

3.1.  Felhasznalt anyagok

Az (R)-(+)-feniletil-amint (>99% GC tisztasag, sarzsszam: S19166-350), a Merck Kift.
szallitotta, a reakciohoz hasznalt 99.5%-os szén-dioxid a Linde Kft. terméke volt. A kisérlet
soran felhasznalt oldoszereket (absz. etanol, aceton, >99,9% tisztasdg) a Reanal Kft-t6l
rendeltiik. Az inert hordozoként hasznalt Perfil P250™ (szilirési segédanyagként hasznalt
expandalt és 6rolt perlit, fajlagos feliilet 2,89 mz/g) a Baumit Kft. (Budapest) jovoltabol allt
rendelkezésiinkre.

A racém CPS ill. a BAB hazilag szintetizalt. A BAB szintetizalasat Dr. Hegedis
Laszlo (Szerves Kémia és Technologia Tanszék) végezte az altala kidolgozott alabbi recept
szerint:

Kimériink 4,45 g (0,05 mol) enantiomer tiszta 2-aminobutanolt, amit 40 cm® toluolban oldunk
egy 100 cm®-es Erlenmeyer-lombikban. Keverés kozben beadagolunk 5,30 g (0,05 mol)
benzaldehid 20 cm® toluollal készitett oldatat. A reakcidelegyet kevertetés kozben 50 °C-ra

melegitjiik, és 10 percig ezen a hdfokon tartjuk. Lehiillés utdn az oldatot vakuumban
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beparoljuk. A nyers, sarga, olajszerti Schiff-bazis [(—)-(R)-2-(N-benzilidénamino)butanol]
tomege 8,78 g, a termelés 99,2%.

Kimériink 0,9 g 10%-os Pd/C katalizatort (Selcat Q) és 100 cm® toluolt. A katalizatort 10 cm®
toluollal nedvesitjiikk és a Schiff-bazissal egyiitt a maradék toluollal egy 250 cm®-es, iveg,
légkori nyomast hidrogénezdbe mossuk. A reaktort nitrogénnel, majd hidrogénnel atoblitjiik
5-5 percig. Ezutan a késziiléket feltoltjiik hidrogénnel, ellendrizziik, hogy ereszt-e, majd a
mégneses keverd elinditasaval (fordulatszam: 1100 min™) megkezdjiik a hidrogénezést.

A redukciot szobahdmérsékleten végezziik, a sziikséges hidrogénmennyiséget a gazbiiretta
ismételt feltdltésével biztositjuk. Jellemzden 1,5 6ras reakcididd utan teljes konverzid érhetd
el, amit a hidrogénfogyas leallasa jelez. A keverést leallitjuk, a gazteret nitrogénnel atoblitjik,
majd a Kkatalizatort ivegszirén sziirjik és 2x10 cm® toluollal mossuk. A lesziirt
reakcioelegyet vakuumban beparoljuk. Az igy kapott halvanysarga, szilard nyerstermék
mennyisége 7,41 g, a termelés 82,8%.

A termék tisztasaga GC-MS-en ellendrzott, 97,11%-0s. SzennyezOként leginkabb benzil-
alkoholt tartalmaz, de talalhato benne a Schiff-bazisbodl, valamint a kiindulasi anyagbol; (—)-2-

aminobutanolbdl is fél-fél % alatti mennyiség.

3.2. Szamitasi médszerek

A mintavételek sordn eldszor az atengedendd szén-dioxid mennyiséget hataroztam
meg. Pl. FEA reszolvalo szert alkalmazva, és az atmoszférikus minta eldkészitést elvégezve
2,5 ml oldoszer atengedése esetén a levett mintdban 1évd enantiomer mennyisége 0,01 g kortil
mintat kapunk, azonban ilyen kis mennyiségli anyag kimosdsa a termelési szamitasok soran
még elhanyagolhat6. A moélarany azonban mintavételenként valtozik. 2,5 ml szén-dioxiddal
valé mosaskor, harom minta levétele utan, a 0,43-as kiindulasi moélarany (0,4000 g CPS és
0,1000 g FEA 0Gsszemérése) 0,56-ra valtozik. Ez a valtozas még nem jelentds, igy harom
minta levétele egy kisérletben (iddtakarékossagi szempontok miatt) optimalis.

