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1. BEVEZETES

Napjainkban az ipar szamos teriiletén megfigyelhetink a kornyezetszennyezés
csOkkentésére iranyuldo torekvéseket. A kornyezettudatossag egyre nyilvanvalobb
fontossaga, a szigorod6 emisszids és termékmindségi eldirasok a vegyipart is kornyezetbarat
gyartasi modszerek kidolgozasara sarkalljak. Szdmos esetben mar a korabban hasznalt
szerves oldoszer lecserélése jelentds javulast hozhat a technoldgia kdrnyezetre gyakorolt
hatasaban. A szuperkritikus szén-dioxid, amellett, hogy alkalmazasa szamos uj, innovativ

termék eloallitasat teszi lehetove, korlatozas nélkiil hasznalhato, nem toxikus oldoszer.

A bonyolult, hosszadalmas, és épp ezért draga sztereoszelektiv szintézisek realis
alternativaja mind a mai napig a kiralis vegyiiletek racém formaban torténd el6allitasa utani
reszolvalas. A diasztereomer sok frakcionalt kristdlyositdsa soran jellemzéen nagyobb
mennyiségl szerves oldoszert hasznalnak. A szuperkritikus szén-dioxid segitségével végzett
reszolvalds nem csak a szerves oldoszer hasznalatat minimalizalja, hanem a reszolvalasi
miiveletek idotartamat lecsOkkentheti. Az altala nyert oldoszermentes termékek nagy
tisztasdguk révén gyogyszer- ¢és ¢lelmiszeripari felhaszndlasra talalhatnak. A BME
Nagynyomast Miiveletek Kutatocsoportja szamos rendszerre dolgozott mar ki sikeres
reszolvalast szuperkritikus szén-dioxid felhasznalasaval; jellemzéen a nyomas, a

hémérséklet és az 6sszetétel hatasat vizsgaltuk.

TDK munkam soran feladatom volt egy 0j reszolvalasi rendszerre (2-metoxi-2-fenilecetsav
— 1-ciklohexiletdnamin) az antiszolvens kristalyositason alapuld reszolvalas kidolgozésa és
vizsgalata. A kutatdcsoport korabban sikeres diasztereomer sO kristalyositast végzett
atmoszférikus koriilmények kozott. A reszolvalas tényleges megvaldsitdsa mellett TDK
munkdm sordn méréseket végeztem annak meghatarozasara, mi lehet egy sikeres reszolvalas
oka. Feltételezésiink szerint, ha jelentdsen eltér az antipdd diasztereomer sok stabilitasa,
akkor a termodinamikus kontroll kedvez a reszolvalasnak, ha pedig nem, akkor a kinetikus
kontroll. Az irodalomban nem érhetd el informacidé diasztereomer sok (altalaban sok)
oldodasarol szuperkritikus szén-dioxidban. Mérési eljarast dolgoztam ki az oldhatosagi
szorzat meghatarozasara, mely soran a szilard diasztereomer s6 folotti, arra nézve telitett
oldat fluid fazisbol mintdkat vettem, majd azokban a diasztereomer s6 mennyiségét

meghataroztam, igy vizsgaltam a diasztereomer sok oldhatosagat.



2. |IRODALMI ATTEKINTES

2.1. Kiralitas, enantiomerelvalasztas

Izomereknek nevezziik az azonos 6sszegképlettel leirhato, de valamilyen szerkezeti eltérést
mutatd szerves vegylileteket. Az atomok kapcsolodasi sorrendjében kiilonboznek egymastol
a konstituciés izomerek, mig valamely csoportok térbeli helyzetében a geometriai izomerek.
A geometriai izomereket két csoportra oszthatjuk: enantiomerekre, és diaszterecomerekre [1].
Kiralisnak nevezziik azt a molekulat, amely nem hozhat6 fedésbe sajat tiikkorképével [2]. Az
ilyen molekuldk nem rendelkeznek bels6é szimmetriasikkal és altalaban tartalmaznak
valamilyen aszimmetriacentrumot, (mas néven Kkiralitdscentrumot), mely legtobbszor
aszimmetrikus szénatom. Ehhez a szénatomhoz négy kiilonb6z6 ligandum kotddik,
sztereoképletek felrajzolasakor altalaban *-gal jeloljiik. Ha egy adott konstitucioja molekula
felrajzolhatd két, egymassal tiikorképi viszonyu un. sztereoizomerként és ezek egymassal
nem hozhatok fedésbe, tigy ezeket a molekula enantiomerjeinek nevezziik. Az enantiomerek
fizikai, fizikai-kémiai, kémiai tulajdonsagai akiralis kornyezetben megegyeznek. A
diasztercomerek csoportjaba soroljuk azokat a geometriai izomereket, melyek nem
enantiomerek. Az enantiomereket 1:1 aranyban tartalmazd elegyet racém elegynek
nevezziikk. Amennyiben a keverék valamelyik enantiomerben feldusul, optikailag aktivva
valik, a polarizalt fény sikjat elforgatja. A fény sikjat jobbra forgatd vegyiiletek a (+), a balra
forgatok a (-) enantiomerek. Az optikai izomerek abszolit konfiguracidjat a Cahn-Ingold-

Prelog-szabaly (CIP-szabaly) (1. dbra) segitségével mutathatjuk be [3].
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1. dbra — A feniletanol enantiomerjei: balra az (S) -, mig jobbra az (R)-feniletanol lathatd.



Sokszor eléfordul, hogy az egyes enantiomereknek eltéréd az élettani hatdsa. Erre a
legismertebb példa a Contergan nevii gyogyszer hatéanyaga, a talidomid [4]. Az 1950-es
évek végén forgalomba allitott gyogyszer a varandos ndk rosszulléteit volt hivatott
enyhiteni. Sajnos azonban a gydgyszer bevételét kovetden a hatdanyag mindkét enantiomere
megjelent a szervezetben. Az egyik enantiomer valoban a rosszullétet csillapitotta, a masik
azonban erdsen teratogén hatasu volt. A gyogyszert az események hatasara 1962-ben vontak
ki a piacrol. Noha a magzatkarositd hatds pontos mechanizmusa nem ismert, 1998 ota
sikerrel alkalmaztdk a leprozis €s a myeloma multiplex (az immunrendszert tdmado
daganatos megbetegedés) kezelésére. Az eset nyoman nyilvanvalova valt, hogy a kiralis
gyogyszerhatoanyagokat csak enantiomertiszta formaban szabad forgalmazni, vagy
bizonyitani kell, hogy a kivant hatast kifejté izomer mellett jelen 1évé masik enantiomer
semmilyen karos hatassal nem rendelkezik a szervezetre. Az enantiomertiszta vegyiiletet
tartalmazo készitményben a nem kivant enantiomert szennyezd komponensként kezelik.
Természetesen talalhatunk kevésbé drasztikus példat is az enantiomerek eltérd hatasara.
Szamos, novényekben megtalalhaté iz- és illatanyagrol bizonyosodott be, hogy az ezeket
alkotd vegyiiletek eltérd enantiomerjei teljesen mas illattal, izzel rendelkeznek, akar egy
masik novényre is jellemzdéek lehetnek. Kiralis gazkromatografias elemzéssel mutattak meg
példaul, hogy a legtobb vordsborban az etil-2-metilbutanoat (S)-enantiomerje jelentGs
tobbségben van az (R)-enantiomerhez képest. Mig az (S)-észter altal okozott izt gyiimolcsos,
z0ldalmas, epres aromakként jellemezték, addig az antipdd jelenlétét jellegzetes, erds ize
miatt kevésbé kedvelhetik [5]. A fenti példak alapjan nyilvanvalova valik, hogy bizonyos
vegyliletek esetén sziikséges az enantiomertiszta forma létrehozéasa. Bizonyos vegyiiletek a
természetben is optikailag aktiv formaban jelennek meg. Ilyen példaul a menta illatanyaga,
az (S)-karvon, melynek antipodja, az (R)-karvon a koményillat molekulaja. Sokszor
eléfordul azonban, hogy természetes forrasbol csak racém formaban, vagy sehogy nem
kinyerhetd vegyiilet valamelyik enantiomerjéhez kivanunk hozzéajutni. Ennek két alapvetd
modja lehetséges: aszimmetrikus szintézist alkalmazva eleve optikailag aktiv vegyiiletet
allithatunk eld, vagy a racém vegyiilet eldallitdsa utan valamilyen reszolvalasi eljarassal

kiilonitjiik el az enantiomereket.

A reszolvalas olyan folyamat, amely soran az egyes optikai izomerek 1:1 aranyu elegyét az

egyik optikai izomerben dusitjuk [6].

Kiralis reagens hozz4adasa nélkiil reszolvalhatok a konglomeratumképzd anyagok. Indukalt

kristalyositassal torténd reszolvalasnal a racém anyag mellett a kinyerni kivant enantiomer
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kis feleslegét tartalmazo telitett oldatot hiitenek le. Az igy nyert thltelitett oldatot a
feleslegben talalhatd enantiomerrel beoltva megindul a kristalyképzddés. A kristalyok
lesziirése utan az oldatot felmelegitik és racém konglomeratumot hozzéadva allitjak be az
eredeti koncentracioértéket. Ezutan a masik enantiomerrel ismételhetd meg a kristalyositas.
A mobdszer egy 1épésben kis termelést nyujt, de - mivel egyszer az egyik, masszor a masik

enantiomer van feleslegben - tobbszor is megismételhetd [6].

