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1. Bevezetés

A vegyipar egyre tobb teriiletén sziikségesek az optikailag aktiv vegyiiletek. Ezért nagy
jelentdsége van azoknak a technologidknak, amelyekkel gazdasdgosan, nagy mennyiségben,
kornyezetbarat modon lehet eldallitani nagy enantiomer tisztasagi termékeket. A Kis
kornyezetterhelésti eljarasok kidolgozasa soran az egyik sarkalatos pont az olddszer

megvalasztasa.

A szuperkritikus szén-dioxidnak szamos elonye van. Nagy mennyiségben, jO tisztasaggal és
olcson all rendelkezésiinkre. Kivaldo apolaris oldoszer ¢és reakcid kozeg, alapvetd
tulajdonsagai, mint a stirlisége és az oldott anyag diffuzids allandoja a nyomassal és
hémérséklettel szabalyozhatd. Emellett nem mérgezd és nem gyulékony. Elénye még, hogy
nyomasmentesités utdn nyom nélkiil eltdvozik a termékbdl, nem szennyezi azt. A felhasznalas

utan konnyedén tisztithato és Gjrahasznosithato.

A szuperkritikus szén-dioxid alkalmazhatdsaganak az oldoképessége szab hatart, ugyanis csak
kis molekulatdmegii nem polaris anyagok oldodnak jol a szuperkritikus szén-dioxidban. igy
extrakciés miiveletben csak az apolaris anyagokat lehet kinyerni, ez korlatozza példaul a
gyogyszeripari alkalmazhatosagat. Polaris anyagok esetében a szén-dioxid olddszer helyett,
inkdbb antiszolvensként lehet hatékony. Az eljaras lényege, hogy egy polaris oldoszerben jol
0ld6dé anyag oldatahoz, antiszolvensként adagoljuk az apolaris szén-dioxidot, amely az
oldatba diffundal. Az oldoszer térfogata jelentOsen, akar szdzszorosdra is megnd, ezaltal
lecsokken az oldoszer oldoképessége. A szilard anyag kivalik az oldatbol. A modszer nagy
elonye, hogy ezzel lehetdség nyilik az egyre nagyobb jelentdséggel biré mikrokristalyok
eloallitdsara. Hagyomanyos Orléssel nagyon nehezen lehet eldallitani a pum-es tartomanyba

esO kristalyméretet.

Munkam soran kiilonb6z6 racém elegy - reszolvalod szer parokkal végzett diasztereomer so
képzést vizsgaltam szuperkritikus antiszolvens technologiaval. A  modszer elvi
alkalmazhatosagat eddig az irodalomban is Osszesen két cikkben mutattdk be 1-1

mintapéldan, részletes vizsgalatok kozlése nélkiil.

TDK munkdmban a modszer alkalmazhatosagat 6t vegyliletparral teszteltem, és ebbdl két par
estében részletesen vizsgaltam a miveleti paraméterek hatasat a kikristalyosodd

diasztereomer sO enantiomertisztasagara €s termelésére.



2. Irodalmi attekintés

2.1. A Kkiralitas fogalma

A tikorképiikkel fedésbe nem hozhatd, tiikrézési szimmetriatengellyel nem rendelkezd
molekuldkat kiralis molekuldknak nevezziik'. A kiralis vegyiiletek ~kiralitascentrumot
tartalmaznak, ez szerves vegyiiletek esetén leggyakrabban szénatom, a két tiikorképi
sztereoizomer — enantiomer — pedig a csoportoknak a kiralitdscentrumhoz viszonyitott
kapcsolddasi sorrendjében, Uin. konfiguracidjukban tér el egymadstol. Ebbdl kovetkezden az
enantiomerek csaknem Osszes fizikai tulajdonsaga (olvaddspont, forraspont, siirliség,
torésmutato, stb.) megegyezik. Az 1. dbran lathatd egy enantiomer par. A kiralitdscentrumot

altalaban csillaggal jeloljiik, az dbran ez a szénatom.

T
C C
Syra

1. dbra: brom-jod-klormetan enantiomerjei

Ezen vegyiiletparok megkiilonboztetésének alapjaul az szolgal, hogy a polarizalt fény sikjat
azonos mértékben, de ellentétes iranyba forgatjak. Ezért szokas az enantiomertiszta
vegylileteket optikailag aktiv vegyliletnek nevezni. Ezen jelenségre bevezették a

forgatoképesség (o) fogalmat.

A képletben a a polariméterben leolvasott forgatasi szog, L az atvilagitott réteg hossza dm-ben
és ¢ az oldat koncentracidja g/100 cm® egységben. A mérési hémérsékletet és a fajlagos
forgatoképességet felsd, ill. also indexként adjuk meg. Ha a megtigyeld felé¢ halado polarizalt
fény sikja az oramutatd jarasaval megegyez6 iranyba fordul el, akkor az izomert (+) jellel,
ellenkez6 esetben (-) jellel jeloljik. Ha a vizsgalt oldatban a két enantiomer 1:1 aranyban van
jelen, a két ellentétes iranyu forgatas kioltja egymast. A vizsgalt anyag optikailag inaktiv,
ilyenkor racém vegyiiletrdl beszéliink, jelolése (+)-jellel torténik. A +/— jelolésrendszer
hatranya, hogy az enantiomerek forgatasabol térszerkezetilkre nem tudunk kovetkeztetni.

Ennek a leirasara szolgalnak a D/L ill. R/S rendszerek.
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A D/L konvenci6l szerinti un. relativ konfigurdcié meghatdrozasara egy referenciamolekula
bevezetése mellett dontottek. A glicerinaldehid forgatassal megmért (+) enantiomerjét, €s a
kiralitascentrumot nem érintd 1épésekkel beldle levezetheté vegyiileteket D, mig a (-)
megallapitasa szerkezeti képletbdl a molekuldk meghatarozott szabalyok szerinti sikba
vetitésével, majd a fOlanc legmagasabb szamu kirdlis szénatomjahoz kapcsolodo,
heteroatomot tartalmaz6 szubsztituens helyzetének leirasaval torténik. A vetitési szabalyokbol
kovetkezden az emlitett csoport a flanc jobb vagy bal oldalan helyezkedhet el, ennek

megfelelden kap a molekula D vagy L jelzést.

szerint a kiralitascentrumhoz kapcsolodé ligandumokat rangsoroljuk rendszdmuk szerint, ugy,
hogy a legnagyobb rendszamu szubsztituens kapja a legkisebb szdmot. Amennyiben két
kapcsolédo atom rendszama megegyezik, Ggy az ezekhez kapcsolodd atomok sorszamat
vessziik figyelembe €s igy tovabb az elsd eltérésig. A sorrend meghatarozasa utan a molekulat
képzeletben ugy forgatjuk el, hogy a legnagyobb sorszamu ligandummal ellentétes oldalrdl
nézziink rd a molekuldra. Ha a maradék harom szubsztituens kapcsolodéasi sorrendje az
Oramutaté jarasaval egyez6, az enantiomer az R, ellenkezd esetben az S jelzést kapja. A fent
leirt konvenciot a modszer kidolgozoi utan CIP-szabdlynak® is nevezik (R. S. Chan, Ch.

Ignold, V. Prelog).

A harom konvencié kozott nincs rogzitett kapcsolat. A +/— csak a forgatas iranyat irja le, és
bar az R konfiguracidéju atomok tobbségében D konfiguracidjuak, az R/S ill. D/L leiras sem
mindig korreldl. Tipikus példa erre az L relativ konfiguracioval jeldlt cisztein aminosav,
melyben a kéntartalmu oldallanc nagy rendszama miatt az abszolit konfiguracié megvaltozik,

igy ez a molekula a viszonylag ritka (L)-(R)- vegyiiletek kozé tartozik.

Tobb kiralitdscentrumot tartalmazé molekuldk sztereoizomerjeinek szama is nagyobb, n
kiralitiscentrum 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

konfiguracidjaban kiilonboznek.



2.2. Enantiomerek elvalasztasa

Az enantiomer tiszta vegyiiletek egyre fontosabbak lassan az egész vegyipar teriiletén. Egyre
tobb racém vegyiiletrdl deriil ki, hogy csak az egyik enantiomer hatdsos az adott célra, a
masik vagy gatolja vagy hatastalan és felesleges terhelést jelent. Az enantiomer elvélasztasra
az elsé igényt egy németorszagi un. Contergan-botrany jelentette. Az Otvenes években a
Henkel cég piacra dobta a Contergan fantazianevii, thalidomid (2-(2,6-dioxopiperidin-3-il)-
izoindolin-1,3-dion) hatéanyagu gyogyszerét. A tajékoztatd szerint a gyogyszer nyugtatoként
alkalmazhatd, antidepresszans, a gyogyszer egyik fo célcsoportja a terhes kismamak voltak. A
thalidomid két optikai izomerbdl all, az (R) konfiguracioju nyugtaté hatdsu, mig az (S)
konfiguracioji komoly magzatkarosito hatassal bir. Ennek eredményeképpen az dtvenes évek
végén Németorszagban sok kisgyermek fejlodési rendellenességgel, vagy halva sziiletett.

Jellemz&en érzékszervi karosodas, a végtagok fejlédési elvaltozasa volt megfigyelhetd.”