A folyamatos kevert tartdlyreaktor modellt alkalmazva, a lecserélt reaktortérfogat és a
kimosott anyag tomege kozotti Osszefliggés szerint, a reaktort kétszeres térfogattal mosva az
szén-dioxidban oldhat6 anyag jelentds része extrahalhatd. Tehat 60,00 ml-es mosas esetén, a

kimosott anyag (m a kimosott anyag, mg az elreagalatlan CPS):
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m Vinosés
— <1 — e_Vreaktor> =1- e—Z = 86'5 (%)
my

A mosas tovabbi folytatasara mar egyre kevesebb anyag oldodna ki a reaktorbol, viszont a
oldészer aramlasi sebességgel moshatd, mivel e felett anyagkihordas lehetséges). Illetve a
fenti feltételezés szerint a mosas idejekor a reaktor a bemért anyag teljes egészét tartalmazza,
ami nem igaz, hiszen a mintavételek soran is lecserélddott bizonyos reaktortérfogat, ezzel is
kevesebb anyagot hagyva a reaktorban. A nem teljes kimosas miatt elvileg eléfordulhatna
néhol 100%-on feliili termelés.

A raffinatumok termelésének (Y) szamitasa sordn a keletkezd raffinatum tomegét elosztottam
a reaktorba mért Osszes anyag tomegével, igy kapva a diaszterecomer s6 termelést. Perfilt
tartalmazd mintdk esetében is hasonléan jartam el, mivel az azonban a reakcidban csak a
hordoz6 szerepét tolti be, teljesen inert anyag, igy tomegét a kiindulasi anyagbdl valamint a

termékbbl levonva szamoltam.
3.3. Kisérleti modszerek

A reszolvalas sordn hasznalt szén-dioxidot a palackbol egy nagynyomasu szivattyl
segitségével egy taroldo pumpdba juttatjuk. Ezen az ISCO 260D tipusii pumpan (tovabbiakban
ISCO) beallithato a hasznalni kivant szén-dioxid nyomadasa, melyet a (szint tavadoval ellatott)
beépitett dugattyl mozgatisaval tud szabalyozni a miiszer elektronikaja. A tarolt szén-
dioxidot termosztaljuk. Az ISCO-bdl kijovd gerincvezetéken at vezetjilk a szén-dioxidot az
egyes nagynyomasu késziilékekhez, ahol az a tliszelepek segitségével kozvetlentiil a reaktorba
tolthetd. Az ISCO kijelz6jén tudjuk nyomon koévetni a dugattyGiban 1évé szén-dioxid
nyomasat, mennyiségét. A rendszeren atdramoltatott szén-dioxid mennyiségét a kezdeti illetve
a végtérfogat kiilonbségeként kapjuk, szdzad ml pontossaggal.

A Kkisérleteket a Miskolci Egyetem Alkalmazott Kémiai Kutatdintézete altal készitett
nyomasallé reaktorban végeztem (11. abra). A reaktor szén-dioxid tartalmi kozegek
vizsgalatara alkalmas, max. 250 bar-on és 100°C hdmérsékleten (a hasad6 tarcsa 340 bar

nyomas felett nyit).
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11. dbra: a reakcio lefolytatasahoz ésszeallitott rendszer®;

részei: szén-dioxid palack (1), szivattyu és ISCO pumpa (2), tiiszelep (3), nyomas és
homeérséklet tavado (4, 5), termosztalashoz viz be/ki (6a, 6b), keveromdgnes (7), motor (8),
kilépo szelep (9), metanol (10), csészakasz (11), sziiré (12)
A szén-dioxid a palackbol (1) az ISCO-n at (3) tliszeleppel egy bevezeté csovon (11)
keresztiil vezethetd be a reaktorba. A bevezetd csére azért van sziikség, hogy a szén-dioxid a
reaktor aljara kertiljon be, ezaltal az extrakcio alatt biztosan az egész reaktor térfogatot toltse
ki. A reaktorhoz nyomas és homérséklet tavadok (4, 5) tartoznak. A mért értékek egy
adatgylijtében tarolodnak, majd az adatokat szamitogépre letdltve ellendrizhetd, hogy pl.
hosszu lefutasu kisérleteknél ¢jszaka vagy hétvégén allando volt-e a reaktor belsé nyomasa €s
homérseklete. A (7) magnes magot a (8) magneses keverd forgatja, 50-1000 1/perc allithato
tartomanyban. A leeresztésre (9) szelepen keresztiil van lehetdség, a szelep elé azonban (az
eltomddést és a szén-dioxidban oldhatatlan komponensek kihorddsdt megakadalyozando)
szlir6t, altalaban vattat helyeziink el (12). A mosas soran vett mintat metanolban (10) fogtam
fel. A reaktor hémérséklete a kiilsé kdpenybe vezetett viz (6) hémérsékletével allithatd be,

ehhez egy termosztat all rendelkezésre. A reaktor hasznos térfogata 30 ml.