A racém elegybdl valamilyen kiralis reagenssel képzett diasztereomerek (sok, komplexek,
kovalens vegyiiletek) fizikai-kémiai elvalasztasan alapuld reszolvalasi eljarasok a
legismertebbek. Az eljards azon alapulhat, hogy az enantiomertiszta reszolvaloszer €s a
racém anyag egyes optikai izomerjei kozotti reakcio sebessége kiilonbozik, vagy az adott
oldoszerbdl az egyik képzddott diasztereomer kivalik, mig a masik oldatban marad. Ezekhez
az eljarasokhoz sok esetben hasznalnak a természetben is megtalalhatdé molekulakat, példaul
borkdsavat, mandulasavat, almasavat, aminosavakat, alkaloidokat. Idonként a szintetikusan
eléallitott reszolvaloszereket is ezen természetes anyagok valamelyikével tisztitjak. A
dolgozat elkészitése soran végzett kisérleteim szorosan kapcsolodnak a diasztercomer
soképzésen alapuld reszolvalasokhoz. Ekvivalens mennyiségli reszolvald éagens
alkalmazasakor a diasztereomer sok oldhatosagai kozott mutatkozo kiilonbség teszi lehetoveé
az elvalasztast. A reszolvalo agens félekvivalens mennyiségben torténd adagolasa esetén
altaldban ugyanilyen mennyiségben adnak a keverékhez valamilyen, a kristalyositasnal nem
kivant enantiomert oldatban tartani képes akiralis reagenst. Ez rendszerint erés sav, vagy
bazis. A kidolgozoi utan a Pope-Peachy-moédszer nevet viseld eljaras elénye, hogy, mivel az
erd6s savval, vagy bazissal képzett s6 oldhatosadga altalaban sokkal nagyobb, mint a
reszolvald agenssel képzett s6¢, a modszer toményebb oldatok esetén is alkalmazhat6. A
modszer megvalosithatd az egyes komponensek Osszemérésével, majd a keverék
feloldasaval, vagy az elore elkészitett oldatok elegyitésével is. Az eldbbiekben leirtakhoz
hasonldé a Marckwald-médszer [7], mely szintén 0,5-es mélaranyban reagaltatja a racém
anyagot a reszolvaldszerrel. A kiilonbség az akiralis reagens elhagyasa, melynek szerepét az
oldoszer t6lti be. Ekkor a preferalt diasztereomer kristalyos formdban jelenik meg, mig az
anyalug szabad forméaban tartalmazza a masik optikai izomert. Szamos tovabbi reszolvalasi

technika is létezik, azonban ezek bemutatéasa jelen dolgozatom kereteit meghaladja.



2.2. A szuperkritikus szén-dioxid, a szuperkritikus technolégia

Napjaink egyik legfontosabb problémaja, megoldand6 feladata az ipari folyamatok
kornyezetbaratta tétele. Ennek egy fontos Iépcséfoka egy bizonyos ipari 6koldgia kiépitése,
melynek egyik alapveto jellemzéje, hogy az egyik iparag egy masik hulladékat hasznalja fel
nyersanyagként, energiaforrasként. A vegyiparban fontos feladat ezen kiviil a sokszor
kornyezetszennyezd, gyakran tlizveszélyes, vagy mérgezo szerves olddszerek megfeleld
kezelése: a termékekben mérhetd koncentracidjuk, illetve kornyezetbe torténd kibocsajtasuk
megfeleléen alacsony szinten tartasa. Eppen ezért torekszenek a szerves oldoszerek mas,
kisebb kornyezetterhelésli alternativakkal torténd helyettesitésére. Sajnos jelenleg kevés a
korlatozas nélkiil felhasznalhatd olddszer, ilyenek példaul a viz, az etanol vagy a szén-
dioxid. Mivel a szén-dioxid, bar iliveghazhatasi gaz, mas iizemek, példaul fosszilis
energiahordozokkal iizemeld erdmiivek flistgazaibdl viszonylag konnyen eldallithato, a

szén-dioxiddal végzett miiveletek nem jelentenek tobblet terhelést a 1égkorre nézve.

A szén-dioxidot gyakran haszndljadk oldoszerként szuperkritikus allapotban. A

szuperkritikus allapot rovid magyarazatahoz tekintsiik a 2. dbrat.
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2. dbra — A szén-dioxid dllapotdiagramja. Lathatéak az alacsony kritikus paraméterek.

Szuperkritikus allapotnak nevezziik azt a fazisallapotot, melybe az anyag az ugynevezett

kritikus paraméterek, a kritikus nyomas ¢és a kritikus hémérséklet felett keril. A



szuperkritikus fluidum atmenetet képez a gaz, és a folyadék kozott. Jellemzd paraméterei,
igy stirlisége, viszkozitdsa, és oldoképessége is a gazok, illetve a folyadékok megfeleld

értékei kozé esnek (1. tablazat).

Fiz.-kém. jellemzo Gaz Fluid Folyadék
Siiriiség | 2] 1 200-700 1000
2
Diffizios all. || 10 103-10 10°
Viszkozitas [Pa - s] 10° 10* 103

1. tabldzat — A gdz, szuperkritikus és folyadék dllapotokra jellemzé fizikai-kémiai dllandck [8]
Noha elméletben minden anyag rendelkezik kritikus ponttal, sok olyan vegyiiletet ismertink,
mely még a kritikus hdmérséklet elérése elott elbomlik, igy a gyakorlatban nem hozhato Iétre
bel6le szuperkritikus fluidum. A szuperkritikus szén-dioxid olddszerként torténd
alkalmazasanak szamos elénye van. A mar emlitett kornyezetbarat jellegen kiviil fontos
jellemzdje, hogy viszonylag kis koncentracioban nem mérgezd, igy a termékekben esetleg
el6forduld maradék nem okoz gondot. Ilyen maradék azonban ritkdn van jelen, hiszen a
termékbdl pusztan a nyomas lecsdkkentésével eltdvolithato. Ezzel szemben az extrakciora
hagyomanyosan alkalmazott szerves oldoszerek valamilyen utolagos elvalasztastechnikai
eljarassal, hokozléssel valaszthatok el a terméktdl. Ez noveli a gyartds koltségeit. A
szuperkritikus fluidumok alkalmazasanak nagy eldnye tovabba, hogy a fluidum feljebb
emlitett paraméterei pusztan a nyomads- ¢€s homérséklet-értékek megvaltoztatasaval
gyakorlatilag tetszélegesen beallithatok, igy adott komponensek szelektiv oldasara is
lehet6séget kinal [8]. Mara a vegyipar tobb aga alkalmaz komprimalt gazokat oldoszerként.
Ilyen példaul a kodolajiparban hasznalt propannal miik6do extrakcios eljaras a maradék
aszfaltmentesitésére. Magat az extrakciot folyadék allapotu propénnal végzik, majd a
propant szuperkritikus allapotba juttatva annak siirlisége, és ezaltal oldoképessége
lecsokken, a benne oldott aszfalténes komponensek kivalnak. A modszer hasznalataval

jelent6s latens hoét, és igy jelentds tizemeltetési koltséget sporolnak meg [9].



A szuperkritikus szén-dioxid legelterjedtebb felhasznalasi moédja is az extrakcids

oldoszerként torténd alkalmazas (3. abra).
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3. dbra — Egyszert, egy szepardtorral mik6dd szuperkritikus extrakcios lizem vdzlatos folyamatdbrdja. A piros hécserélé
elemek fiitést, a kékek hiitést jelentenek.

Ennek soran a folyékony halmazallapotban 1év6 szén-dioxidot egy szivattyu (1.) és egy
hécseréld (2.) segitségével juttatjak szuperkritikus allapotba. Ezutan 1ép be az extraktorba
(3.), ahol az el6zbleg betoltott szilard anyagbol (4.) (pl. ndvényi részek) kioldja a kivant
komponenst, komponenseket. Ezutan egy nyomascsokkent6 szelepen (5.) keresztiil az oldat
a szeparatorba (6.) 1ép, ahol a nyomas lecsokkenése miatt a szén-dioxid oldoképessége is
csokken. A szén-dioxidot lehiitve (7.) juttatjak ismét folyadék allapotba, majd folyadékként
taroljak (8.). Annak érdekében, hogy a szén-dioxid a szivattyiban (1.) se keriiljon gaz
fazisba, a szivattyba torténé belépés el6tt egy hdcserélvel (9.) hiitik le. A mar emlitett
szeparator lehet egyszerti tartaly, melyben kristalyok valnak ki, vagy vizzel iizemeld
abszorber, amilyet példaul a kavé koffeinmentesitésénél haszndlnak. A kavébol kinyert
koffein magas tisztasagabol adoddan tovabbi élelmiszeripari felhasznaldsra alkalmas.
Eléfordul, hogy az elvalasztdshoz aktivszén adszorbenst hasznilnak, példaul a tea
koffeinmentesitése esetében. Ekkor a teadrleményt az aktiv szénnel valtott rétegekben
helyezik el. Ilyen moddon elkeriilhetd, hogy a koffein mellett mas, értékes szin- és
aromaanyagok is extrahalodjanak. A nyomas tobb 1épcsdben, tobb szeparatorban torténd
lecsokkentése akar a termékek frakcionalasara is lehetdséget biztosit. A feljebb emlitett
példakon kiviil ndvényi olajok, vitaminok és egyéb héérzékeny komponensek kinyerésére is

hasznaljak [10].