A kiralis vegyliletek optikailag aktiv formaban torténd eldallitdsara tobbféle lehetdség van.
Egyik lehetséges ut, hogy a vegyiilet szintetizdlasa kozben aszimmetrikus szintézis 1€pést
iktatunk be. Ezek a reakcio utak viszont sokszor keriilot jelentenek, meghosszabbitjak az
eléallitast, melléktermékek keletkezhetnek és a termelés is sokszor alacsony. Ezért tobbnyire

gazdasagosabb racém formaban eldallitani a vegyiileteket, majd reszolvalni a racém format.

A klasszikus értelemben vett reszolvalds kristalyositason alapul. Az enantiomerek
kristalyosodhatnak akar segédanyag nélkiil is kiilon-kiilon. Ilyen anyag a borkdsav, amelynek
enantiomerjei képesek kiilon-kiilon kristalyosodni majd ezek mechanikusan elvalaszthatok.’
Alkalmazhatunk a kristalyositas soran segédanyagot is, igynevezett reszolvald agenst, amely
képes a kiralis megkiilonboztetésre. Ekkor a racém vegyiiletet €s a reszolvalo szert feloldjuk
¢s Osszedntjlik 6ket. Ekkor egyfazist ionreakcio jatszodik le, diasztereomer so keletkezik. A
rosszabbul old6do s6 kikristalyosodik. A reszolvalast molekularis komplexképzésen alapuld

eljarasokkal is meg lehet valositani, mint a ciklohexén-diol borkdsav esetén.

A Pope—Peachy® féle eljarasban a reszolvalé szert félekvivalens mennyiségben adjuk a racém
anyag oldatahoz és az elreagélatlan enantiomert egy alkalmas oldoszerrel oldatban tartjuk. A
diasztereomer so kivalik. A diasztereomer s6 enantiomer Osszetételét a termodinamikus
kontroll (a termékek entalpiakiilonbsége) szabja meg. Lassi kristalyosodas esetén az

oldhatésag a termelést szabja meg. Mivel a keletkez6 diasztereomerek stabilitdsa ¢és



oldhatosaga is kiilonbozik, ezért a szabadon marad6 enantiomerkeverék optikailag aktivva

valik.

A kinetikus reszolvalas soran egy olyan enzimet vagy kémiai kataliztort alkalmazunk, amely
kiilonbozé sebességgel reagdl az egyes enantiomerekkel. Idedlis esetben az egyik
enantiomerrel teljesen végbemegy a reakcid, amikor még a masik enantiomer elreagalatlan
formaban van jelen. Ezzel igen jelentds (akar 99%) enantiomer tisztasag érhetd el’. A
hatranya, hogy nagyon draga és érzékeny az enzim illetve a kelld szelektivitast kiralis

katalizator.

Enantiomer tisztasag (ee)

Az enantiomer elegyek optikai tisztasdganak egyik jellemzésére szolgdl az ee (enantiomer
excess, enantiomer felesleg) értéke, ahol az enantiomer felesleget (R-S) az 0sszes enantiomer

tartalomhoz (R+S) viszonyitjuk:

_|IR-=S5|
= R+s

A képletben R és S jeloli az enantiomerek mennyiségét. Az ee értékek kifejezheték tortként
vagy szazalékban, értékiik mellé azonban mindig meg kell adni a feleslegben 1év6 izomer

jelzését.

Termelés (Y)

A reszolvélas utan a kapott extraktum, illetve raffinatum tomegét a racém anyag tomegére

vonatkoztatva nyerjiik a termelést (r index raffindtumot jeldl):




A reszolvalast jellemzo F paraméter:

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

raffinatumra vonatkoznak):
F=VYsee, +¥, 22,

Az F paramétert megadhatjuk a raffindtumra és az extraktumra kiilon-kiilon, azonban ez
esetben, hogy értéke 0 és 100 kozott valtozzek, a termelést és az enantiomer tisztasagot egy

kettes szorzo eldzi meg, pl. F paraméter a raffinatumra:
Fr = 2(Y, =28}

Az F paraméter értéke a vizsgalatok alapjan, elsdsorban a mélarany fliggvényeben, altalaban
maximumon halad at. Ennek oka, az extraktum, ill. raffinatum 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 reszolvalé agens nagy
mennyisége miatt tobb, az extraktumban dusuld enantiomerrel elreagdl, vele sot, vagy
komplexet képezve a raffinatumban, tehat az extraktum termelése csokken. Ebben az esetben
forditva igaz ez a raffindtumra: termelése nd, ee ért€ke csokken. Ha molekvivalens
mennyiségben alkalmaznank a reszolvald szert, akkor az a racém vegyiilet teljes
mennyiségével elreagalna, raffinatumot képezve, igy annak az optikai tisztasaga, az
extraktumnak pedig a termelése lenne zérus. Reszolvald szer alkalmazasa nélkiil az F

paraméter értéke szintén nulla.

2.3.  Szuperkritikus technologia

A szuperkritikus allapot

Szuperkritikus (fluid) allapotba hozhaté barmely anyag a rd jellemz6 kritikus értéknél
magasabb nyomason ¢és hdmérsékleten. Egy anyag a kritikus hdomérséklete felett
gazhalmazallapotbdl nem cseppfolyosithato. A kritikus nyomds a gaz gédznyomasa, amikor a
géaz a kritikus hdmérsékleten van. Szuperkritikus allapotban csak egy fazis 1étezik. A fluidum
allapota sem gaz, sem folyadék, hanem legjobban talan tigy lehetne leirni, hogy a kettd kozotti
atmenet, olyan slrll folyadék, mely kitolti a rendelkezésére allo teret. A szolvatacids készség
megkozeliti a folyadékét, anyagatadasi tulajdonsagai pedig a gazokéhoz hasonlo.®
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2. dbra: szén-dioxid nyomds-homérséklet diagramja

A p-T allapotdiagramon a szilard, a folyadék €s a gaz halmazallapotnak megfeleld teriileteket
az olvadas, a forras és a szublimacios gorbék valasztjak el. A kritikus homérséklet és kritikus
nyomas vonalai (szaggatott egyenesek) hataroljak a szuperkritikus allapotnak megfeleld
teriiletet. A szaggatott vonalakon atlépve nem torténik fazisdllapot valtozés, nincs éles

ugrasszerl valtozas a fizikai tulajdonsagokban.

Szuperkritikus technoldgia torténelmi attekintése

Hannay és Hogarth™ 1879/80 koriil végeztek kisérleteket szuperkritikus etanolban (T =243
°C és P=63 bar). Megfigyeléseik szerint szdmos szervetlen s6 szuperkritikus oldoszerben

feloldodik, majd a nyomas csokkentésével tjra kivalik.



Villard** 1896-ban vizsgalta szilard anyagok oldékonysagat gazokban. Kisérletei soran
naftalint, kdmfort, sztearinsavat paraffin gyantdt vizsgalt metén, etilén, szén-dioxid és
nitrogén-dioxid olddszerben.

Wilson és mtsai'> 1936-ban kendolajok aszfaltmentesitésére szuperkritikus propant
alkalmaztak. A kritikus allapot koriili oldoszerek remekiil oldjak a szerves vegylileteket. A
nyomas és homérséklet valtoztatasaval nagyon jol lehet befolyasolni az oldoképességet, igy
kiilonbozo frakciokat jol el lehet valasztani.

Francis*®> 1954-ben megjelentetett egy tanulmanyt ahol 464 folyékony szén-dioxidot
tartalmazo terner rendszer fazisdiagramjat irta le, és 261 szerves vegyiilet oldékonysagat

mérte meg kozel kritikus allapota folyékony szén-dioxidban.

Szuperkritikus extrakcio

A szuperkritikus extrakciot a 70-es évketdl kezdve hasznéljak nagyiizemi szinten. Igen
elterjedt az élelmiszer iparban ndvényi hatdanyagok kinyerésére. A hexannal sokkal
elonydsebb a szuperkritikus szén-dioxidot hasznalni, ugyanis nyom n¢lkiil eltavolithatd a
termékekbdl. Nem korroziv, nem tlizveszélyes, nem toxikus, olcsOd, nagy tisztasagban
kaphato. Mivel alacsony a kritikus homérséklete, igy a hdéérzékeny anyagok esetén is
hasznalhat6. Alkalmazéasok példaul bizonyos fliszerkivonatok (vanillia, fahéj), gyogynévény
hatdanyagok (kamilla)** valamint a koffein kavébabbol vald kinyerése (kavé
koffeinmentesitése)'®. A szén-dioxidos extrakcié a kdrnyezetvédelmi iparban a szennyezett
talajbol leginkabb policiklusos aromas szénhidrogének, poliklorozott bifenilek, klor-fenolok,

dioxinok ¢€s az olajszennyezések eltavolitasara hasznalhato fel. 16

Szuperkritikus szén-dioxid mint reakciokézeg

A szuperkritikus szén-dioxidban megvalositott reakciok irodalma igen terjedelmes. Noyori és
mtsai'’ hangyasavat allitottak elé6 a szén-dioxid in substantia hidrogénezésével, homogén
fazisa rodium Kkatalizatorral. Propilén hidroformilezése szuperkritikus szén-dioxidban
megvalositva'® regioszelektiven zajlik le, tobb egyenes mint elagaz6 szénlancu butiraldehidet
képezve. Alacsony viszkozitdsa és a feliileti fesziiltség hidnya miatt a szuperkritikus szén-
dioxid idealis kdzeg gyokos reakciok kivitelezésére

A szuperkritikus szén-dioxid alkalmas enzimreakciok megvaldsitdsara is, ugyanis az enzim
nemcsak megérzi az aktivitasat, hanem akéar 15-szorosére' is n6het. Egyes enzimeknél akér

sztereoszelektiv reakciok lejatszodasat is megfigyelték, igy enantiomer elvalasztasra is
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alkalmazhatd. Szuperkritikus szén-dioxidban valositottdk meg példaul aromas és aliciklusos
ketonok aszimmetrikus reakciojat alkohol dehidrogenaz® és az 1-feniletanol aszimmetrikus

észteresitését Candida antarctica lipaz B* enzimekkel.