Az extrakcio elokeészitése, bemért mennyiségek

Kisérleteimet kétféle reszolvaloszerrel végeztem, két modszer szerint. A bevezetdben
ismertetett, az SFE-R modszernél hagyomanyosan végzett vakuumbeparlasos minta

elokészitést alkalmazva, illetve ezt a 1épést elhagyva vizsgaltam a CPS-BAB ¢és CPS—FEA
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rendszereket. A vakuumbeparlassal késziilt mintak esetében a kovetkezo eljarast végeztem. A
reszolvalod szert, ill. a CPS-t ugy mértem ki, hogy a médositott Pope—Peachy modszer szerint
a reszolvald szer félekvivalens mennyiségben legyen a savhoz képest. Ez 0,4000 g CPS-t,
0,1000 (R)-FEA-t, és 0,1500 g BAB-ot jelentett (a valos bemérés 0,1545 g volt, a BAB
97,11%-0s tisztasagat figyelembe véve). A kimért anyagokat kromatografias (>99,9%)
tisztasagu, altalaban 15-20 ml metanolban (tovabbiakban GC MeOH) oldottam fel kiilon-
kiilon, majd a két elegyet dsszedntottem, €s rovid iddre (par perc) allni hagytam. Az oldoszert
vakuumban parologtattam el 55-200 mbar vakuumban, 40-45°C-on. Az elsé kisérlet utan
megtapasztaltam, hogy a szildrd anyag hosszu id6 utan, jégszekrényben sem kristalyosodott
ki. Ennek eldsegitésére az elkészitett elegyekhez inert hordozot, Perfil-t tettem, mintanként 1
grammot. A beparlas utan az anyagot a reaktorba helyeztem. Azokndl a méréseknél, ahol a
vakuumbeparlasos 1épést elhagytam, az anyagokat kozvetleniil, szilard (ill. az (R)-FEA
esetében folyékony) allapotban, perfil nélkiil mértem a reaktorba.

A reaktor Osszeszerelése utdn azt nyomds ald helyeztem. Mivel a homérséklet kismértékii
valtozasa is relative nagy nyomasvaltozast eredményez, ezért az egyensuly beéllasdnak gyors
elérése, illetve biztonsagtechnikai okok miatt a reaktor feltoltését csak akkor kezdtem el,

amikor annak hémérséklete a bedllitott értéket elérte.
Nyomds, homérséklet, keverés paraméterek

A CPS reszolvalasa soran végzett el kisérleteket™ tanulmanyozva megallapithato,
hogy a nyomésnak ¢és a hémérsékletnek igen nagy hatdsa van a termék enantiomer
tisztasagara. A nyomast 200 bar-ra igyekeztem bedllitani, + 5 bar-0s pontossaggal. A nyomas
novelésének hatart szab, hogy 200 bar f6l¢ emelve a nyomast egyre kozelebb vagyunk az
elvileg hasznalhatdo 250 bar-os maximum értékhez, valamint nagyobb nyomason a reaktor
eresztésének a valoszinlisége is nagyobb.

A hoémérsékletet minden mérés esetében 45°C-nak vélasztottam meg (tapasztalat szerint
ennek elérése akkor lehetséges, ha a termosztaton 47°C-ot allitunk be). A keverdn 250 1/perc

fordulatszamot allitottam be.
Mintaveételi eljaras

A reakcid soran kiilonboz6 idoknél mintakat vettem, a reaktort 2,50 ml térfogat, a

reaktoréval azonos homérsékletli és nyomast szén-dioxiddal mostam. Sajnos termosztalési
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problémak miatt nem minden esetben sikeriilt a szén-dioxidot a reakcid homérsékletére
termosztalni, ekkor az adott (laborhémérsékletii) szén-dioxid siriiségével korrigalt térfogattal
mostam (26-27°C-on 2,30 ml). Az egyes mintakat egyszeriiségi szempontok miatt 6 ml GC
MeOH-ban nyelettem ¢l, majd a mosas soran esetlegesen a szelepben maradt szilard anyagot
tovabbi, 2 + 2 ml metanollal a mintdhoz mostam. Ezzel a mddszerrel nyertem ki a reakcio
kdzben vett mintakat.

A reaktor nyomasmentesitése eldtt nagyobb mennyiségli szén-dioxiddal mostam 4t a reaktort,
hogy minden CO,-ban oldhaté anyagot kioldjak, a reaktorban csak a rosszul oldodo
diasztereomer s6 maradjon. A CSTR modell leirasanal k6zolt egyenletbdl adodoan, a reaktort
kétszeres térfogattal (60,00 ml) mosva a reaktorban 1évé anyag jelentds része kimoshato. A
kivant mintak levétele utan a reaktort 200 bar-on és 45°C-on, folyamatos kevertetés mellett
atmosva, az anyagot 20 ml GC MeOH-ban elnyeletve nyertem az extraktumokat. A 60,00 ml
szén-dioxid atengedése utdn a keverést ledllitottam, a termosztatot kikapcsoltam, majd a
reaktor bemend szelepét elzarva, az anyagot tovabbra is az extraktum mintdhoz engedve, a
reaktort nyomasmentesitettem. Az extraktumrdl az oldoszert vakuum alatt parologtattam el,
10-150 mbar-on.