Az extrakcion kiviill szdmos mas innovativ technolégia is hasznal szuperkritikus
fluidumokat. Alkalmazasuk uj, kiilonleges tulajdonsagokkal bird termékek 1étrehozasat
teheti lehetévé. A jelenleg is kutatott, innovativ felhasznalasi lehetdségeket Z. Knez és
munkatarsai tanulmanya foglalta 6ssze legutobb [11]. Mara a polimertechnoldgiaban is
megjelenik a szuperkritikus fluidumok, elsdsorban a szuperkritikus szén-dioxid
alkalmazasa. A szén-dioxid segitségével végzett habositassal ez esetben is megkeriilheték a
szerves szolvensek, habositd anyagok hasznalatanak hétranyai. Az eljards soran a
nyersanyagot telitik a nagy nyomasu szén-dioxiddal, majd egy gyors nyomasmentesitési
Iépés soran alakitjadk ki a pdrusos szerkezetet. Az eljards energiaigénye alacsonyabb a
hagyomanyos, azonos célt szolgaldo miiveletekénél. Noha a szuperkritikus technologia
lehetdséget nyujt a poérusdtmérdk, €s a méreteloszlas szabdlyzasara, e téren nyujtott
teljesitménye sajnos elmarad a 3D nyomtatokkal elérhetd pontossagtél. Mivel a
szuperkritikus fluidummmal t6rténé duzzasztas lecsokkenti a polimer iivegesedési
atmenetének homérsekletét, szamos miiveletben alkalmazhatd a hddegradacio elkertilésére.
Alacsonyabb homérsékleten hajthaté végre példaul az extrazio, vagy a froccsontés. A
duzzadds soran bekdvetkezd viszkozitdscsokkenés miatt a szén-dioxid alkalmazhat6
kozegként polimerkeverékek eldallitasa soran. Létezik nagynyomast eljaras természetes, €s

szintetikus anyagu textiliak szinezésére.

Fontos ¢s rendkiviil érdekes felhasznalasi teriilet a szilard anyagok szaritdsa. Mivel a
szuperkritikus szén-dioxid sok szerves oldoszerrel jol elegyedik, segitségével megoldhato
azok eltavolitdsa valamilyen szilard matrixbol. Az eljaras nagy elénye, hogy nem Iép fel
nagy feliileti fesziiltség a gaz-folyadék-szilard hatarfeliileten, ezaltal a szaritott anyag (pl.
aerogél) szerkezete nem karosodik. Raadasul a szaritas viszonylag alacsony hdmérsékleten

végezheto el.

A szuperkritikus szén-dioxid alkalmazhat6 alacsony hdmérsékletii pasztorizalasra is, példaul

hidrolizisre, vagy magas hdmérsékletre érzékeny anyagok esetében.

A gybgyszeripar szamadara, foként intermedierek gyartdsdban lehet jelentdsége a
szuperkritikus szén-dioxid kozegben futtatott enzimkatalizalt reakcioknak. Ahogy az el6zd
példakban, ez esetben is a kisebb energiasziikséglet és a nagyobb hozzaadott értékkel bird
termékek tdmasztjak ald az ipari léptékli alkalmazédst. A paraméterek szabalyozasara
azonban gondosan kell ligyelni, hogy a nyomds, és annak valtozdsa ne deaktivélja,

denaturélja az érzékeny biokatalizatort.



Felmeriilt a nagynyomast szén-dioxid hiitékozegként torténd felhasznalasa is, elsdsorban

gépjarmiivek klimaberendezéseiben, de ez a technologia még nem kiforrott.

Egy masik érdekes lehetdség a kibocsatott szén-dioxid kéményvégi elvalasztasa, és kimeriilt
foldgaz- vagy kdolajmezdkbe torténd lesajtolasa, szuperkritikus allapotban torténd tarolasa.
Azonban a szivargas veszélye, illetve a toxikus anyagok beoldasanak, talajvizbe juttatasanak

veszélye miatt a teriilet tovabbi intenziv vizsgalatokat igényel.

Jelentds, és érdekes felhasznalasi teriilet a mikronizalds. Ismertek olyan kristalyositasi
miiveletek, melyek segitségével szlik méreteloszlasti, meghatarozott szemcseméretii
kristalyokat lehet Iétrehozni [10]. A RESS (Rapid Expansion of Supercritical Solution)
eljaras sordn az oldott anyagot tartalmazo, nagynyomast, szuperkritikus fluidumot hirtelen,
egy fuvokan keresztiil kieresztve nyomasmentesitik. A nyomas lecsokkenése miatt az oldott
anyag hirtelen kivalik, igy oldészermentes, kis szemcseméretli kristalyok jonnek Iétre.
Sajnos, mivel a szén-dioxid nem erds olddszer, a miivelet megvaldsitasahoz rendkiviil nagy
mennyiségre van sziikség. Eppen ezért, az eljaras varhatoan nem keriil széleskorti ipari
felhasznalasra. Egy, mar az ipari gyakorlatban is jobban hasznalhaté technologia a
szuperkritikus antiszolvens, vagy géaz antiszolvens Kkristalyositds, melynek tobbféle
megvalositasi modja ismert. Az egyszerti GAS eljaras [12][13] soran valamilyen (jellemz6en
polaros) szerves oldoszerrel készitett oldatot telitenek szuperkritikus szén-dioxiddal. A nagy
nyomasu térben a szén-dioxid megduzzasztja az olddszert, mely igy veszit
oldoképességébdl, igy kristalyok jonnek létre. Ezutan tiszta szén-dioxid ataramoltatasaval
az oldoszert kimossak, igy szaraz kristalyokat nyerve. Létezik a technika ,,forditottja” is,
ahol a szerves oldoszerrel készitett oldatot a szuperkritikus szén-dioxidot tartalmazo térbe
porlasztjak. Az oldoszer duzzadédsa soran egy bizonyos hatar f616tt a szerves oldoszerbdl
allo ,,buborékok’ mar nem tudnak egyben maradni, 6sszeesnek. Ekkor a benniik oldott anyag
szilard fazisban kivalik, szintén szilk méreteloszlassal. A PGSS (Particles from Gas
Saturated Solution) eljarasban egy vagy tobb anyag olvadékat telitik szuperkritikus szén-
dioxiddal, majd az elegyet egy alacsonyabb nyomasu térbe engedik. Itt a nyomascsokkenés
hatasara finom eloszlasu kristalyos anyag jon létre. Az antiszolvens modszer rendkiviil
valtozatos feladatkorben alkalmazhatd, az egyszeri, kontrollalt szemcseméretii
kristalyositdson kiviil is. A jovében rendkiviil fontos lehet egyes gyogyszerek esetében a
kontrollalt hatéanyag-leadds. A GAS technika alkalmazédsaval lehetséges bizonyos
gyulladascsokkentd hatdéanyag kiilonbozo biopolimerekbe torténd beagyazasa, akar 0,10-1,5

um szemcseatmérd mellett [14]. A kialakulo szemcsék a RESS technikaval elérhetoktol
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eltéréen nem hosszikas, hanem gombolyded alaktak. Fontos elény tovabba az is, hogy a
RESS technika megvalositdsahoz sziikségesnél lényegesen enyhébb koriilmények kozott,
100-200 bar nyomason, 40-50 °C homérsékleten végrehajthatd a kristalyositas. Egy masik
kutatasban az antioxidans hatdsanak koszonhetéen nagy népszeriiségnek drvendd kurkumint
vizsgaltak. A szinezOanyagként is hasznalt vegyiilet elony0s tulajdonsagait csak részben
sikeriilt kihasznalni, mivel vizoldhatdsaga kicsi, és mar viszonylag enyhe koriilmények
kozott is degradalodik [15]. Ennek kikiiszobolésére az anyag ujraformulazasa jelentett
megoldast. PLGA polimert hasznalva, ultrahang altal eldidézett fluidizacidval tdmogatott

GAS eljarasban sikertilt 40-60 nm méretii részecskéket 1étrehozni.

2.3. Enantiomerek elvalasztasa szuperkritikus szén-dioxid kozegben

Simandi Béla, Fogassy Elemér ¢és munkatarsaik figyelték meg, hogy adott
reszolvaldszerekkel szuperkritikus szén-dioxidos extrakcid segitségével végzett
reszolvalasok szelektivitasa magasabb volt, mint ugyanezen rendszerek szerves oldoszerbdl
torténd kristalyositasa altal kapott értékek. Inert hordozot vontak be vakuum alatt a racém
sav ¢s a kiralis bazis 2:1 molaranyu keverékével, melyet aztdn scCO2-dal extrahdltak. Az
extrakcio szelektiven valasztotta el a képzddott diasztereomer sokat a szabad
enantiomerektdl. A magasabb szelektivitds oka az elreagalatlan enantiomer €s a képzddott
diasztereomer s6 oldhatdsaga kozotti - a szerves oldoszerben tapasztalhatonal Iényegesen

nagyobb — kiilonbség [16].