2.4. Szuperkritikus antiszolvens technologia

A szuperkritikus szén-dioxid alkalmas mikrorészecskék eldallitasara is. Nagy igény van
kisméretli részecskék eldallitdsara példaul pigmenteknél, gydgyszerhatdbanyagoknal,
robbandanyagoknal. Kiilondsen a gyogyszeriparban lehet fontos minél sziikebb
méreteloszlasu és kisméretli hatdoanyag részecskék eldallitasara. Injekcid gyartasnal rendkiviil
fontos, hogy ne legyen az oldatban 1 pm-nél nagyobb részecske, mert éreltomodést
okozhatnak. A kisebb méretii kristalyoknak sokkal nagyobb a feliilete, igy konnyebben

oldodik fel a hatbanyag, még akkor is ha vizben rosszul oldédik.

Hagyomanyos modszernek tekinthetd orléssel egy bizonyos hatdr alatt csak nagyon nagy
energia befektetéssel lehet a részecske méretet csOkkenteni. Raadasul a surlodas miatt
jelentésen felmelegszik az anyag, igy a kristdlyok megolvadnak, hére érzékeny anyagok

sériilhetnek.

A mikrorészecskék elballitasara kivaldoan alkalmas a kicsapasos kristalyositas (GAS: Gas
Antisolvent Precipitation), a porlasztva szaritas komprimalt gazzal és a Kkicsapasos
kristalyositds kombinacidja (ASES: Aerosol Solvent Extraction System és SEDS: Solution
Enhanced Dispersion of Solids), valamint a szuperkritikus oldatok kisebb nyomast térbe
torténd porlasztasaval vald kristalyositas (PGSS: Particles from Gas Saturated Solution ¢€s
RESS: Rapid Expansion of Supercritical Solution). A szuperkritikus olddszerekben rosszul
oldodo anyagok kristalyositasara az antiszolvens (kicsapasos) modszerek, azaz a GAS, ASES
¢s a SEDS eljarasok hasznalhatoak.

A GAS eljaras

Az eljaras lényege, hogy egy nyomasalld késziilékben a szilard anyagot tartalmazo oldathoz
kicsapd szert (antiszolvenst) adagolnak, ez lehet gdz, mint a szén-dioxid. Ilyenkor a gaz
elkezd a nyomds novelésével az oldatba diffundalni és lecsokkenti az oldoszer
oldoképességét, tehat a szilard anyag oldhatosagat. Ekkor a szilard anyag kivalik kristalyok

formajaban. Az eljarast 1989-ben ismertették elészor’. A médszer elénye, hogy nyom nélkiil
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eltdvozik a termékbdl a gaz. A feltdltés sebességének emelésével novelhetd a thltelitettség,

igy csokken a kritikus csiraméret ezéltal a szemcseméret is csokkenthetd.

Szakaszos GAS ecljaras soran a gaz beadagolassal kicsapjak a szilard anyagot, majd nyomas
alatt sztirik. A kristalyokat szuperkritikus allapotu szén-dioxiddal szaritjak. Jol alkalmazhato
gyogyszerhatoanyagok, robbandanyagok és milanyagok kristalyositasara. Antiszolvensként
altalaban szén-dioxidot alkalmaznak, az anyalug oldoszere lehet a metanol, etanol, aceton,

izopropil-acetat, toluol, tetrahidrofuran.

Az ASES és SEDS eljaras

Az oldatot egy nyomadsalld késziilékbe permetezik be. A kis cseppekbe az ellen vagy
egyenaramban aramoltatott nagy nyomasu fluid allapotu gaz konnyedén bediffundal, az anyag
ennek kovetkeztében kivalik. A gaz extrahalja a cseppekbdl az oldoszert. A nagy feliilet miatt
gyors az anyagatadas. Az ASES moédszerrel kisebb méreteloszlasu és finomabb kristalyokat
lehet eldallitani, mint a GAS eljarassal. Az ASES és a SEDS eljaras abban kiilonbozik, hogy a
SEDS eljarasnal a gazt és az oldatot egy kozos fuvokén vezetik be a késziilékbe, mig az ASES

esetén két kilon favokan.

Az irodalomban eddig csak 2 cikk jelent meg, amelyekben a mikrokristalyok el6allitasat

0sszekototték racém vegyiiletek reszolvalasaval.

1999-ben Kordikowski®® és mtsi racém efedrint reszolvaltak mandulasav reszolvald agenssel
SEDS eljarast alkalmazva. A reszolvald szert félekvivalens mennyiségben adta a racém
anyaghoz. Az alkalmazott olddszer a metanol volt. Az oldat betaplalasa utan a kristalyositot
szén-dioxiddal mosta, az olddszer teljes eltavolitdsa végett. A vizsgalt nyomastartomanyban
(100-350 bar) és hémérséklet tartomanyban (35-75°C) az enantiomer tisztasag 89-92% kozotti
érték volt, a termelés 40-45% kozti érték.

2007-ban Martin és Cocero® racém mandulasavat reszolvalt (R)-feniletil-amin reszolvald
agens felhasznalasaval. A nyomasallo késziiléket eldszor feltdltotték az elére meghatarozott
nyomasra, és adott hdmérsékletre termosztaltak. Ezutan elinditottak a keverést és betaplaltak a
diasztereomer soOt tartalmazé oldatot. Majd nyomasmentesités el6tt, az olddszert szén-
dioxiddal kimostak a reaktorbol. A kristalykihordas megakadalyozasara szlir6t alkalmazottak.

Az alkalmazott oldoszer dimetil-szulfoxid és etil-acetdt 2:5 aranyu elegye volt. A
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diasztereomer s6 képzését 3 féle modszerrel vizsgaltak. Eloszor molekvivalens mennyiségben
adtak hozza a reszolvald szert a racém anyag oldatahoz, masodik esetben félekvivalens
mennyiségben alkalmaztdk a reszolvald szert. A harmadik esetben a reszolvald szert szintén
félekvivalens mennyiségben alkalmaztdk, de a nyomasallo késziilékbe eldszor csak a racém
oldatot majd ezutdn a reszolvald szer oldatat taplaltak be. Igy a diasztereomer soképzés a
szuperkritikus szén-dioxidban tortént meg. Vizsgaltak még a nyomas (80 bar-150 bar) és
hémérséklet (35°C-55°C) hat4sat is. A legjobb értékeket a reaktorban torténé diasztereomer s6
képzéssel érték el 55°C-on és 80 bar nyoméson, ami 63% enantiomer tisztasig és 92%

termelési

2.5. Folyamatosan kevert tartalyreaktor

Meéréseim soran a nyomasalld autoklavot folyamatos kevertetés mellett lizemeltetve
folytattam a kisérleteket. Az elsd, 1 6ran 4t tartd kevertetés utdn 1 6rdn 4t mostam allando
nyomdson a reaktort. Az 1 Ords mosds szamitdsdhoz a tokéletesen kevert folyamatos
tartalyreaktor modellt (CSTR) alkalmaztam. A modell szerint a reaktorban folyamatos
betéplalas és folyamatos elvétel torténik. Tokéletes keveredést feltételezve a betaplalas
koncentracidja pillanatszerien a konverzionak megfeleld értékre valtozik, igy nincsen
koncentracié gradiens. Ha azonban a reaktorba tiszta oldoszert vezetiink, akkor a betaplalés
koncentracidja nulla, viszont a kimend anyag miatt a reaktorban 1€v0 anyag koncentracioja
csokken.

Jelolje m(t) a reaktorban 1év6 oldott anyag tomegét, Vieakior a reaktor hasznos térfogatat, V az
oldoszer térfogataramat, V(t) az ataramlott oldoszer térfogatat, c(t) pedig a kilépd aram
koncentracidjat. A tomegmegmaradas elve alapjan a reaktorban 1évé anyag tomegvaltozasa

hatarozza meg a kilépd dramban a tdmegaramot:

de(t)

V- c(t) = —Vieaktor T

A koncentrici6 monoton csdkken, igy egy negativ eldjel jelenik meg. Atrendezve az

egyenletet és felhasznalva, hogy dc(t) = Pl V= d‘;it)
reaktor
ave) m(t) dm(t)
d . ~dt = —Vieaktor " 7
t V-reaktor VreaktoT

egyszerisités utan:
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dv (t)
Vreaktor

-m(t) = —dm(t)

a differencial egyenlet valtozoi szeparalhatok:
av() = dm(t)
Vreaktor m

Az adott id6 utan ataramlott térfogatot jeldlje Vmosss. Legyen t = 0 a mosas kezdete, ekkor
V(t)= 0. A mosas kezdetekor a reaktorban 1évé anyag tomegét jeldlje mg. Ezekkel a

feltételekkel elvégezve az integralast:

1 Vmosas mdm
[ [
Vreaktor 0 my m

Vmosés
———=—Ilnm—1In my
Vreaktor

A logaritmusokat 6sszevonva kapjuk az alabbi Osszefliggést, amely megadja a reaktorban

marado anyag tomegét az ataramoltatott oldoszer térfogatanak fliggvényében.