A raffinatum szilard halmazallapotban marad a reaktor aljan. Azokban az esetekben, amikor a
raffinatum Perfil-t tartalmazott, az enantiomer tisztasag mérése a minta kozvetlen GC-re
injektalasaval nem végezhet6 el. llyenkor a minta egy kis részletét metanolban feloldottam,

majd fecskendszilirén atsziirve tavolitottam el beldle a Perfil-t.

3.4. Analitikai vizsgalatok

Enantiomer tisztasag meghatarozasa gazkromatografiaval

Az elemzésre Thermo FINNIGAN Focus GC (Thermo Fischer Scientific, Waltham,
Massachusets, USA) késziiléket hasznaltam. A kolonna tipusa Supelco BetaDexTM 120 FS,
geometriai méretei: hossz 30,0 m, belsé atméré 0,320 mm. Detektorként FID-et
(langionizacids detektor) hasznéltam, hdmérsékletét 250°C-ra allitottam. A kolonndra juttatott
mennyis€ég minden mérés esetében 1 pl, a bemérést manudlisan, Hamilton fecskenddvel
végeztem, vivogazként héliumot (99,99%-os tisztasag) hasznaltam. A kiértékeld szoftver
2002-es, tipusa GC OCX, verzidja 4.9.0.1.

A beallitott hdmérsékletprogram 110°C-on indul, és egy perces izoterm szakaszt kdvetden
10°C/perces felfiitési sebességgel éri el a 200°C-os hdmérsékletet, amin a CPS elvalik. Hirom

perces tovabbi izoterm szakasz utan ismét 10°C/perccel fiitdom a kolonnat a 230°C-0s
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véghOmérsékletre, ahol a kolonna letisztitasa miatt 4 percet fut. A vivogaz nyomasat 170 kPa-
ra allitottam be, ez a kolonna geometriai adatait és a vivogaz tipusat figyelembe véve kb. 2,7

ml/perces térfogat aramlasi sebességet jelent.

Kristalyszerkezeti vizsgalatok porrontgen-diffrakcioval

A reakci6 utan a reaktorban visszamaradt raffinatumokban talalhatd CPS—FEA illetve
CPS-BAB diasztereomer sok szerkezetének vizsgalatara hasznaltam a porrontgen diffrakcio
modszerét. A rontgendiffrakcios felvételek PANalytical X’Pert Pro MPD (PANalytical,
Almelo, Hollandia) tipust rontgendiffraktométerrel késziiltek. A késziilék X’celerator tipust
detektorral miikodott, ®-0 elrendezésben, vagyis mind a sugarforras, mind a detektor egyenld
¢s allando sebességgel mozog ¢€s tiikkdrpozicidban van a felvétel kdzben. Forrasként Cu anodu
rontgencsdvet hasznaltam, a Cu K, hulldmhosszan (1.5408 A) mértem, 40 kV fesziiltség és 30
mA dramerdsség alkalmazéasa mellett. Az elhajldsi szoget 4° és 42° kozott valtoztattam. A

mérési idot a jobb felbontas elérése végett 20 percnek valasztottam.

4. eredmények és értékelésiik

4.1. Reszolvalas (R)-FEA-val, oldészermentes technikaval

Az oldoszermentes technikanak megfelelden, az itt leirt kisérleteknél nem
alkalmaztam atmoszférikus beparlasos minta eldkészitést, hanem a komponenseket
kozvetleniil a reaktorba mértem. A beméréseket a kiilonbozd mintakra, a mért enantiomer

tisztasagokat €s a raffinatumbol nyert eredményeket az 1, és 2. tablazatban lathatjuk.