A szuperkritikus fluidum extrakcioval végrehajtott reszolvalas soran a racém anyagot ¢és a
reszolvaldszert altaldban 0,5-es moélaranyban reagaltatjuk. A valasztott kristalyositasi
technikdnak megfelelden elokészitett mintaban a reszolvalod agens bazis reagal a racém sav
megfeleld enantiomerjével. Az igy képzddd, rosszul oldodd diasztereomer s6 melldl az el
nem reagalt enantiomer extrahdlhatd. Az extrakcid sordn (idealis esetben) tehat ezt az
enantiomert, valamint az esetlegesen felhasznalt segédolddszert tavolitjuk el. A cél tehat a
diasztereomer s6 kristalyos fazisban torténé kinyerése. Noha jelen kisérleteim soran nem
érintettem minden, a kutatdcsoportban végzett kristalyositdsi eljarast, fontosnak tartom
minden lehetdség rovid bemutatdsat, hiszen vizsgdlatuk sordn vetddtek fel a jelen
kisérletsorozatot ¢életre hivd kérdések. A reszolvaldsi, kristalyositasi kisérleteket a
kutatocsoport tagjai eleinte extraktorban, az utdbbi években legtobbszor laboratoriumi

autoklavokban végezték.
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In vacuo képzett diasztereomer sorol beszéliink, ha a racém szerves savat és a reszolvalod
agensként szerepld enantiomertiszta bazist megfeleld szerves olddszerben reagéltatjuk
egymassal, majd azt a rotacioés vakuumbeparlon leparoljuk. Az igy kapott diasztereomer sot
mérjiik a reaktorba. Felhasznalas elott a leparlas soran kapott anyagot szabad levegdn 1-2
napig szaritjuk. A nyomas alatt végzett kisérlet Iényege ekkor az extrakcids Iépés. Az eljaras
végrehajthaté inert hordozo, Perfil (6r6lt perlit) felhasznalasaval is, ez esetben az
atmoszférikusan elkészitett oldathoz adagoljuk a pordézus hordozoét. Alkalmazasa porszerii
anyagot eredményez, segitségével elkeriilhetjiik az esetleg kristalypép allagi, kenddo
diasztereomer sO reaktoron beliili Gsszetomorddését, ami megakadalyoznd a hatékony
extrakciot. Ezt a technikat alkalmazta a kutatdcsoport tobb, mint 15 reszolvalasi rendszer

esetében [17][18][19][20].

Az in situ soképzéses kisérletek esetében a reagaldé komponenseket oldoszer nélkiil, kiilon
mérjiik a reaktorba. Ugy tekinthetjiik, hogy a reakci6 a szén-dioxiddal torténé feltoltés utan,
igy mar olddszer jelenlétében indul meg. Ezért ebben az esetben hosszabb kevertetési 1d6
sziikséges, hiszen ki kell varnunk a reakcio lehetleg teljes lejatszodasat az extraktiv mosas
megkezdése elott. Az extrakcio segitségével ebben az esetben is a szerves sav el nem reagalt
hanyadat, valamint (amennyiben a sav racém volt) az esetleg keletkezett, instabilabb

diasztercomer sét tavolitjuk el [21][22].

Antiszolvens kristalyositaskor a savat és az optikailag tiszta bazist oldoszerben reagaltatjuk.
Azonban, az in vacuo moédszerrel ellentétben az oldoszert nem hajtjuk le. Az autoklavba a
homogén oldatot toltjiik be, ezutan helyezziik nyomas ald a rendszert. A szerves oldoszerbe
beoldodd szén-dioxid, mint antiszolvens idézi el6 a diasztereomer s6 kivalasat. Az
extrakci6s mosas soran a szabadon marad6 enantiomer mellett a bemért szerves oldoszert is
eltavolitjuk [23]. Nagyobb léptékii kisérleteknél alkalmaznak az eldbbiekben leirtaktol eltérd
technikat is [24]. A legfontosabb kiilonbséget az jelenti, hogy nem a szerves olddszeres
fazishoz adjak a szén-dioxidot, hanem éppen forditva: a mar nyomas ald helyezett

berendezésbe fecskendezik be a szerves oldoszerrel készitett oldatot.

12



2.4. Oldhatésagi szorzat mérések szuperkritikus szén-dioxidban

Szakdolgozatomban az irodalomban eddig nem publikalt méréstechnika kifejlesztésével
foglalkoztam, amelynek célja a cisz-krizantémsav benzilamino butanollal képzett s6janak
vizsgalata, és a szuperkritikus szén-dioxidban a diasztereomerre jellemz6 oldhatosagi

szorzat értékek meghatarozasa volt.

A kutatoécsoport tagjai korabban sikeresen reszolvaltdk a piretroid-alapanyag
cisz-krizantémsavat benzilamino butanollal 100-125 bar nyomason, 33-47 °C
homérsékleten. A reszolvalast in situ és in vacuo kristalyositasi technikaval is elvégezték,
vizsgaltdk a nyomas, a hdmérséklet, illetve ezekbdl adéddan a szén-dioxid slirliségének

hatasat az elérhetd enantiomertisztasagra és termelésre.

Maganak a kristalyositasi technikanak az enantiomertisztasagra nem volt hatdsa. In situ
soképzés esetén fluid fazisban, akirdlis hozzatét nélkiil lejatsz6do reakcid kb. fél ora alatt
vezetett egyensulyra. Az extrakcio utan a raffinatum enantiomertisztasaga 75% volt 60%-0s
termelés mellett, mig az extraktumban 45%-o0s enantiomertisztasdgot sikeriilt elérni. Az
alkalmazott nyomds ¢és hOmérséklet valtozdsa a szelektivitast széles hatarokon beliil
befolyésolta, azonban sem egyik, sem masik paraméter egyértelmii, egyediili hatdsat nem

sikeriilt igazolni. A 4. dbran az in situ kristalyositasi kisérletek eredményeit lathatjuk.
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4. dbra — A cisz-krizantémsav benzilamino butanollal térténd reszolvdldsa sordn nyert adatok: a reakciokézeg
stirtiségének hatdsa a raffindtum enantiomertisztasdgdra

Az ordinata tengelyen a raffinatum enantiomertisztasagat, az abszcissza tengelyen a szén-
dioxid stirliségét abrazoltak. Lathatd, hogy a z61ld vonallal jeldlt optimumig (kb 0,62 %) az
enantiomertisztasdg nd, mig utana csokken. Az optimalis paraméterek 100 bar nyomas ¢és
40 °C hémérséklet voltak. Azt gondoltuk, hogy a 0,62 % alatt bekovetkezd ee-ndvekedést
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a szabadon marado sav-enantiomer egyre novekvo oldhatdsaga, és igy fokozodo kimosodésa
okozza. Az optimalis striiségérték folotti csokkenés pedig valdszinileg a kicsapodott
diasztereomer s6 oldodasanak és az extraktumban torténd megjelenésének tudhato be. Ezt a
gondolatot alatimasztja a raffinatum termelésének csokkenése is [25]. A reszolvalasi
eredmények értékelésekor meriilt fel a kérdés, hogy a diaszterecomer s6 oldddasa
asszociatumként torténik, vagy pedig a szervetlen sok vizes oldataihoz hasonldan, az
oldhatosagi szorzatnak megfeleléen. Szakdolgozatom [26] készitése soran egyik fo
feladatom volt, hogy tisztazzam a s6 oldodasi mechanizmusat. Ennek érdekében a
laboratoriumi autoklavot mintavevd szerelvényekkel felszerelve végeztem méréseket,
kiilonb6z6 bemérési molaranyok mellett. A mérési pontossag ellendrzésére a mostani
kisérleteknél hasznalt latoiiveges celldban is elvégeztem az egyik mérés ismétlését. A
nyomds- €s homérséklet-értékeket a reszolvalasi kisérletek optimumanak megfelelden
100 bar nyomason és 40 °C hdmérsékleten végeztem. A cisz-krizantémsav két kiilonb6z6
enantiomerének hatasat — hasonloan a most targyalt méréssorozathoz — a kiralis amin két
enantiomerének hasznalataval modelleztem. A Marckwald-szabaly szerint egy adott
reszolvald agens két kiilonb6z6 enantiomerje ugyanis felhaszndlhatdé ugyanazon racém

vegylilet reszolvalasara, az ellenkezd enantiomerekhez nytjtanak hozzaférést.
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5. dbra — A cisz-krizantémsav benzilamino-butanol diasztereomer sé oldhatdsdgi szorzata a bemérési mdlardny szerint
dbrdzolva

Az 5. dbra diagramjan a cisz-krizantémsav — benzilamino butanol diasztereomer s6
oldhatosagi szorzatat abrazoltam a bemérési molarany alapjan. Lathato, hogy a ,,Stabilabb
s6 — mintak”, illetve az ,Instabilabb s6 — mintak” mérési pontjai jo kozelitéssel vizszintes
egyenes vonalat kovetnek. Ebbdl kdvetkezik, hogy a kiszamithato oldhatosagi szorzat nem

fiigg a bemérési moélaranytol. Ez a kdvetkeztetés igazolta, hogy a diasztereomer s6 oldodasa
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leirhaté az oldhatdséagi szorzattal. A tapasztalatot alapul véve TDK munkdm soran allando

molarannyal végeztem a méréseket.