Vmosas
m = mgye ~Vreaktor

Atrendezve, a kimosott anyag tomege:

Vimosas Vimosas
mog—m=mgy — moe_Vreaktor =m, 1 — e Vreaktor

2.6. Analitikai vizsgalatok elméleti hattere

Gazkromatografias elvalasztas (GC)

Az enantiomerek kirdlis kornyezetben elvalaszthatok egymastél. Ehhez alkalmas eszkoz a
gazkromatograf kirdlis kolonnaval. A kiralis all6fazis és a mozgd fluid fazis kozt a minta
alkotdinak anyagatmenete és az allofazison vald eltérd kolcsonhatdsanak koszonhetden
kiilonboz6 1d6 alatt érnek végig az egyes enantiomerek. A mérés eredményeként kapjuk a
kromatogramot, ahol az idé fiiggvényében a detektor jelet latjuk.”> Megfelelé beallitasokkal a
(+) és (-) enantiomerhez tartozd csucsok teljesen elvalnak egymast6l. A kolonnan vald
athaladashoz sziikséges id6t retencios idonek nevezziik, ami egy-egy vegyliletre jellemzd. A
csucsok alatti teriilet integralasdval kapott értékek ardnyosak a mintadban levd anyagok

koncentraciojaval. Igy ezek ismeretével kiszamithaté az enantiomerfelesleg.

14



Porréntgendiffrakcio (XRD)

A kristalyracs az atomok a térben valé 3D-s elrendezddése. Ezek egymassal parhuzamos
sikokra bonthatdak, egymastol egy adott tavolsagra, amik az anyag szerkezetétdl fiiggden
eltérnek. A sikok kiilonboz6 anyagoknal kiilonbozoképpen helyezkednek el. Ha a mintat
monokromatikus, lambda (1) hullamhossz(i rontgensugarral, theta (@) beesési szogben
besugarozzuk, csak azoknal a beesési szogeknél jelentkezik az elhajlasi jelenségben
konstruktiv interferencia, ahol a visszavert sugarak altal a mintdban megtett utak kiilonbsége

éppen egyenld a hullamhossz egész szamu tobbszordseivel (Bragg ti’)rvény).26
Ap =n i =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 szog potszoge.

A theta szog folyamatos valtoztatasaval folyik a mérés. A visszaverddésszerlien elhajlitott
rontgensugarakat a megfeleléen elhelyezkedd detektorban, vagy egy rontgenfluoreszcens
ernyon fogjak fel. A diffraktogramon a masodpercenkénti rontgenfoton becsapodasok szamat
(cps — counts per second) abrazoljuk az elhajlasi szog (a beesési sz0g kétszerese = 20)
figgvényében. Az eredményként kapott diffrakcios kép az anyagra jellemzd, megfeleld

referencia kép ismeretében azonositasra felhasznalhato.

A rontgendiffrakcioval egy mintarol anélkiil lehet kristalyszerkezeti informaciot kapni, hogy
azt roncsolnank. A méréssel el lehet donteni, hogy az adott anyag kristalyos vagy amorf,
illetve képzOdott-e diasztereomer s6 az adott enantiomerbdl és a reszolvalod szerbdl. Ekkor a
diffraktogramon 10j cstucsok jelennek meg a kiindulasi anyagokéhoz képest. Ha nem torténik
soképzddés, akkor a diffraktogramon levé cstcsok a kiinduldsi anyagok cslicsainak

szuperpozicidjabol all ssze.

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

Az 1-feniletil-amin monoamin, bazikus jellegii, egy kiralitas centrummal rendelkezik, tehat

két enantiomerje van.
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Altaldban az acetofenon reduktiv amindlasaval allitjak el6, a végtermék 44%-0s
termelékenységgel nyerhetd ki.?’ A reakcid kivitelezhetd nikkel katalizatoron ammonia
jelenlétében,28 ill. platina katalizatoron ammoniaval telitett, ammonium kloridot alkalmazé
metanolban.”® Az igy eléallitott FEA racém, ezért reszolvalni sziikséges. Erre lehetséges
megoldas az almasavval® vagy borkésavval® képzett diasztereomer sok frakcionalt
kristalyositasa. Az (R)-FEA aszimetrikus szintézissel is el6 lehet allitani példaul D-a-feniletil-
metil keton oximjabdl Beckmann atrendezédéssel®.

A FEA valamelyik, optikailag aktiv enantiomerjének reszolvalo agensként valo
alkalmazasaval mar elvalasztott vegyiiletek kozé tartozik a mandulasav (beleértve az a-metil-,
ill a-etil mandulasavat)®®, a fenilalanin®®, valin®*, és még szamos vegyiilet. A FEA racém

savak reszolvalasakor altalanosan hasznalt reszolvaloszer.

Cisz-permetrinsav (CPS)
A cisz-permetrinsavat 3-metilbut-2-én-1-0l-bol kiindulva t6bb 1épésben lehet eldallitani.

HSC I:H3
Cl

HEC\“&/\//GH L
‘ O L

H4C

Cl

HO

4. abra: racem cisz-permetrinsav eloallitasa

Az eljarassal racém elegy keletkezik.*> A IUPAC neve: (+)-2,2-dimetil-3-cisz-(diklor-vinil)-

ciklopropankarbonsav.

A permetrinsav ciklopropan vazu karbonsav, rovardldszer gyartdsa soran hasznaljak fel
alapanyagként. Az inszekticidek idegmérgek, amelyek a membranok ateresztd képességét

befolyasoljak, de a melegvériiekre nem toxikusak. Az inszekticid hatdsat nagymértékben lehet
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novelni, ha nem racém CPS-bdl indulunk ki hanem (+)-CPS-t hasznalunk. Ezaltal kevesebb

anyagra van sziikség és elkeriilhetd a rezisztencia kialakulasa is.

Korabbi munkakban foglalkoztak cisz-permetrinsav reszolvalasaval feniletil-amin reszolvald
szerrel szuperkritikus szén-dioxidban is. Keszei Sandor®® Ph.D. értekezésében optikailag aktiv
savak (pl. ibuprofén, cisz- és transz-krizantémsavak, valamint CiSz- transz-permetrinsav)
eléallitasaval foglalkozott nagy nyomason, kiilonbozé reszolvald agenseket vizsgalva.
Kisérletei szerint a cisz-permetrinsavat FEA reszolvald szerrel reagaltatva a raffinatumban

36% enantiomer tisztasagot €s 35% termelést ért el.

Varga Daniel korabbi munkajaban®’ szintén foglalkozott cisz-permetrinsav reszolvalasaval
feniletil-amin reszolvald szerrel. Oldoszeres minta elékészités szerint a komponenseket
metanolbol vald beparlas utan mérte a reaktorba, a mintdk hordozoként perfilt tartalmaztak.

Sikertilt elérni 83 %-o0s enantiomer tisztasagot 24 %-os termelés mellett.
Ibuprofén (IBU)

Az ibuprofén szintén egy kiralitas centrumot tartalmaz, igy két enantiomerrel rendelkezik:

H CHs HiC H

HiC

(28)-2-[4-(2-metilpropil )fenil]propansav (2R)-2-[4-(2-metilpropil ffenilJpropansav
(S)-ibuprofén (R)-ibuprofén

5. abra: Az ibuprofen szerkezeti képlete és IUPAC neve

Az ibuprofén nem szteorid gyulladascsokkentd gydgyszer. Féjdalomcsillapitoként
alkalmazzak tobb ma is forgalomban levd készitményben (Advil, Algoflex, Nurofen). Akut és
kronikus fajdalmak kezelésére hasznaljak mint példaul iziileti gyulladas, menstrudcios
fajdalmak vagy laz. A hatést az (S) izomer fejti ki, de manapsag is racém forméaban hozzak
forgalomba, ugyanis az (R) enantiomer a szervezetbe keriilve bioinverziot® szenved és
atalakul a hatasos enantiomerré. Mégis nagy jelentdsége lehet az enantiomer tiszta formaban
torténd adagolasnak, mert tisztdn az (S) izomer akdr 100-szor hatékonyabb a racém

Vegyﬁletnél39.
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El8allitasa a Hoechst-eljaras® alapjan torténik. Els6 1épést az izobutilbenzol Friedel-Crafts
alkilezése jelenti. Ezutdn egy katalitikus hidrogénezés és egy katalitikus karbonilezés
kovetkezik, amivel kész is az ibuprofén. Ezzel az eljarassal racém formaban keletkezik az

IBU, igy reszolvélni sziikséges. Az IBU aszimmetrikus szintézise is megoldott*.

A racém ibuprofén reszolvalasat szerves olddszerekben megoldottadk mar. Szuperkritikus
szén-dioxidot alkalmazva is vizsgaltdk mar a reszolvalasat. Béansaghi Gyorgy*” korabbi
munkajaban vizsgalta a racém ibuprofén reszolvalasat feniletil-amin reszolvald agenssel.
Szén-dioxidban végzett in situ s6képzeéssel 3 napos reakcioidd esetén sikeriilt elérnie 62%-0S

enantiomer tisztasagot 70-80 % termelés mellett.