1. tablazat: bemért mennyiségek

minta jelzése bemert CPS | bemert molarany
(9) FEA (9)
cpsd-12 0,3968 0,1245 0,542
cpsd-15 0,3951 0,1023 0,447

2. tablazat: raffinatumok tulajdonsagai és az elvalasztast jellemzo F\y) paraméter

CPS-FEA reaktorban készitett mintak
bemérés | raffinatum termelés raffinatum ee Fe raff. vétel
() (9) (Yr, %) ((-)-CPS (%) | paraméter |  (h)
CPSD-12 | 0,5213 0,3255 62,4 11,35 0,142 44
CPSD-15 | 0,4974 0,2457 49,4 7,12 0,070 76
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Az enantiomer tisztasagokat tekintve, annak figyelembe vételével, hogy az ee érték
meghatarozasanak hibaja 3%, az eltérés szorason beliil van, a két raffinatum kozott eltérést
nem figyelheté meg. A reakcioidotdl fiiggetleniil kis enantiomer tisztasaggal jellemezhetéek.
Az alacsony enantiomer tisztasdg - még a relative jo termelés értékkel is - csekély F
raffindtumra jellemz06 paramétert ad. A 12. dbran lathatjuk a kiillonb6z6 idéknél vett mintak ee

értékei.

CPS-FEA reaktorban késziilt minta
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12. abra: CPS reszolvalasa (R)-FEA-val, oldoszeres mintaelokészités nélkiil. Az enantiomer
tisztasag idobeli valtozasa

A reszolvalas soran a levett mintak ee értékében sem latunk idobeli valtozast, valamint az
értekek igen kicsik, és szordson beliil egy egyenesbe esnek. Ebbdl arra kovetkeztethetiink,
hogy olddszeres atkristalyositas nélkiil FEA-val nem jon 1étre enantiomer megkiilonboztetés.
A raffindtumban visszanyert anyag tomege alapjan szamitott termelés viszont jelentds, a
raffinatum tomege nagyobb a bemért reszolvalo szer, és az elméletileg megképzddhetd
FEA-CO; vegyiilet tomegénél. Ezek alapjan a gyakorlatilag zérus enantiomer tisztasag oka az,
hogy a reszolvald szer nem szelektiven reagdl az enantiomerekkel. Torténik tehat
diaszterecomer soOképzés, csak nem szelektiven.

A két minta raffindtumanak XRD felvétele igen hasonld, mindossze intenzitas ardny
eltéréseket tapasztalhatunk. Ennek lehetséges oka a mintdk szemcseméretbeli eltérése,
kristalyos anyagokndl nagyobb szemcseméret esetén nagyobb jelet kapunk. Az intenzitds
arany eltéréstol eltekintve, a felvételekrél megallapithatd, hogy mindkét mérés esetében
nagyon hasonl6 diasztereomer sopar szerkezet képzodott (13. abra). A porrontgen felvétel is

igazolja, hogy a képzddott kristalyos anyag nem FEA-CO, vegyiilet.
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13. dbra: oldészeres atkristalyositas nélkiil késziilt CPS-FEA mintak, illetve a FEA-CO;

vegyiilet felvétele
4.2. Reszolvalas (R)-FEA-val, atmoszférikus beparlassal késziilt mintan
Oldoszeres minta elokészités szerint a komponenseket metanolbdl vald beparlas utan

mértem a reaktorba, a mintak hordozoként Perfil-t tartalmaznak (3. tablazat).

3. tablazat: az atmoszférikus beparlassal késziilt keverékek és a beloliik reaktorba mért

mennyiségek

minta jelzése rfféﬁo(rg)a CPS(g) | perfil (g) |FEA (g) | molarany
cpsd-2 keveréke 0,3997| 0,9801] 0,0949| 0,410
cpsd-2 0,7015 0,1900|  0,4662| 0,0450| 0,410
cpsd-5 keveréke 0,4001|  05223] 0,0974] 0,420
cpsd-5 0,2923 0,1146|  0,1494| 0,0279| 0,420
cpsd-9 keveréke 0,4110|  1,0228] 0,1053| 0,443
cpsd-9 0,7260 0,1939| 0,4823| 0,0493| 0,443
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4. tablazat: a raffinatumok jellemzoi és az F paraméter

CPS-FEA olddszeres mintakészités
bemérés perfil raffinditum | termelés | raffinatum ee ((-) Fo) raff.
(9) tartalom (Q) (9) (Y, %) CPS, %) paraméter | vétel (h)
CPSD-5 0,2926 0,1494 0,1835 23,8 83,07 0,3956 44
CPSD-2 0,7015 0,4662 0,4386 -11,7 55,66 - 68
CPSD-9 0,726 0,4823 0,6418 65,4 28,16 0,3686 170