2.5. Rontgen pordiffrakcio

A rontgensugarzas szilard testen torténd diffrakcidjanak leirasanal tobb feltételezéssel is
¢liink [27]. A rontgenfoton hullimhosszat azonosnak tekintjiikk az elektronon torténd
szorodas eldtt és utdn. A szorast koherensnek tekintjiik: barmely szordcentrumon
bekovetkezd diffrakcid sordn ugyanakkora fazisugrast feltételeziink. Végiil nem vessziik
figyelembe a hullam Ojraszorddasat. A feltételezéseink alapjan az adott anyag besugarzasa
utan kapott interferenciaképet a szordcentrumok térbeli elhelyezkedése hatdrozza meg.
Egykristaly diffrakcios mérés esetén a kristalytani sikok tavolsaga a jol ismert Bragg-

egyenlet segitségével adhatd meg.
Zdhkl . Sin9 = /1

Az 6sszefliggésben dy,y,; jeloli az azonos Miller-indext sikok tavolsagat, 6 a rontgensugarzas

beesési szoge, mig A a sugarzas hullimhossza.

6. dbra — Réntgendiffrakciés mérés vazlatos dbrdja. 1. Rontgencsé; 2. Rések és monokromdtor; 3. Minta (egykristdly
vagy por); 4. Detektor

A diffraktométer f6 részei a sugérforrds, a mintatartd és a detektor. A sugérforras egy
rontgencsd, melyben az izz6 wolfram katodbol kilépd elektronokat gyorsitjak fel. Ezek az
anodnak iitkozve rontgensugarzast indukalnak. A rontgencsébdl kilépd nyalabot résekkel

sziikitik le, hulldimhosszat monokromator segitségével allitjak be, majd a mintara vetitik.
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Mind a detektor, mind a sugarforras elfordul a minta koriil, melynek mindenkori szoge a 6
sz0g. A detektor érzékeli a mintarol visszaszorodo rontgenfotonokat. A diffraktogramot
szamitogép allitja eld: a detektor altal mért intenzitast abrazolja a 26 elfordulasi szog

figgvényében.

Me¢éréseim soran az anyagi mindség ellendrzésére hasznaltam pordiffrakcios analizist. Az
ilyen mintdban — ahogy a nevébdl is kitlinik — a mért térfogatban nagyon nagy szamu
kristalyszemcse talalhatdo. A  kristalyszemcsék orientacidja véletlenszerti, ebbdl
kovetkezdleg a mérés soran kapott diffraktogram intenzitaseloszlasa nem valtozik a minta
forgatasatol fliggden. A fentiekben leirt diffraktométer esetében csak a minta feliiletével
parhuzamos kristalytani sikokrol torténik visszaszords. A pordiffrakcids mérés esetében a
részecskék véletlenszerli elhelyezkedése folytdn minden sikbdl talalhatoé olyan, mely épp
parhuzamos a minta feliiletével. A modszer alkalmazhaté ismeretlen kristalyos anyag
azonositasara. Mivel a diffraktogramon a vonalak helyét és egymashoz képesti relativ
intenzitasaikat a vizsgalt anyag kristalyszerkezete €s a racspontokon talalhatdé atomok
mindsége hatdrozza meg, a prodiffraktogram a kristalyos fazis azonositdsara alkalmas.
Mivel azonban az azonositds csak Osszehasonlitds révén torténhet meg, szlikségiink van
valamilyen standard diffraktogramra. Ehhez ismert anyagi mindségli standard, vagy pedig
adatbazisbol szarmazo referencia sziikséges. Szerencsére ma mar rendelkezésre allnak tobb

szazezer vegyiilet pordiffrakcios képét tartalmazd, szamitdgéppel kereshetd adatbazisok.

2.6. A vizsgalt vegyiiletek

2.6.1. 2-metoxi-2-fenilecetsav

Apré, fehér kristalyokbol allo, szagtalan anyag. IUPAC neve 2-metoxi-2-fenilecetsav, a
tovabbiakban MMS-ként emlitem. Eldallitasa torténhet mandulasavbol, dimetil-szulfat
segitségével végzett metilezéssel [28], vagy racém metil-2-bromo-2-fenilacetat és natrium-
metoxid reakcidjabol. Ebben az esetben a reakcidelegy hosszu refluxéltatasa utan natrium-
hidroxid oldattal mosva nyerheté a sav Na-soja, melyet alkoholos mosas és kénsavval

végzett megbontas utan tisztitasi Iépésekkel nyertek szilard formaban [29].
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7. dbra - A 2- metoxi-2-fenilecetsav molekula szerkezete, a szetereoizomerek elkiilonitése nélkiil

Az anyagot széleskorlien hasznaljdk reszolvaloszerként, valamint szerves szintézisek (pl.
herbicidek) alapanyagaként, gyogyszeripari szintézisek alapanyagaként, segédanyagaként
[30][31]. A jelen munkaban hasznalt ciklohexiletil-aminhoz igen hasonlo szerkezetii
feniletil-amin reszolvaloszerrel, diasztercomer amidképzéssel (kovalens diasztereomer
képzés) sikeresen reszolvaltak: 29%-os termelés mellett 95%-o0s enantiomertisztasagot értek
el [32]. MMS-sel diasztereomer soképzéssel reszolvalhatd példaul a ciklohexiletil-amin.
MMS reszolvaldszerrel vizes oldatbdl kristalyositva érték el ciklohexilaminra a 89%-0s
enantiomertisztasagot, 11%-os termelés mellett, mig 2-propanolbol végezve a kristalyositast
a 88%-os tisztasaghoz 27%-os termelés parosult [33]. Ekvivalens mennyiségben adva a
racém anyaghoz 11%-0s termelés mellett 99%-o0s enantiomertisztasagot figyeltek meg, ami
konglomeratum jellegii vielkedésre utal. Diasztereomer észterképzodésen alapul a dimetil-
2-(2-O-benzilfenil)-2-hidroxietilfoszfonat reszolvalaisa MMS-sel, ahol a képz6dod

diasztereomereket oszlopkromatografiaval valasztottak el [34].

Optikailag tiszta formdban enantiomertiszta mandulasavboél kiindulva, vagy racém MMS-t
eredményez0 szintézis utan reszolvalassal allitjak elé. Az irodalom emlit egy
sztereoszelektiv szintézist, mely 95%-os termeléssel eredményez (R)-MMS-t [35]. A
szintézis soran egy dimeti-L-tartaratbol el6allitott Weinreb-amidot reagaltatnak a megfeleld
Grignard-vegyiilettel, amivel egy diketont kapnak. A diketon j6 termeléssel allithato ¢l6 a
borkdsavbol, konnyen €s nagy mennyiségben érhetd el. A diketon eldallitasa utani

szintézislépéseket a 8. dbrdn leirt reakcidegyenletben ismertetem.
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8. dbra — Az R-MMS elédllitdsanak vdzlatos reakciosémdja

Egy masik sztereoszelektiv szintézise soran B-bromosztirolbol kiindulva allitjak eld 82%-0s

termelés mellett 80%-0s enantiomertisztasaggal [36]. A szintézis reakcidsémajat a 9. abrdn

mutatom be.
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9. dbra - Sztereoszelektiv szintézis a MMS elédllitdsdra
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Ismert egy, az egyes enantiomereket kb. 80%-os termeléssel nytjto 5 Iépéses szintézis, mely

a megfeleld vinil-arénbdl indul ki [37].

Szamos reszolvalo agense ismert, példaul alkaloidok, mint a kinin és a morfin, bar ezekkel

nem érhetd el nagy tisztasag és termelés. Efedrinnel mar jo eredményeket értek el [29].

2.6.2. 1l-ciklohexiletanamin

Attetsz6, igen kellemetlen szagi folyadék, bazikus monoamin. IUPAC neve I-

ciklohexiletan-1-amin, a tovabbiakban CEA-ként hivatkozom ra.

10. dbra -Az (1R)-1-ciklohexiletdn-1-amin molekula szerkezete

Eléallithato feniletil-amin ecetsav oldatban végzett, PtO, Kkatalizatort alkalmazo
hidrogénezésével [38]. A hidrogénezés alapanyagaul szolgalé 1-feniletanamint
acetofenonbol allitjak elé Raney-nikkel vagy platina katalizator jelenlétében torténd
reduktiv aminalassal. [39]

o NH, NH,

H,, Ra (Ni),
) H,, HOAc, PtO,

CH, 200-250 bar CHj 2 CH,4

P
T

NH,, 150 °C 12 hr

11. dbra — Az 1-ciklohexiletan-1-amin el6dllitdsa acetofenonbdl kiindulva.

A CEA enantiomertiszta formaja példaul MMS-sel torténd reszolvalas Gtjan nyerhetd.

Alkalmazasat neheziti, hogy a feniletil-aminhoz [40] hasonloan, levegén annak szén-dioxid

tartalmaval karbamatot képez.