3. Anyagok és modszerek

3.1. Felhasznalt anyagok

A Merck Kft-t6l vasaroltuk az (R)-(+)-feniletil-amint (>99% GC tisztasag, sarzsszam:
S519166-013) ¢és az analitikai tisztasdgi metanolt (=99,5% GC). Szintén a Merck Kft-tdl
vasaroltuk az acetont (>99,0%), az etanolt (>99,5%) ¢és a diklor-metant (99,0%).

A reakciokhoz hasznalt 99,5 %-os tisztasagu szén-dioxid a Linde Kft. széllitotta.

A racém cisz-permetrinsavat a Szerves Kémia és Technologia Tanszék bocsajtotta a
rendelkezésiinkre, tisztasaga >98% (GC-MS).

A  2-(benzilamino)butan-1-ol (BAB) a Szerves Kémiai ¢és Technoldgia Tanszéken

szintetizaltak, tisztasaga >97,11% (GC-MS), gyartés idépontja: 2011.04.12.

A cisz-krizantémsav (CKS) szintén a Szerves Kémiai és Technologia Tanszékr6l szereztiik

be.
A transz-1,2-ciklohexandiol (CHD) a Fluka-t61 vasaroltuk, tisztasaga >96,0%.

A racém ibuprofént (>98% GC) és az L-borkdsavat (BS) (>99,5%) a Sigma-Aldrich Kft-t61
(Budapest) szereztiik be.

Az etil-acetatot a Molar Kft-t61 vasaroltuk, tisztasag 99,93%.
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3.2. Kisérleti modszerek

A Kkisérletekhez hasznalt nagynyomasu kristalysitd berendezés sematikus rajza a 6. abran
lathatd. A kisérletek soran hasznalt szén-dioxidot egy kereskedelmi palackbdl szelepen és
csOvezetéken 4t egy nagynyomasu szivattyl segitségével egy ISCO 260D tipusu
(tovabbiakban ISCO) tarold szivattyiba juttatjuk. Ezen a tarold szivattyin bedllithatd a
hasznalni kivant szén-dioxid nyomasa, melyet a (szinttavadoval ellatott) beépitett dugattyt
mozgatasaval tud szabalyozni a miiszer elektronikdja. A tarolt szén-dioxidot termosztaljuk.
Az ISCO-bol kijovo gerincvezetéken at vezetjik a szén-dioxidot az egyes nagynyomasu
késziilékekhez, ahol az a tliszelepek segitségével kozvetleniil a reaktorba tolthetd. Az ISCO
kijelz6jén tudjuk nyomon kovetni a dugattyliban 1€v6 szén-dioxid nyomasat, mennyiségét. A
rendszeren 4ataramoltatott szén-dioxid mennyiségét a kezdeti illetve a végtérfogat

kiilonbségeként kapjuk, 0,01 ml pontossaggal.

A kisérleteket a Miskolci Egyetem Alkalmazott Kémiai Kutatointézete altal készitett
nyomasalld reaktorban végeztem, amit kisebb mértékben moédositottunk (11 és 12 szdmu
részek beépitése), hogy alkalmas legyen kristalyosité berendezésnek (6. abra). A reaktor szén-
dioxid tartalmu kozegek vizsgalatara alkalmas, max. 250 bar-on és 100°C hémérsékleten (a

hasadotarcsa 340 bar nyomas felett nyit).
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6. abra: a kiserletek kivitelezéséhez hasznalt rendszer

részei: szén-dioxid palack (1), szivattyu és ISCO szivattyu (2), tiiszelep (3), nyomds és
homeérséklet tavado (4, 5), termosztalashoz viz be/ki (6a, 6b), keveromagnes (7), keveromotor
(8), kilepo szelep (9), metanol (10), bevezeto csoszakasz (11), sziiro (12)

A szén-dioxidot a palackbol (1) a nagynyomast szivattyGn at az ISCO-ba toltjik. Itt
termosztaljuk és a (3) tliszelepen &t a (11) csovon a reaktor aljaba vezetjiik. Erre a (11)
csOszakaszra azért van sziikség, hogy a szén-dioxid a késziilék aljara 4ramoljon és ne
fordulhasson el mosas kdzben, hogy nem az egész reaktor térfogaton dramlik at, ezzel rontva
a mosas hatékonysagat. A reaktor tetejérdl egy hdmérséklet tavado (5) nyulik be, a mért
adatokat egy adatgyiijton 4t szamitdgépen rogzitjiik. Ezzel barmikor meg lehet nézni az éppen
aktualis hdmérsékletet, de akar napokon at is nyomon lehet kovetni a hdémérséklet értékeket.
A nyomds mérésére egy nyomds tavadod (4) csatlakozik a reaktor tetejéhez, a mért
nyomasértékeket szintén egy adatgyiijtdn at szamitogépen rogzitjiik. A nyomads tdvadon egy
digitalis kijelzn kozvetleniil nyomon lehet kovetni az éppen aktudlis nyomast. A (7)

magneses keverdmagot a (8) keverémotor forgatja meg, 50-1400 1/perc fordulatszammal. A
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leeresztés (9) szelepen at van lehetdség. A szelep elott egy sziiré (12) van beépitve, hogy a
kristalykihordast megakadalyozza. Mosas ¢és leeresztés soran a (9) szelepen at egy
cs6szakasszal 30 ml metanolba vezettem a szén-dioxidot. Igy a kioldott anyagokat fel tudtam
fogni. A reaktor homérsékletét a kiils6 kopenybe vezetett vizzel (6) allitottam be a kivant

értékekre, ehhez egy termosztat allt rendelkezésre. A reaktor hasznos térfogata 30 ml.
A kisérlet elokészitése, bemért mennyiségek

A kisérleteimhez mindig 2 ml metanolos oldatot készitettem. A metanolt automata pipettaval
mértem. A kimért mennyiségek aranyat ugy hataroztam meg, hogy a modositott Pope-Peachy
moddszer szerint a reszolvald szer félekvivalens mennyiségben legyen a racém anyaghoz
képest. A CPS-BAB esetén az elméleti kimért anyagok CPS: 0,1300g (0,62mmol),
BAB:0,0554g (0,31mmol); a CHD-BS esetén CHD: 0,0500g (0,44mmol) BS 0,0323g
(0,22mmol); CKS-BAB esetén CKS:0,1000g (0,6mmol), BAB:0,0480g (0,27mmol) volt. Itt
az anyagok mind szilard halmazéllapotiiak voltak, ezért két kiilonbozd papircsonakra
kimértem Oket majd kiilon-kiillon 1-1 ml metanolban feloldottam Oket. Egy par percet
varakoztam és Osszedntottem Oket. A papircsonakokat visszamérve pontosan meg tudtam
mondani mennyi anyagot mértem be. Ezek elég jol kozelitették az elméleti mennyiségeket,
+0,0010g pontossaggal. Igy a félekvivalens aranyt elég jol lehetett tartani. Az osszedntés utan
is vartam 5-10 percet majd a reaktor aljara pipettdztam az oldatot. Atmoszférikus

koriilmények kozott az oldatbol kristalykivalast nem tapasztaltam.

A CPS-FEA par esetén a CPS:0,1300g (0,62mmol), FEA: 0,0376g (0,31mmol). A CPS-t
papircsonakra mértem ki. A FEA, mivel folyékony, ezért 50 pl-es Hamilton fecskenddvel
mértem ki kozvetleniil az tivegcsébe. Ezutan gyorsan rapipettaztam a 2 ml metanolt nehogy a
levegd szén-dioxid tartalmatél jelent6sen karbamatosodjon®®. Majd ebbe az iivegcsébe

szortam bele a CPS-t igy pontosabban be tudtam 4llitani az aranyokat.

Az IBU-FEA esetén az IBU: 0,1569g (0,76mmol), FEA 0,0413g (0,34mmol). A kimérést
pont ugy végeztem mint a CPS-FEA esetén.

A mérés menete

Az oldatok minden esetben egy lezart iivegcsében alltak 5-10 percet, mieldtt az eldre
elkészitett és eldmelegitett reaktor aljara pipettdztam volna. Ezutdn gyorsan lezartam a
késziiléket, majd elinditottam a keverést 1100 1/perc fordulatszammal. Ezutan Ovatosan

elkezdtem feltdlteni. A feltdltés 10-15 percig tartott a nyomastol fiiggden, igy a hdmérséklet
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sem ingadozott nagyon. Az ISCO termosztalisat nem lehetett 45°C-ra bedllitani, ezért a
bearamlo szén-dioxid alacsonyabb homérsékletli volt, a reaktorba jutva id6 kellett a
felmelegedéséhez. Miutan a kivant nyomadsra feltdltottem 1 o6rdn at kevertettem. Ezzel
elegendd idot adtam a diasztereomer sé kivaldsara. Ezutan 1 6ran 4t haromszoros reaktor
térfogattal, 90 ml adott nyomasu szén-dioxiddal mostam a reaktort 1,5 ml/perc aramlasi
sebességgel, keverés mellett. A bearamld szén-dioxid ugyan nem érte el az adott
homérsékletet, de ilyen térfogataramnal nem befolyasolta a reaktor hdmérsékletét, gyorsan
felmelegedett. A pontos térfogatot az ISCO kezdeti és végsd allasanak kiilonbségébdl
szamoltam ki két tizedes pontossaggal. Az atdramlott szén-dioxidot egy csovon at 30 ml
metanolt tartalmaz6 lombikba vezettem. Itt fogtam fel az extrahalt anyagokat. A metanol

parolgasanak csokkentése érdekében a lombik szajat bedugaszoltam.
A raffinatum kinyerése

Miutdn a 90 ml szén-dioxid ataramlott, elzdrtam a bevezetd szelepet €s a leeresztd szelepet
nyitva hagytam. Koriilbeliil 10-15 perc alatt nyomasmentesitettem a kristalyositot. Ekkor
szétszereltem a reaktort, a reaktor oldalan és az aljan levd kristalyokat mikrokanallal
kikapargattam egy letardzott tivegcsébe (SAS..-R jelzésli mintak). A reaktor aljaban és
oldalan maradt anyagot metanollal kimostam szintén egy letarazott iivegcsébe (SAS..-R-M
jelzésli mintak). A reaktor felsé részében, a szlird eldtti csdszakaszon levé anyagot szintén
metanollal mostam ki egy letarazott iivegcsébe (SAS..-R-SZE jelzésii minték). igy a lehet
legpontosabban tudtam meghatarozni a raffinatum termelését. Ugyelnem kellett ra, hogy a
reaktor felsd részén levo tomitd gyliriib6l minél kevesebb gumitdrmelék keriiljon bele, mert

szétszereléskor mindig keletkezett valtozé mennyiségben.