A 4. tdblazatban az masodik, CPSD-2 jelzésii minta estében eléforduld negativ termelés
értéknek oka, hogy egyrészt jelentOs anyagveszteség volt a raffinatum kivétele soran, illetve a
jegyzOkonyv alapjan megallapitottam, hogy a tomegét a mintatartd edényben mértem le, a
mintatartoban vald bemérés soran pedig szintén anyagveszteség léphet fel. Fontos
megjegyezni tovabba, hogy a szamitaskor annak feltételezése, hogy Perfil nem tavozik el a
rendszerbdl, nem teljesen pontos. Negativ termelésbdl F paraméter szamitasa értelmetlen
lenne. A raffinatum enantiomer tisztasaga idovel csokken. Az enantiomer tisztasag csokkenés
soran jellemzd névekvd termelés tendencia is megfigyelhetd. Mivel a ketté szorzataként
adodo F paraméterben - a kitermelés, enantiomer tisztasdg meghatarozas hibajat figyelembe
véve - gyakorlatilag nincs kiilonbség, ez azt jelenti, hogy az enantiomer tisztasag
csokkenésével aranyosan nd a kitermelés.

A mérés soran vett extraktum mintak ee értékeit a 14. abra mutatja.

CPS-FEA rendszer oldészeres mintael6készitéssel
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14. abra: reaktorban készitett CPS—FEA rendszer kisérletbdl vett extraktum mintak ee értékei

A 14. abrarol lathatd, hogy a mintak ee értékei allando, 25% koriili enantiomer tisztasdggal
jellemezhetok. Egy hosszu lefutdsu kisérlet szerint ez az érték még 170 ora elteltével sem

valtozik meg, a mérés eredménye 24% ee. Az olddszeres mintaelokészités soran megképzett
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diasztereomer sot a reaktorba téve és nyomas ala helyezve, szén-dioxid atmoszféra alatt nem
tolodik el tehat a kezdeti enantiomer arany, nem all be 0j egyensuly. Korabbi, Keszei
szakaszos extraktorban végzett kisérletei alapjan ilyen enantiomer tisztasagot 150 bar és 39°C
alkalmazaséaval lehet elérni. 200 bar és 45°C mellett 56%-o0s tisztasdgi az extraktum. A
méréseimtdl valo eltérés oka valoszinlileg az id6hatds: par perces extraktoros mérés utan
levett minta nem egyezik meg az ugyan azon hémérsékleten és nyomdason, de hosszabb ideig
futtatott reaktoros reszolvalassal. Feltételezhetd, hogy e koriilmények kozott a minta végso,
24%-0s enantiomer tisztasaga relative hamar bedll, és ezutdn mar csak tovabbi megkotodés
torténik (ezért csokken a raffinatum ee értéke). Tovabbi kisérleteket terveziink a nyomas és a
homérséklet hatasanak vizsgdlatara, valamint rovid idokozonként levett mintdk vizsgalatat
tervezziik, mivel Keszei kisérleteinél ezek ee értékekre gyakorolt hatdsuk igen jelentds volt.

CPS-FEA, atmoszférikus beparlassal késziilt rendszert vizsgalva a kiilonb6z6 ideig futtatott
mintdk XRD képe kissé eltér egymastol. A 15. abran lathat6 eltérést a jelenleg rendelkezésre
allo adatok ismeretében nehéz megmagyarazni. A mintak relative nagy perfil tartalma miatt
egyrészt igen amorf hatteret latunk a felvételeken, és még megnovelt mérési id6 esetén is
meglehetésen zajos alapvonalat kapunk, mely megneheziti a kisebb csucsok pontos
azonositasat, egymassal valo Osszevetését. A képzddo kristalyszerkezet tanulméanyozéaséara

tovabbi vizsgalatokra van sziikség.

cpsd-9 raffinatum, 170 éra
4 cpsd-5-R raffinatum, 44 éra
cpsd-2 raffinatum, 68 ora

300

Intenzitas (cps)

T T
5 10 15 20 25 30 35 40
Elhajlasi szég (2 Theta)

15. abra: a FEA-val reszolvalt, atmoszférikus minta elékészitéssel kapott mintak XRD

felvételei
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4.3. Reszolvalas (S)-(+)-2-benzilamino-1-butanollal oldoszeres mintakészités nélkiil

A reakcid soran az anyagokat ,,szarazon”, mintaeldkészités nélkiil mértem a reaktorba.