CHj
CH; O

1 HyN* =

NH ™0 =

12. dbra — Az 1-feniletdan amin sajat magdval képzett karbamat séja. Noha analitikai uton nem bizonyitottuk, nagyon
valdszinl, hogy levegén, illetve szuperkritikus szén-dioxid jelenlétében a CEA a megfelel6 analdg vegyiiletet képzi.
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Felhasznalhaté kirdlis ionos folyadékok szintézisében, melyeket enantioszelektiv
szintézisekben alkalmazhatnak [41], de gyogyszeripari alapanyagaként, kiralis LC kolonnak
gyartasanal is hasznaljak [33].
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3. KISERLETI MUNKA

3.1. A reszolvalasi kisérletekhez hasznalt késziilék

o
(4.

/
S

13. dbra — Az antiszolvens reszolvdldsokhoz haszndlt laboratdriumi autokldv. — 1. ISCO dugattyus szivattyu, 2.
Szabdlyozo szelep; 3. Szén-dioxid bevezetdcsé; 4. Manométer és nyomdstdvadd,; 5. Hmérd; 6. Mdgneses keverémag; 7.
Mdgneses keverd; 8. A termosztdlo viz be- és kivezetése; 9. Sz(ir6; 10. Szabdlyozd szelep,; 11. Folyadékcsapda

Az antiszolvens kristalyositasitasi kisérletekhez hasznalt laboratoriumi késziilék vazlatos
rajzat lathatjuk a 13. dbran. A késziiléket a Miskolci Egyetem Alkalmazott Kémiai
Kutatointézete szallitotta. Az autokldv anyaga savallo acél, térfogata a szerelvényektol
fliggden kb. 37 ml. A nyomas alatti mérések soran a késziiléket az (1.) ISCO 260 D tipust
dugattyus szivatty( segitségével helyezhetjiik nyomas ala. A feltoltés sebességét a (2.)
szabalyozo szelep segitségével allithatjuk be. A szén-dioxid a (3.) bevezeté csovon jut a
reaktortérbe. Erre azért van sziikség, hogy a kisérletek soran végzett extrakcios mosasok
sordn a frissen bevezetett szén-dioxid kellden érintkezzen a reaktorban talalhato keverékkel.
Az autoklavban uralkod6 koriilményekrdl a (4.) manométer és nyomastavado és a hdmérd
(5.) nyajt tajékoztatast. Az ezek altal gyiijtott adatokat szamitogép segitségével
monitorozzuk és taroljuk. A késziilékben a keverést egy nagy teljesitményli magneses
keverémotorral (7.) forgatott magneses kever6maggal (6.) biztositjuk. Az allando
homérsékletet vizzel tlizemeld termosztattal biztositjuk, mely a reaktort termosztalod
kdpenyen (8.a és 8.b) keresztiil fliti. Az extrakcid és a nyomasmentesités soran mindenképp
el kell kertilni a kristalykihordast, ezért a miiveletek térfogataramat szabalyozo (10.) szelep
elé egy fém sziirébetétet (9.) épitiink be. A kinyert extraktumot a mosas és a

nyomasmentesités soran a (11.) folyadékcsapdaban fogjuk fel.
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3.2. Az oldhatosagi szorzat mérésekhez hasznalt késziilék

18.

14. dbra - Az oldhatdsdgi szorzatok méréséhez haszndlt késziilék vdzlatos rajza. — 1. Dugattyus szivattyu a szén-dioxid
szdllitdsdhoz; 2. Szelep a nyomds ald helyezés szabdlyozdsdra,; 3. Mdgneses csatoldsu keverd; 4. Mozgathatd dugattyu;
5. Hémérsékletszabdlyozo fiitérudakkal; 6. Himérséklet-tavadd; 7. Nyomdstdvado; 8. Jeldtalakitd; 9. Adatgydijto
szamitogép, 10. Mintavételi lehetbség a felsé fdzisbdl; 11. Csérugds manométer; 12. Hatdlldsu szelep; 13. A mintavételt
szabdlyozo szelep; 14. Szerves olddszeres folyadékcsapda; 15. Mintavételi lehetdség az also fazisbol; 16. Beadagolhato
segédoldoszer; 17. HPLC szivattyu; 18. Szelep a HPLC szivattyu levdlasztdsdra

A 14. dabran lathato a kisérletek soran hasznalt berendezés vazlata. Az alapkésziilék (a
latotiveges cella) a mérés céljainak megfeleld (nyomds alatti mintavétel és
folyadékbetaplalas), gaztomor atalakitasa €s ellendrzése TDK munkam részét képezte. A
New Ways of Analytics Gmbh. (Németorszag) altal gyartott nagynyomasu latotiveges cella
lehetdséget biztosit a benne zajlo folyamatok — példaul kristalyosodas, oldodas — kozvetlen
megfigyelésére. Az abran a késziiléket szembdl, metszetben abrazoltam, hogy az altalam
alkalmazott, a mérés igényeihez igazitott szerelvények megfeleléen lathatoak legyenek. A
késziilék nyomas ala helyezésére az (1.) ISCO dugattyus szivatty( hasznalhato. A szivatty(
elektronikdja képes a beallitott nyomast a dugattyl mozgatdsaval alland6 értéken tartani. A
szivatty termosztalo kopennyel, és termoelemes hdmérdvel rendelkezik, igy a benne tarolt
szén-dioxid allapota ismert lehet. A berendezés kijelz6jén megjelenik a henger aktualis
térfogata. A feltoltés kezdetén és végén leolvashatd térfogat-értékek kiilonbségébdl a szén-
dioxid adott allapothoz tartozé stirliségét adatbazisbol kereshetjiik ki, melynek segitségével
szamithaté a bemért fluidum tomege. A feltdltés sebessége a (2.) szelep segitségével

szabalyozhato. A latoiiveges cellaban az oldatok (vagy szuszpenziok) keverését a (3.)
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magneses csatolasu keverémotor biztositja. Ennek fordulatszama, igy a keverés erdssége
szabalyozhat6. A cella térfogata valtoztathatd, emiatt alkalmas a nyomas (és ezaltal a
koncentraciéviszonyok) allandé értéken tartasaira a mintavétel miatt csokkend
anyagmennyiség mellett is. A reakciotér térfogata a (4.) szamu, pneumatikusan mozgatott
dugattyi segitségével allithaté kivant méretiire kb. 44-70 cm® tartomanyban. Természetesen
sziikség van a késziilék hdmérsékletének pontos beallitasara, ez hiités esetén (az abran nem
jelolt) hideg vizzel iizemeltethetd hiitokopeny, mig flités esetén (5.) homérséklet-
szabalyzora kapcsolt elektromos fitorudak segitségével torténik. A szabalyzo ellendrzé jelét
a (6.) termoelemes hémérd szolgaltatja. A hdmérd, valamint a (7.) nyomastavado jele a (8.)
jelatalakiton keresztiil érkezik a (9.) adatgyljté szamitogépre. A PC monitoran
megtekinthetd a cellan beliil mérhetd nyomas-, valamint hémérséklet-érték, de leolvashato
fluidum fézisra szétvald rendszert vizsgalunk, lehetdségiink van mintavételre a nagyobb, és
a kisebb striiségli fazisbol is. Jelen mérések soran a (10.) mintavevd csonkon keresztiil
nyertem ki a mintaimat. A (11.) csérugdés manométerr6l az adatgyljté szamitogép
iizemzavara esetén 1is leolvashatdo késziilékben uralkodd nyomdas. Ennek foként
biztonsagtechnikai jelentdésége van, mivel a miiszer pontossaga joval kisebb, mint a
nyomastavadoé. A mintavevé rendszer legfontosabb eleme a (12.) mintavevd hurokkal
felszerelt hatallasu szelep. Ennek segitségével nyomas alatt lehet pontosan ismert térfogatu
mintat levalasztani a cellarol. A szelepre kapcsolt mintavevé hurok térfogata kalibralt: 2,175
ml. A hatéllasu szelep ,,A” allasban a cella felé van nyitva, mig ,,B” allasban a cella felé zar,
¢és a (13.) szelep felé nyit. A (13.) szelep a mintavevé hurok nyomasmentesitésének
szabalyozasara szolgal. A mintat a (14.) folyadékcsapdaban nyelethetjiik el az expandalo
szén-dioxidbol. Az alsé fazisbol torténdé mintavételre szolgal a (15.) szeleppel szabalyozott
mintvavevd csonk. Mivel méréseim soran altalaban iilepedd kristalyos fazis volt jelen, ezt a
Kivezetést csak a berendezés nyomasmentesitése soran hasznaltam. Amennyiben a mérés
soran sziikség van a (16.) segédoldoszer potlasara, vagy bemérésére, ugy ezt akar nyomas
alatt is el tudjuk végezni a (17.) HPLC szivattyu segitségével. Mivel a HPLC szivattya rovid
id6 alatt magas nyomadst allit eld, valamint, mivel a mérés soran tligyelni kell, hogy a
szallitando folyadékaram nyomasa meghaladja a cellaban talalhatd kozeg nyomasat, sziikség
van a (18.) manométer beépitésére. A (19.) szelep segitségével szabalyozhato a
folyadékszallitas kezdetén eldallitott nyomas, valamint a HPLC szivattyu elzarhat6 a szén-

dioxid ellato rendszertdl, igy megakadalyozhato, hogy abba olddszer keriiljon.
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Erdemes megemliteni, hogy a berendezés feltoltésére hasznalt (1.) dugattyls szivattyut
idénként ujra kell tolteni szén-dioxiddal. A szén-dioxidot egy palackbol, egy nagy nyomast

eléallitani képes kompresszor segitségével végezziik.