Az oldat formaban kinyert anyagokat GC vizsgalat utan inkubéatorban 50 °C-on bepéroltam,
majd lemértem az iivegcsék tomegét, a tomegnovekedésbdl szamolhattam a kinyert

raffindtum tomegét.

3.3.  Szamitasi mdodszerek
A folyamatos kevert tartdlyreaktor modellt alkalmazva, a kimosott anyag tomege ¢és az

atdramoltatott oldoszer térfogata kdzott az alabbi Osszefiiggés all fent:

m Vmosés
—=|1—eVreaktor | =1 — 72 = 86,5 (%)
mq
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Ha kétszeres reaktor térfogattal mosom csak 86,5 %-a cser¢lodik ki.

m Vmosas
— = <1 — e_Vreaktor> =1—e3=095 (%)
my

Az elékisérletek tanulsaga alapjan a kétszeres reaktor tétfogattal torténé mosas soran maradt
annyi metanol a reaktorban, hogy a keletkez6 diasztereomer so egy részét visszaoldja. Ezért a
reaktor 30 ml térfogatat 90 ml szén-dioxiddal mostam, tehat haromszoros reaktortérfogattal.
fgy a kiindulasi oldoszert (metanolt) jorészt ki tudtam mosni és nem kellett attol tartani, hogy
a visszamaradod metanol nyomasmentesitéskor visszaoldja a kivalt diasztereomer sot. Mivel
alkalmaztam sztir6t ezért 1,5 ml/perc &ramldsi sebességnél sem kellett jelentds

kristalykihordastol tartanom.
Raffindtum termelés (¥r)

A raffindtum termelését az alabbi képlet alapjan szamitottam:

m
Y (%) = —————- 100

Melmeéleti raff.

Az m; a reaktorban visszamaradt 6sszes diasztereomer s6 tomege, amit a harom kiilonb6z6

jelzésli minta tomegének Gsszege adja.

my = Mpe + My, + Mgge

Mye: & reaktorbodl szilard formaban kinyert diasztereomer s6 tomege (g)
Mp: , a reaktor aljardl és oldalar6l kimosott és beparolt minta tomege (g)
Msze: a reaktor tetején a sziird eldtti cs@szakaszbol kimosott és beparolt minta tdmege (g)

Az elméleti raffinatum tdmege (Meimeleti rafr) @ bemért racém vegylilet tomegének fele valamint

a reszolvalo szer tomegének Osszege, ugyanis ezek mennyisége molekvivalens.

Raffinatum enantiomer tisztasaga (eey)

Mivel a pontosabb tomeg meghatdrozas miatt a szilard formaban ki nem nyerhetd anyagot

metanollal mostam ki tobb részletben, igy a GC-re kiilon-kiilon szirtam fel az egyes mintékat.
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Ahhoz hogy a teljes raffinatum enantiomer tisztasagat tudjam jellemezni az egyes mintak

enantiomer tisztasagat sulyoztam a tomegiikkel:

ce. = €Cre  Myp + €€ " My + €855, " Mgy
L=
Mye + My + Mgye

Az enantiomer tisztasag értékeket a GC kromatogramok alapjan szamoltam. Az egyes

enantiomerek csucs alatti teriiletének felhasznalasaval.

_|IR=5|
" R+S

ee,

R: az R enantiomer mennyisége, amely aranyos a megfeleld csucs alatti teriilet nagysagaval

S: az S enantiomer mennyisége, amely ardnyos a megfeleld csucs alatti teriilet nagysagaval

A raffinatumra vonatkoztatott F paraméter
A raffindtum enantiomer tisztasaganak és a raffindtum termelésének szorzata:
F. =Y, * ee,

Az F paraméter értéke 0 ¢és 1 kdzott mozog, mivel a termelés €s az enantiomer tisztasag is 0 €s

1 k6zt mozog.

3.4. Analitikai vizsgalatok:

Enantiomer tisztasag meghatarozasa gazkromatogrdafiaval (GC)

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 atméréd 0,320 mm. Detektorként FID-et
(langionizacios detektor) hasznaltam, hdmérsékletét 250°C-ra allitottam. A kolonnara juttatott
mennyis€ég minden mérés esetében 0,6 pl, a bemérést manualisan, Hamilton fecskenddvel
végeztem, vivogazként héliumot (99,99%-os tisztasdg) hasznaltam. A kiértékeld szoftver

2002-es, tipusa GC OCX, verzidja 4.9.0.1.

Anyagparoktol fliggden kiilonb6zé GC mddszert hasznaltam.
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CPS-FEA esetén a beallitott hdmérsékletprogram 110°C-on indul, és egy perces izoterm
szakaszt kovetden 10°C/perces felflitési sebességgel éri el a 200°C-os hémérsékletet, amin a
CPS elvalik. Harom perces tovabbi izoterm szakasz utan ismét 10°C/perccel fiitom a kolonnat
a 230°C-os véghOmérsékletre, ahol a kolonna letisztitdsa 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.

Egy kromatografids eljaras akkor jo, ha elegendd mértékben elvalnak a csucsok, a lehetd
legkevesebb 1d0 alatt. A SAS30 kisérlet soran eldallitott CPS-FEA kristalyokrol késziilt

kromatogram a 7. abran lathato. Nyilakkal bejeloltem az egyes csucsok melyik anyagot
jelentik. A két enantiomer j6 elvalik egymastol.

Metanol FEA (S)-CPS

=10 | (R)-CPS
=
i l
=3 |

| |

450 I‘
|

|
1350 l\‘ ’ k
\\\\‘ AL ) |J \w,

1dé (perc)

7. abra: SAS30-R mintarodl késziilt kromatogram

IBU-FEA paros esetén egy masik homérséklet programot hasznaltam. A modszer elsd

szakasza egy 2 perces izoterm szakasz 100 °C-on, amely utdn 20 °C/perc felfiitési sebességgel
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éri el a 160 °C-ot, ahol 8 perces izoterm szakasz kovetkezik. Majd 10 °C/perc sebességgel
eléri a 210 °C-ot. Itt egy 8 perces izoterm szakasz kovetkezik. Végiil 10 °C/perc sebességgel
eléri a 230°C-ot. Itt még egy 4 perces izoterm szakasz kovetkezik Vivogazként 140 kPa

nyomasu héliumot hasznaltunk (split flow 50 ml/min),

A raffinatum kristalyszerkezetének vizsgalata porrontgen-diffrakcioval

A rontgendiffrakcios felvételek PANalytical X’Pert Pro MPD (PANalytical, Almelo,
Hollandia) tipust rontgendiffraktométerrel késziiltek. A késziilek X’celerator tipust
detektorral miikodott, ®-0 elrendezésben, vagyis mind a sugéarforras, mind a detektor egyenld
¢s allando sebességgel mozog és tiikkdrpozicioban van a felvétel kozben. Forrasként Cu anoda
rontgencsovet hasznaltam, a Cu K, hullamhosszan (1.5408 A) mértem, 40 kV fesziiltség és 30
mA aramerdsség alkalmazasa mellett. A Cu Kp vonalat nikkel folidval sziirtem ki. Az elhajlasi
szoget 4° és 42° kozott valtoztattam. A mérési 1d6t a jobb felbontés elérése végett 20 percnek

valasztottam.

4. Eredmények és értékelésiik

4.1. Megyvizsgalt anyagok:

A munkamat a kutatocsoportban korabban hasznalt és mas modszerekkel jo elvalasztast adod
racém vegyiilet - reszolvald szer parosok vizsgalataval kezdtem. A célom olyan anyagparok
keresése volt, amelynél igéretes lehet az antiszolvens technoldgia alkalmazasa. Ezért mind
nyomasbol, mind homérsékletbdl egy kozepes értéket valasztottam. Mindegyik kisérletet
azonos nyomason (150 bar) és hdmérsékleten (45°C) végeztem. A reszolvald szert mindig

félekvivalens mennyiségben adtam hozza.