A bemérési adatokat az 5. tablazatban latjuk.

minta jelzése [ CPS (Q) BAB (g) |molarany
cpsd-7b 0,3977 0,1599 0,469
cpsd-10b 0,3966 0,1534 0,452
cpsd-14b 0,4026 0,1497 0,434

5. tablazat: a reaktorban megvalositott soképzés soran bemert anyagok

6. tablazat: a raffindtumok jellemzoi és az F paraméter

CPS—BAB reaktorban készitett mintak

bemérés | raffinatum | termelés | raffinatum ee ((-) F raff. vétel

(9) (9) (Y, %) CPS, %) paraméter (h)
CPSD-10b 0,5500 0,2014 36,6 57,3 0,4196 26
CPSD-7b 0,6099 0,2026 33,2 58,73 0,3902 50
CPSD-14b 0,5523 0,1896 34,3 66,06 0,4536 92

A kisérlet soran a termelések és az enantiomer tisztasagok nem mutatnak jelentds eltérést,

ebbdl kovetkezden F paraméter értéke is allandonak tekinthetd, a reakci6 idejének tehat nincs

hatasa a diasztereomer so ee értékére (6. tablazat). Megjegyzendd azonban, hogy a raffinatum

igen ,,tapadds” anyag volt, ez megnehezitette a reaktorbol valo teljes kitisztitasat, igy a tobbi

kisérlethez képest itt kovettem el a legnagyobb hibat a tomegmérés soran. Valdsziniileg a

valds termelés értékek az itt leirtaknal szignifikdnsan nagyobbak.

16. dbra: a kisérletek soran a kiilonbozd idénként vett extraktum mintdk ee értékei

CPS-BAB reaktorban késziilt minta
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A CPSD-10b jeli reakcional két igen kiugrdo mérési pontot latunk, ezeket az abran nyillal

jeloltem. A kisérlet soran, a reaktor feltoltésénél 37 bar-os nyomason észrevettem, hogy a

reaktor ereszt, ezért azt leeresztettem, majd ujratoltottem. Az Gjratoltés soran ismét eresztést
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tapasztaltam, kb. 30 bar nyomasnal. A késziiléket még alaposabban megvizsgalva sikerlt
megtalalni és megsziintetni a probléma okat, mely utan a reaktort 200 bar nyomasra toltdttem
fel, és elinditottam a mérést. Habar ilyen Kkicsi (30 bar koriili) nyomason az anyag még nem
oldodik szén-dioxidban, a reaktorban Iétrejott gaztérben mégis strliség szerinti fazis
szeparaci6 johet l1étre, ami eltolhatja, késleltetheti a reakcio induldsat. A kisérlet soran levett
utolsé minta enantiomer tisztasdga azonban megegyezik a tobbi kisérletben mért értékekkel,
vagyis a mérés kezdetekor létrejott fazis szeparacid a kb. 15 6ra utan biztosan bedlld
egyensulyt nem befolyasolja.

A reszolvalas utan a mintak raffinatumairol késziilt porrontgen felvételek megegyeznek. A 17.
abran lathato csucsok egymastol 1€vo tavolsaga és nagysaga is egyezést mutat, még intenzitas
arany eltérés sem tapasztalhatd. Ez azt jelenti, hogy minden esetben, reakcidid6tol €s egyéb
koriilményektdl (bemérési pontatlansagbol adodhatdo molarany eltérés, a reaktor eresztésébdl
ad6do mérési hiba) fliggetlentil a raffinatumban ugyanolyan kristalyszerkezet képzodik. (17.
abra). A képz6do raffinatum felvétele azonban, a régi, oldoszerben megképzett (+)-CPS, ill. (-
)-CPS-BAB diasztereomer so felvételével nem egyezik meg, vagyis szén-dioxidban, nagy
nyomas alatt mas Osszetételli diasztereomer s6 képzddését tételezem fel. A két minta eltérését

a 18. abran figyelhetjiik meg.

cpsd-7b raffinatum
cpsd-10b raffinatum
cpsd-14b raffinatum

Intenzitas (cps)

600 —

\) ﬁ

200 —

T T T
10 15 20 25 30 35 40
Elhajlasi szég (2 Theta)

17. abra: a raffinatumban nyert CPS-BAB diasztereomer so mintdk pordiffrakcios felvételei
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4.4. Reszolvalas (S)-(+)-2-benzilamino-1-butanollal (BAB), atmoszférikus beparlassal

cpsd-7b raffinatum

(-)cPS_BAB so6

Intenzitas (cps)

1500

1000

500 —

D ————

késziilt mintan

A beparlassal készitett keverék, melybdl a mintat vettem, valamint a reaktorba mért

anyag jellemzoi a 7. tdblazatban lathatok.