3.3. A mérések menete

Munkam soran kisérleteket végeztem a MMS antiszolvens technikaval torténd
reszolvalasara, valamint a reszolvalas oldhatosagi viszonyokkal magyarazhato hatterének

felderitésére.

3.3.1. Reszolvdlast célzo kisérletek

Az aldbbiakban a TDK munkam soran kidolgozott, hatékony reszolvalast eredményezd
modszert ismertetem. 1:1 térfogataranya toluol-acetonitril elegyben oldatot készitettem a
racém MMS és enantiomertiszta (R)-CEA keverékébOl. A bemérés soran a reszolvalo agens
amint félekvivalens mennyiségben adtam a racém savhoz. Az oldatbdl szobahdmérsékleten
kocsonyasnak tiind, nem jo6l sziirhetd fehér csapadék valt ki, mely azonban 40 °C kérnyékén
visszaoldodott. Az oldatot a reaktorba mértem, behelyeztem a keverdmagot, €s a reaktort
lezartam. Ezutdn az ISCO szivattyl segitségével allitottam be a kivant szén-dioxid nyomast.
Ekkor a reaktor szelepeit elzartam, és a keverést kb. 1000 rpm fordulatszimon

meginditottam. Kb. fél dra varakozas utan kezdtem meg a reaktorbdl az olddszer és az el

nem reagalt enantiomer kimoséasat. Ezt az ISCO szivattya segitségével kb. 1,5 %

térfogatarammal bevezetett szén-dioxiddal végeztem. A szivattyGn megadott nyomas
megegyezett a reaktorban tartani kivant értékkel, az d&ramlast a leeresztést szabalyozé szelep
segitségével allitottam be. A tavozd gaz altal szallitott komponenseket metanolos
folyadékcsapdaban nyelettem el. A reaktortérfogat haromszorosanak megfelelé szén-dioxid
ataramoltatasa utan a bevezetd szelepet ismét elzartam. A kivezetd szelepet tovabbra is
nyitva tartottam, igy nyomasmentesitve a késziiléket. Az atmoszférikus nyomas elérése utan
az autoklavban taldlhaté szilard anyagot kikapartam. Az extraktum tomegének

meghatarozasdhoz a csapddzashoz hasznalt olddszert rotacios vakuumbeparlon hajtottam le.

3.3.2. Oldhatosdgi szorzat mérések dllando nyomdson szén-dioxidban, illetve
segédoldoszer — szén-dioxid elegyben

Segédolddszer — szén-dioxid elegyben végzett mérések esetén a kutatdcsoportban végzett,
géaz antiszolvens technikaval torténd kisérletek bemérési ardnyait megtartva készitettem el a

kiindulasként szolgaldo oldatot, azaz segédolddszerként toluol és acetonitril 1:1
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térfogataranyban elballitott elegyét hasznaltam. Az enantiomertiszta (S)-MMS-t kristalyos
formaban mértem a latoliveges cellaba. A folyékony, és rendkiviil konnyen karbamatosodo
amin megfelelé enantiomerét feloldottam 6,65 ml segédoldoszerben, majd ezt az oldatot is
a cellaba mértem. Az elézetes oldasra azért volt sziikség, hogy a beméréskor ne jelenjen meg
azonnal a karbamat, mely fehér lerakddast képez a berendezés falan. A diasztereomer sé
képzddése ugyanis sokkal lassabb, ha nem az amin, hanem annak karbamatja van nagy
mennyiségben jelen. Az amint minden mérésnél ekvivalens mennyiségben adtam a savhoz.
Az anyagokat a /4. abran jelolt (6.) hdméro eltavolitasa utan egyszeriien be lehet mérni a
késziilékbe. A bemérést kovetden a homérd visszahelyezésével a cellat lezartam. A
berendezést az (5.) hdmérséklet-szabalyzo segitségével a megfelelé hdmérsékletre flitdttem
fel, majd az (1.) dugattyus szivattyu segitségével a méréshez sziikséges nyomasra, ez esetben
130 barra toltottem fel. A feltdltés kdzben rendszerint mar elég koran megjelent a kicsapodo
diasztereomer s6. A nyomas ndovekedése soran kiilon figyelmet kellett forditanom arra, hogy
a cella térfogatat kb. 60 ml-re allitsam be, mert ekkor a koncentracioviszonyok elég jol
kozelitik az autoklavos mérések viszonyait. A kivant nyomas elérésekor egy-két percre
elinditottam a keverést, de nem tal magas fordulatszamon. igy el tudtam érni, hogy a fehér,
kristalyos sot koriilvevo fluid fazis teljesen homogén legyen, €és bealljon az oldhatdsagot

meghatarozo egyensuly.

A (14.) folyadékcsapdat gondosan megtisztitott, és pontosan ismert tomegli tivegcsében
készitettem el, hiszen a kinyert minta témege rendszerint igen kicsi volt. A mintavétel soran
a (12.) valtoszelepet ,,B” allasba forditottam, majd a mintavevé hurok tartalmat 6vatosan
kiengedtem. Ezutan a (13.) szabalyozo szelepet elzartam, majd a valtoszelep ,,A” allasba
forditasaval ismét feltoltéttem a mintavevé hurkot. Ekkor a (4.) dugattya segitségével ismét
a kivant értékre allitottam a nyomast, majd néhany percet vartam, hogy a mintavevo
hurokban a nyomascsokkenés miatt kicsap6dd anyagok visszaoldodhassanak. Ezt a
miveletsort addig ismételtem, amig a cella térfogatcsokkentésével mar nem tudtam
kompenzalni a nyomas csOkkenését. Ekkor a mintavevd hurkot szerves oldoszerrel
(metanollal) kKimostam, majd a mintat eltavolitottam. A metanol maradékat préslevegdvel
tavolitottam el a mintavevd hurokbol. A nyert mintat rotacios vakuumdesztillalon paroltam
szarazra, majd tomegét mikromérlegen hataroztam meg. A meghatarozott tomegbdl, és a

levett minta nyomas alatt mérhet6 térfogatabol szamithatd az oldhatdsagi szorzat.

Hogy a mérési modszer minél hatékonyabb legyen (ligy 1d6, mint kdltségek szempontjabol),

a cellat nem nyomasmentesitettem az elsé mérés utan. A szén-dioxid szivattyl segitségével
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a cella térfogatat és nyomasat az eredeti értékre allitottam vissza. Mivel a kristalyos s6 nem
oldddott fel teljesen, tovabbra is a diasztereomer sora nézve telitett oldatként kezelhettem a
fluid fazist. Azonban, mivel a mintavételek soran a segédoldoszer egy részét is
eltavolitottam, a szén-dioxid és a szerves szolvens tomegaranya megvaltozott, tehat immar

egy Uj rendszeren ismételhettem meg a mérést.

3.3.3. Roénten pordiffrakcios mérések

A pordiffrakcios felvételeket a BME Szervetlen és Analtikai Kémia Tanszékén talalhato
PANalytical X’Pert Pro MPD tipusu diffraktométerrel készitettem. A késziilékben
X celerator tipusu detektor talalhatd. A késziilék 8 — 6 elrendezésii: mind a detektor, mind
a sugarforrds azonos szOgsebességgel mozog, a mintdra nézve tiikrds pozicioban. A
sugarforras réz an6di rontgencsd volt, a méréseket igy a réz K, hullamhosszan (1,5408 A)
végeztem. A mérés soran 40 kV fesziiltséget €s 30 mA aramerdsséget alkalmaztam. Az
elhajlasi szoget 4° €s 44° kozott valtoztattam. Mivel a pordiffrakcids mérés elsdsorban a
mintak anyagi mindségének Osszehasonlitasat szolgalta, nem volt szlikség kiilondsen nagy

felbontasu felvételekre. Ezért, a gyors elemzés érdekében 3 perces mérési 1dot valasztottam.

3.4. FEelhasznalt anyagok

A mérések soran felhasznalt racém MMS-t a Tokyo Chemical Industry Co. Ltd.-t61
szereztliik be. Az enantimertiszta (S)-(+)-MMS a Thermo Fischer Scientific részét képez6
Acros Orgranics terméke. A CEA enantiomerjeit a Sigma-Aldrich Kft.-t6l vasaroltuk,
tisztasagukat gazkromatografids méréssel ellendriztem. A segédoldoszer elkészitéséhez
hasznalt toluol analitikai tisztasagl, a Ferak Berlin GmbH. terméke. A segédolddszer
készitéséhez hasznalt analitikai tisztasagu acetonitril, illetve a mintavételek soran kinyert
anyag abszorpciojahoz hasznalt gradiens tisztasagii metanol, a Merck Kft. LiChroSolv
termékcsaladjanak része. A szén-dioxiddal végzett kisérletekhez a Linde Gaz Magyarorszag
Zrt. minimum 99,5%-os, élelmiszeripari tisztasagi szén-dioxidjat hasznaltam, egyszer

desztillalva.
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3.5. Szamitasi modszerek

Mivel mar a kisérletek kozben szerepet kaptak a mérésekre vonatkozé szdmitasok, fontosnak
tartom azok részletes targyalasat. Sziikséges definidlnunk az éltalanosan hasznalt molarany
értéket. Ez a szamérték a bemért bazis (n,), illetve a bemért szerves sav (ng)
anyagmennyiségének hanyadosa. A reszolvalasi kisérletekben értékét 0,5-re allitjuk be. Egy
késobb leirt egyszerlisités miatt kisérleteimben az 1-es, mélekvivalens bemérést jelentd

molaranyt preferaltam.