Az oldoszer kivalasztdsdhoz oldasprobdkat végeztem. A racém vegyliletet és a reszolvalo
szert kiilon tivegesében 1-1 ml olddszerben feloldottam. Ezutan Osszedntve 2 ml oldatot
kaptam, amelybdl ha kivalt a diasztereomer so alkalmatlan volt a médszer alkalmazasara. A
kiprobalt oldoszerek: aceton, etil-acetat, diklérmetdn, metanol, etanol. Mivel csak a
metanollal kaptam minden esetben tiszta oldatot ezért az Osszehasonlithatosdg miatt ezt

alkalmaztam. A tovabbi kisérleteimet 2 ml metanolos oldattal végeztem.
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Az elOkisérletek eredményeit az 1. tablazatban foglaltam Ossze. Az ee értékeket a

raffindtumra, vagyis a reaktorban keletkezett kristalyokra tiintettem fel.

1. tablazat: Kristalyositasi elokisérletek 150 bar nyomdson és 45 °C homérsékleten 2

ml metanol oldoszerbol

racém vegyiilet Reszolvalo agens eer (%) Kristaly
cisz-permetrinsav 2-(benzilamino)butan-1-ol 9,5 nincs
transz-1,2-ciklohexandiol L-borkdsav 0,2 kevés
cisz-krizantémsav 2-(benzilamino)butan-1-ol 1,1 nincs
cisz-permetrinsav (R)-1-(feniletil)amin 74,6 van
Ibuprofén (R)-1-(feniletil)amin 84,1 van

A CPS-BAB esetén semmilyen kristaly nem keletkezett. A reaktorb6l kimosott mintdban
kismértékli enantiomer megkiilonboztetést észleltem, a 9,5%-0s ee értéket nem lehet a GC
modszer szorasara fogni. Mivel a késziilékben nem maradt vissza kristdlyos anyag,
valdszintileg a tesztelés soran hasznalt 150 bar nyomas, 45 °C mellett mindkét diaszteremer

s6 oldédik a metanol-szén-dioxid elegyben.

A CHD-BS esetében nincsen enantiomer megkiilonboztetés. Viszont egy nagyon kevés
kristaly nagyon vékony rétegben kirakodott a reaktor falara. CKS-BAB parosnal sem

enantiomer megkiilonboztetést, sem kristaly keletkezést sem tapasztaltam.

A CPS-FEA illetve az IBU-FEA parosok esetén a reaktorban szilard formaban diasztereomer
sO volt. Enantiomer tisztasdga jelentds, 70-85 % kozotti érték. Ezért ezeknél az anyagoknal

tovabbi kisérleteket végeztem.

4.2. TIbuprofén (R)-feniletil-amin rendszer vizsgalata:

Az IBU-FEA rendszer esetén az késziilek altal behatarolt nyomaéstartomanyt kozel lefedd 3
mérést végeztem. A hdmérséklet minden esetben 45°C volt. 2 ml metanolos oldattal végeztem

a kisérleteket. Az eredményeket a 2. tablazat foglalja 6ssze.
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2. tablazat:IBU-FEA rendszer nyomasfiiggese. Homeérséklet 45 °C, 2 ml metanol oldoszer.

minta | nyomas
. mr (9) Y (%) | eer (%) Fr(-)
jele (bar)
SAS14 100 0,0554 48 89 0,43
SAS15 150 0,0485 42 84 0,35
SAS16 200 0,0298 26 84 0,22

A raffinatum enantiomer tisztasag nagyon kis mértékben csokken a nyomas emelésével. A
raffindtum termelés értékek igen jelentdsen csokkennek a nyomas novelésével, 48%-t61 26 %-
ig. Ezért a raffinatumra szamolt F paraméter értéke is nagymértékben valtozik. A
reszolvalasnak az alacsonyabb nyomas kedvez. Mind az enantiomer tisztasag, mind a termelés

¢s ezért az F paraméter is itt a legjobb.

A nyomas ndvelésével jard termelés csokkenést a kovetkezOképpen magyarazhatjuk.
Feltételezésem szerint nagyobb nyomdson a szén-dioxid (megndvekedett stirlisége miatt) tobb
diasztercomer sot old ki a reaktorbol. Nagyobb siriiségi szén-dioxiddal mosva ugyanis,
nagyobb tomegil szén-dioxid aramlik at a rendszeren, és a diasztereomer s6 tomegszazalékban
definidlt oldhatosaga is jobb lesz. Ennek a folyamatnak az enantiomer tisztasagra nincs hatasa
abban az esetben van hatasa, ha megvaltozik a diasztereomer sok oldhatosdganak aranya, ami

ebben az esetben nem figyelheté meg.

Az IBU-FEA esetén metanol helyett etanolt is hasznaltam. Egy iivegcsében 1 ml etanolban
feloldottam 0,1500 g IBU-t majd egy masik tivegcsében szintén 1 ml etanolban feloldottam
0,0395g FEA-t. Mindkét esetben tiszta oldatot kaptam. Ezeket Osszedntve szintén tiszta

oldatot kaptam, nem valt ki a diasztereomer s6 a 2 ml etanolos oldatbdl.

3. tablazat: oldoszer hatdsa az IBU-FEA rendszerre. Homérséklet 45 °C, 2 ml szerves

oldoszer.
L nyomas
minta jele oldoszer m; (Q) Yr (%) | eer (%) Fr(-)
(bar)
SAS15 150 metanol 0,0485 42 84 0,35
SAS17 150 etanol 0,0206 18 77 0,14
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A tablazat alapjan lathato, hogy az olddszernek is van hatdsa. A raffinatum termelés kozel a
felére csokkent. A raffinditum enantiomer tisztasaga ugyan alig 6%-kal csokken, de a termelés

drasztikus lecsokkenése miatt a raffinatumra vonatkoztatott F paraméter is csokkent.

4.3. Cisz-permetrinsav (R)-feniletilamin rendszer vizsgalata:

A CPS-FEA paros esetén metanolt alkalmazva 45°C-on 200-100 bar nyomason 10 baronként

végeztem méréseket. Az eredményeket a 4. tablazatban. 6sszefoglalom

4. tablazat: CPS-FEA nyomasfiiggése 45°C-on. Oldoszer: 2 ml metanol.

) ) nyomas

minta jele (bar) m; (Q) Y (%) eer (%) Fr(-)
SAS18 200 0,0078 8 34 0,03
SAS19 190 0,0060 6 26 0,02
SAS20 180 0,0033 3 26 0,01
SAS22 170 0,0286 28 90 0,25
SAS23 160 0,0326 32 83 0,26
SAS30 150 0,0323 32 94 0,30
SAS24 140 0,0221 22 92 0,20
SAS25 130 0,0403 39 91 0,36
SAS26 120 0,0477 46 2 0,01
SAS27 110 0,0622 61 5 0,03
SAS12 100 0,0636 62 2 0,02

Az adatok 4tlathatosaga érdekében kiilon dbrazolom a raffindtum termelését, a raffinatum

enantiomer tisztasagat és a raffinatumra vonatkoztatott F paramétert a nyomas fliggvényében.

(8-9-10 abrak)
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8. dbra: A CPS-FEA rendszer raffinatum termelésének nyomdsfiiggese

Megfigyelhetd, hogy a termelés a nyomas novekedésével csokken. A legjobb termelés értékek
60% felettiek, 100-110 bar nyomason. Ezutan 50-30 % kozotti értékek adodnak. Valamilyen
kis mértékben csokkend tendencia figyelhetd meg. Ettdl a 140 baros értékek egy kicsit eltér.
Majd 180-200 bar kozott 10 % alatti a termelés. A 180 bartdl fokozatosan kis mértékben
emelkedik a termelés, de ez nem mondhat6 szamottevonek. A raffinditum kinyerésénél
konnyedén lehet ekkora veszteség, annak ellenére, hogy alaposan kimosom a reaktort
metanollal. Keriilhet bele tobb kevesebb gumitérmelék is, amely a tomitd gylribol
forgacsolodott le szétszerelés kozben. Ugyan igyekeztem mindig egyforman eltdvolitani, de

mindig kiilonb6zé mennyiségli gumitdormelék keletkezett a reaktor szétszedésekor.
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9. dbra: A CPS-FEA rendszer raffinatum enantiomer tisztasaganak nyomasfiiggése

A raffindtum enantiomer tisztasaga szintén jelentdsen fligg a nyomastdl a vizsgalt
tartomanyban, a pontokat 3 csoportba lehet osztani. 100-120 bar nyomason azt lehet mondani,
hogy nincsen enantiomer megkiilonbdztetés. Egy nagyon éles valtast kovetéen 130-170 bar
értékeknél fliggetlen a nyomdstol az enantiomer tisztasag, végig 90% feletti értékek. Egyediil
a 160 bar nyomdson végzett kisérlet tér el a tobbi ponttdl, de ott is 83 % az enantiomer
tisztasdg értéke. 180-200 bar kozotti értékeknél szintén ¢€lesen valtozik, lecsokken az

enantiomer tisztasag 25-35 % kozé. Megjegyezném, hogy itt nagyon kevés kristalyt talaltam a

reaktorban.
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10. abra: A CPS-FEA rendszer raffinatumra vonatkozatott F paraméter nyomasfiiggése

Hasonl6an az enantiomertisztasag nyomas fliggésénél tapasztaltakhoz, itt is 3 csoportra lehet
osztani a pontokat. 100-120 bar és 180-200 bar értékeknél a raffinatumra vonatkoztatott F
paraméter 0,02 koriili értékek. Ezek egy nagysagrenddel kisebbek, mint a 130-170 bar
nyomason tapasztalt 0,2-0,45 értékek. A 140 baron mért érték lefelé, a 150 baron mért érték
felfelé log ki.