I
30 35

I
40

Elhajlasi szdg (2 Theta)

18. abra: CPSD-T7b (-)-CPS enantiomerben dusulé raffindtum porfelvétele, a régi standard (-
)-CPS—BAB s6 felvételével 6sszehasonlitva

7. tablazat: a vizsgalt minta adatai

o reaktorba . ot
minta jelzése mért (g) CPS (9) perfil (g) | BAB (g) | moélarany
cpsd-13b keveréke 0,3872 1,0004 0,1566 0,472
cpsd-13b 0,7293 0,1828 0,4724 0,0739 0,472
8. tablazat: a raffinatum adatai és az F paraméter
CPS-BAB oldoszeres mintakészités
bemérés | perfil tartalom | raffinditum | termelés | raffinatum ee E paraméter raff.
(9) (9) (9) (Y %) | ((--CPS, %) |~ P ideje (h)
CPSD-13b 0,73 0,40 0,54 43,98 89,99 0,79 20,00

A raffindtumban igen magas, 90%-os enantiomer tisztasdgot mértem. Ez egyébként is nagyon

jo eredmény, kiilondsképpen, hogy a korabbi, szakaszos extrakcids kisérletek soran egyaltalan

nem sikeriilt enantiomer megkiilonbdztetést elérni. A 44 %-os termelés azonban alacsony, ha
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azt feltételezem, hogy ebben a BAB teljes mennyiségben visszamaradt a reaktorban, csak az
eredetileg bemért CPS kb. 10%-a maradt vissza. Ezt a BAB/CPS ardnyt a gazkromatografias
felvételen lathatd cstcsaranyok is alatdmasztjak. A kisérlet futtatasa soran vett mintak (lasd
19. abra) ee értékei a reaktorban készitett minta ee értékeihez hasonloak. Valdsziniileg a két
kisérlet soran az adott hémérsékleten és nyomason kozel hasonld egyensuly all be. Mivel ezt
az egyensulyt hamarabb elérjiikk atmoszférikus beparlasos mintakészitést alkalmazva, és a

raffindtum ee értéke is igen joO, tovabbi kisérleteket terveziink.

CPS-BAB reszolvalas 13b ill. 7b jelzésii mintaja

40
35 ;}
30
3 - ¢
%; 20 © CPSD-13b
o 15
10 B CPSD-7b
5
0 . . . . .
0 10 20 30 40 50
t (ora)

19. dbra: atmoszférikus beparldssal (CPSD-13b), és szén-dioxidban (CPSD-7b) késziilt

rendszerek mintai ee értéekenek osszehasonlitasa
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5. Osszefoglalas

TDK munkdm keretében reszolvalasi reakciok kinetikdjat tanulményoztam nagy
nyomason, szuperkritikus szén-dioxidban. A kisérletek soran a racém cisz-permetrinsavat
(CPS) reszolvaltam (S)-(+)-2-benzilamino-1-butanol (BAB) valamint (R)-(+)-1-feniletil-amin
(FEA) kiralis reagensek jelenlétében. A CPS-BAB ill. CPS—-FEA rendszerek vizsgalatakor
feladatom volt annak vizsgalata, hogy a szuperkritikus fluid extrakcios reszolvalas (SFE-R)
modszernél a hagyoméanyosan alkalmazott vakuumbeparlasos minta elokészitéssel, illetve
ennek a lépésnek az elhagyasaval (a reszolvalo szert és a racém savat kozvetleniil a reaktorba
mérve be) milyen reakciokinetikdkat latunk. A kiértékelés soran az egyes ee értékek
meghatarozasara kirdlis gazkromatografids elvalasztast hasznaltam, a keletkezd raffinatum
mintak kristalyszerkezetét porrontgen-diffrakcioval (XRD) vizsgéaltam.

Munkdm sordn kimutattam, hogy a vizsgalt reakcididé-tartomanyban (1-170 o6ra) FEA
reszolvald szer hasznalatakor a vakuumbeparldssal késziilt mintak esetében latunk hatékony,
bar az irodalombol ismertnél kevésbé szelektiv elvélasztast. Az elvalasztas soran mért ee
értékek nem valtoznak, hanem idében allandoak, egy hosszu lefutast kisérlet szerint még 170
ora elteltével 1s 25%-os ee a jellemzd. Az oldoszermentes elOkészitési eljards soran nem
latunk szamottevd enantiomer megkiilonboztetést, de diasztereomer sé képzddést igazoltam.

BAB reszolvalé szert hasznalva az olddszeres mintakészités esetén hamarabb elérjiik az
oldoészermentes minta elOkészitéssel is elérhetd enantiomer tisztasdgot, a két modszerrel
futtatott kisérlet eredményei hasonld értékhez tartanak, azonban ezeket olddszeres majd
vakuumbeparlasos minta elokészitést alkalmazva hamarabb elérjik. Az igy késziilt minta
raffindtumaban igen jo, 90%-os enantiomer tisztasdg mérhetd. CPS—-BAB oldoszeres
atkristalyositds nélkiili reakcidja soran a raffindtumok porrontgen képei alapjan az
valoszintisithetd, hogy szuperkritikus szén-dioxidban a diasztereomer s6 mas formaban

kristalyosodik ki, mint szerves olddszerben.
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