Egy lehetséges magyarazat lehet ezekre, hogy a 100-120 bar kozotti tartomanyban mind a
diasztereomer s6 mind a masik enantiomer kivalik, a szén-dioxid nem oldja jol 6ket. Ezért
magas a termelés érték és gyakorlatilag nincsen enantiomer megkiilonboztetés. 130 bar
nyomason hirtelen jelentésen javul az elreagalatlan enantiomer oldhatosiga. Igy jelentés a
130-170 bar tartomanyban az enantiomer tisztasadg, végig 90 % feletti. A diasztereomer sO
oldhatésaga fokozatosan novekszik ebben a tartomanyban, ezért lehet azt latni, hogy csokken
a termelés. 180 bar nyomason a diasztereomer s6 oldhatdséaga is jelentésen megnovekszik, igy
szinte a teljes anyag kimosddik a reaktorbdl. A benne maradd 5% koriili termelés oka, hogy

nem a teljes reaktor térfogatot tudtam lecserélni, csak a 95%-at.
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Készitettem rontgendiffrakcios felvételt a 120 baron és 130 baron késziilt mintarol, hogy
jobban megvizsgalhassam ezt a hirtelen valtozast. A 170 baron és a 180 baron készilt
mintardl nem tudtam ilyen Osszehasonlité felvételt késziteni, mert ezeken a nyomasokon
annyira kevés anyag maradt a reaktorban, hogy az nem volt elegendé egy diffraktogram

felvételéhez.

Jol lathato, hogy a két minta XRD felvétele jelentdsen eltér. Ennek oka, hogy mas anyag
kristalyosodott ki a két kisérlet soran. Ez okozza az enantiomer tisztasag jelentds valtozasat. A
két minta kozotti eltérést a 11. adbran figyelhetjik meg. A jelentésebb eltéréseket nyilak

jelslik.
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200 — u
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N \ Af\
i
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11. dbra: 120 és 130 baron végzett kisérlet raffinatumanak XRD felvétele

A kovetkez6 két abran (12. és 13. abrak) a két minta felvételét hasonlitom Ossze a tiszta (—)
CPS-FEA s6 felvételével. A raffinatum (-)-CPS-ben dusul, tehat ha enantiomertiszta a kristaly

akkor ehhez fog hasonlitani.
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12. dbra: A 120 bar nyomdson és 45 °C homérsékleten metanolbol szén-dioxid antiszolvenssel
keészitett minta és a referencia (-) CPS-FEA s6 XRD felvételeinek dsszehasonlitasa. A jellemzd

eltéréseket mutatjak a nyilak.
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13. dbra: A 130 bar nyomdson és 45 °C homérsékleten metanolbol szén-dioxid antiszolvenssel
készitett minta és a referencia (-) CPS-FEA s6 XRD felvételeinek dsszehasonlitasa. A jellemzd

eltéréseket mutatjak a nyilak.

Lathat6, hogy a 130 baron késziilt raffinatum (13. abra) sokkal jobban hasonlit a (-) CPS-
FEA sohoz, eltérések minddssze csucsintenzitas-aranyban latszik két helyen. A 120 baron
késziilt minta sokkal jobban eltér a referencidhoz képest, masok a csticsok aranyai és tobb

helyen latunk felbontott csucsokat.
Hoémérséklet hatasa a CPS-FEA rendszerre

A hOémérséklet hatdsat is vizsgaltam. Ezeknél a kisérleteknél is 2 ml metanolos oldatbdl
indultam ki. Itt a nyomast valasztottam allandé 150 barnak. A hdmérsékletet 35-45-55 °C-nak

valasztottam. Az eredményeket az 5. tablazat foglalja 6ssze.
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5. tablazat: A CPS-FEA rendszer homérséklet fiiggése 150 bar nyomason.

. . homérséklet

minta jele o) m; (Q) Y (%) eer (%) Fr(-)
SAS28 55 0,0099 10 42 0,04
SAS30 45 0,0323 32 94 0,30
SAS29 35 0,0607 59 3 0,02

A termelés egyértelmiien novekszik a hdmérséklet csokkenésével. Viszont 35°C-on nincsen
enantiomer megkiilonbdztetés, mig 55 °C-on is csak 41%. Az enantiomer tisztasagnak 45 °C-
on maximuma van. Ebbdl kifolyolag a raffinatumra vonatkoztatott F paraméter is maximumot

mutat 45 °C-on.
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S5. Osszefoglalas

A kisérleti modszerem lényege: a racém elegy oldatahoz félekvivalens mennyiségben adtam a
reszolvalod szert, amely az egyik enantiomerrel diasztereomer sot képezhet. Az oldatot
nyomasallo késziilékbe mértem, feltdltottem az antiszolvensként alkalmazott szén-dioxiddal.
A szén-dioxid az oldatba diffundalt, ezaltal az oldoszer oldoképessége lecsokkent, az elreagalt
enantiomer diasztereomer s6 formajaban kivalt. A teljes kivalds érdekében egy oran at
kevertettem az oldatot, majd allandé nyomason és hdmérsékleten szén-dioxidot aramoltattam
at azon. Ezzel kimostam az elreagélatlan enantiomert és az oldoszert. Nyomasmentesités utan
a diasztereomer soOt szilard formaban nyertem ki. Az enantiomer tisztasdgot kiralis

gazkromatografiaval hatdroztam meg.

Az elbkisérletekben a vizsgalt reszolvalasi rendszerek koziil a cisz-permetrinsav—2-
(benzilamino)butan-1-ol, a transz-1,2-ciklohexandiol-L-borkdsav és a Cisz-krizantémsav—2-
(benzilamino)butan-1-ol rendszerek esetén metanolt alkalmazva nem tapasztaltam kiralis
megkiilonboztetést, a képz6dott diasztercomer sok gyakorlatilag racémak voltak. A cisz-
permetrinsav—(R)-1-feniletilamin és ibuprofén—(R)-1-feniletilamin rendszerek esetében
(szintén metanolt alkalmazva) kevés diasztereomer képzddott, azonban enantiomerfelesleg

értékeik elérték a 80—-90%-ot.

Az ibuprofén feniletil-amin paros esetén vizsgaltam a nyomas hatasat 100-150-200 bar
nyomason 45°C-on. Az enantiomer tisztasig alig véltozott, végig 80-90 % kozotti értéken
maradt. A termelés 26-48 % kozott mozgott. A korabbi szupertkritikus szén-dioxidban végzett
kisérletekhez képest sikeriilt jelentésen jobb enantiomer tisztasdggal megvalositani a

reszolvalast, elfogadhat6 termelés mellett.

A cisz-permetrinsav feniletil-amin rendszer esetén szintén 100-200 bar kozt vizsgaltam a
nyomas hatdsat 45°C-on. Azt tapasztaltam, hogy nagyon éles valtds figyelhetd meg az
enantiomer tisztasag értékekben. Ennek oka az lehet, hogy az oldhatdsag nagyon hirtelen
valtozik, nyomasra érzékeny. 130-170 bar nyomds kozott az enantiomer tisztasdg a
raffinatumban végig 90% feletti volt, ami messze meghaladja a korabbi egylépéses

reszolvalasok eredményességét.
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A nyomasnak, a hdmérsékletnek és az alkalmazott oldoszernek jelentds hatdsa van a képz6do
diasztereomer s6 Osszetételére és mennyiségére. Ez a hatds azonban racém vegyiilet —
reszolvaloszer paronként eltérd lehet. A tovabbiakban tervezem, ezen tényezOk hatasanak
pontos feltérképezését, az optimum megkeresését. Erdemes lehet tovabba megvizsgalni a
diasztereomer s6 koncentraciojat is az oldatban, befolydsolja-e reszolvalas eredményességét,

illetve az oldoszer a szén-dioxid arany hatasat is.

Osszességében sikeriilt egy olyan modszert talalni, amellyel a szuperkritikus szén-dioxid adta
elonyoket ki lehet hasznalni: mind reszolvalasra, mind mikrokristalyok eléallitasara egyetlen
miivelet soran. A kisérletek a jelenlegi médszerrel kiemelkedGen jo1 miikodoé és enantiomer
tisztasdg szempontjabol kitlinden ismételhetdek, a termelés értékek nagyobb szorasat a kis
mintamennyis€ég okozza. A kordbbi szuperkritikus szén-dioxidos -eljarasokhoz képest,
amelyek Osszevethetéek vagy hatékonyabbak voltak a hagyomanyos reszolvalasoknal, jobb

enantiomer tisztasagot lehet elérni, megfelelé termelés mellett.
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6. Koszonetnyilvanitas
Koszonom Kozelné Dr. Székely Editnek ezt a remek témadt, tovabba hogy mindig nagy

odafigyeléssel iranyitotta a munkdamat. Koszonet illeti Bansaghi Gyorgydt a mindennapos

meérésekben nyujtott segitségéert és a felmeriilé probléemak megoldasaert.
Készonom tovabba Varga Danielnek a dolgozat megirasaban nyujtott tamogatdsdert.

Kiilon koszonet illeti Dr. Madardsz Janost a porrontgen-diffrakcios mérések kivitelezésében

és ertékelésében nyujtott segitségéeért.
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