MR = 2
= -1 @)

A reszolvalasi kisérletek esetében értekelnem kellett az elvalasztas hatékonysagat. Ennek
mérésére hasznaltam az enantiomertisztasagot, vagy enantiomerfelesleget (ee). Ertéke az
egyes enantiomerek szazalékos aranya (c(f/f) ; cob/;) kiilonbségének abszolutértéke. Hasonloan
definialhatjuk a diasztercomerfelesleget (de). Ekkor a szamitast az egyes diasztereomerek
szazalékos aranyaival végezziik el. A raffinatumok magas homérsékletli gazkromatografias
elemzése soran a diasztereomer so (felteheten) teljesen disszocial. Igy ez esetben a de

értéke megegyezik az enantiomerfelesleg értékével.

[%] (2

A termelést (Yg) a reszolvalasi reakciok értékelésekor (a raffindtumét, és az extraktumét is)

ee = |c& —cs,

az elérhet6 maximalis terméktomegre (mR;elm) vonatkoztatva szamitottam. Ez 1-nél kisebb
molarany mellett a raffindtum esetében a bemért reszolvalé adgens anyagmennyiségének
megfeleld diasztereomer s6 tomege. Hasonldan szamithaté az extraktum termelése is, ott
azonban az elérhetd maximalis elméleti tomeg a szabadon marado sav tomege. A képletben

mpg a raffindtum tomegét jeloli.

Y, MR 100 3
= . 0,
e [%] (3)

Mivel minden kisérletnél pontosan kellett ismernem a latoliveges cellaban taldlhato
segédoldoszer és szén-dioxid tOomegaranyat, szamitanom kellett ezek tomegét. A
segédolddszer tomegét (myg,s,) bemért térfogata (V;,s,), és az egyes komponensek
stirlisége alapjan szadmitottam. Mivel a két szerves szolvenst 1:1 térfogataranyban

elegyitettem, az oldoszerkeverék siirtisége (ps,s,) az egyedi komponensek siirliségének
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szamtani kozepe. A toluol és az acetonitril keverésekor esetleg fellépd kontrakciot vagy

dilataciot a bemért kis térfogat miatt elhanyagoltam.

Deosy. = Ptoluol T gacetonitril il] (4)

Mg osz. = Vs.0sz. * Ps.osz. [g] (5)

A tomegarany szamitdsdhoz ismernem kellett a bemért szén-dioxid tomegét. Ezt a
feltoltéskor hasznalt dugattyus szivattyu kijelz6jérdl leolvasott térfogatértékek segitségével
szamitottam. A szivattyG hengerének kezdeti (stcoo) és veégso (V,SCO 1) térfogatanak
kiilonbsége (AV;gc0), valamint a szén-dioxid siirlisége (,Dcoz) segitségével a bemért tomeg
(mcoz) konnyedén kifejezhetd. A hidnyzo6 stirliségértékeket a NIST internetes adatbazisabol

kerestem Ki a pontos nyomas és hdmérséklet ismeretében.

AVisco = VISCOO - VISC01 [ml] (6)

Mco, = Pco, * AVisco gl (7)

Az igy kiszamolt két tomegértékbdl mar szamithatd az oldoszerek tomegaranya (R). Ez a
mennyiség a bemért segédolddszer tomegének, illetve a feltdltéskor bemért szén-dioxid

tomegének hanyadosa.

R = Ms 05z [g] ()

Mco,

3.5.1. Oldhatosdagi mérések

A minta tomegének (m,,) megmérése utan kiszamitottam annak anyagmennyiségét (n,,).
Ehhez, ¢és az ezutan kovetkezd szamitdsokhoz fontos pontosan 1-es moélardny mellett
bemérni a kiinduldsi anyagokat, mivel ezekben a szdmitasokban a mintaban taldlhato
anyagot 1:1-es aranyl diasztereomer soként kezeltem. Ez megfelelden pontos bemérés
esetén nem okoz pontatlansagot. A szamitasokhoz felhasznaltam a diasztereomer s6 (M),
asav (M,), illetve a bazis (M;) molaris tomegét.

mpy mpy
Ninta = =
My Mg+ M,

[mmol] (9)

A nyomas alatt levett minta térfogatat (V,,) a mintavevé hurok hasznalatok szamanak (N,,,)

és a mintavevd hurok (el6z6leg kalibralt) térfogatanak (V},) szorzataként szamitottam.
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Vm =Ny -V [ml] (10)
Az anyagmennyiségbdl és a térfogatbol meghatarozhat6 a diasztereomer s6 koncentracidja

(css) a fluid fazisban.

mmol
ml

Molekvivalens bemérés esetén feltételezhetd, hogy a sav €s a bazis egyenld mennyiségben

] [

| @

jelenik meg a mintdban. igy az oldhatosigi szorzat (a szervetlen sok vizes oldataihoz
hasonldan) a koncentraciok szorzataként lenne szamithatd. Mivel azonban a sav és a bazis
koncentracioja megegyezik, és a (11) egyenletben kiszamolt koncentracioval is egyenld, az

oldhatosagi szorzat egyszeriibb alakban megadhato.

L=cZ l(m;nl()l)zl (12)

Az allandd nyomason végzett mérések kozott, mivel a késziléket nem
nyomasmentesitettem, a mintavételek szdmabol, és a kezdeti bemérési értékekbdl kellett
szamitanom a cellaban éppen talalhato szén-dioxid (mcoz; n) és segédoldoszer tomegét. A
kezdeti bemérés, illetve az el6z0 mérés mar ismert szén-dioxid tomegét (mCOZ;n—l)
felhasznalva az ,,ij” feltoltés utan a cellaban talalhat6 szén-dioxid tomege:
Vin
Mco,;n = Mcoy;n—1 (1 - 70> + AVisco - Pco, [g] (13)

A képletben szerepld mintatérfogat (1},,) a feltoltést megeldz0 mérés soran levett mintak
térfogata, értéke a (10) egyenlettel szdmithato. Ehhez hasonloan, az egyenletben szerepld
hanyados nevezdjében talalhato V,, érték a feltdltést megel6z6 mérés sordn a cella kezdeti
térfogata. A (13) képletben talalhatdo Gsszeg masodik tagja a szén-dioxid rat6ltés soran

bemért tomeget adja meg.

A szén-dioxid tomegéhez hasonloan adhaté meg a cellaban aktudlisan talalhato
segédoldoszer tomege (ms_osz_;n). Azonban, mivel az 4llandé nyomason végzett mérések
soran nem adtam segédoldoszert a rendszerhez, elég a fogyast kifejezd tagot tekinteniink.
Az el8z8 mérésbdl, illetve a kezdeti bemérésbdl adodo tomegértéket mg o5, 1 jeloli

Vin
Msosz;n = Ms.osz;n-1" (1 - V_0> [g] (14)
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4. A MERESI EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

4.1. Reszolvalasi, kristalyositasi kisérletek

A tanulmanyozott reszolvalasi reakcié egyenletét a 14. dbrdan mutatom be.

OH

15. dbra - A racém MMS reakciéja az (R)-CEA-val. Sz6gletes zdrdjelben a kicsapodo diasztereomer so.

Szakdolgozatom [26] készitése soran elokisérleteket végeztem az MMS CEA-val torténd
reszolvalasara. Ezen elokisérletek soran antiszolvens kristalyositast célzo kisérleteket is
végeztem, 0,5-es molarany mellett, metanol segédolddszerrel. TDK munkam soran a
segédoldoszer lecserélésével probaltam jobb enantiomertisztasagot elérni, tovabbra is 0,5-es
molaranyt alkalmazva. A toluol-acetonitril elegy hasznalata miatt tobb kisérlet is sikertelen
volt, mert a tOmitésre hasznalt gumigylrilk nem tudtak ellendllni az oldoszernek.
Problémakat okozott a mosas sordn a szird elduguldsa. Emiatt nem lehetett megfeleld
mennyiségli szén-dioxidot ataramoltatni a rendszeren, igy az oldoszert nem sikeriilt
eltavolitani. Ekkor a remélt szaraz termék helyett a segédoldoszert tartalmazo, gyakran
elfolyosodd anyagot taldltam a reaktorban. A problémat meg lehet oldani nagyobb
porusméretli szlird alkalmazasaval, azonban ekkor az extraktumba keriilnek a raffinatum
legaprobb kristalyai. Ezaltal a modszer hatékonysaga romlik. A problémak kikiiszobolése
utan sikertilt 1étrehozni egy 120 baron és 40-45 °C-on reprodukalhatéan mikodd mérési
modszert. A modszert azota kutatdcsoportunk tobb tagja alkalmazta a reszolvalasi rendszer
vizsgéalatakor. Az ismételhetdség szemléltetésére az altalam végzett mérések koziil mutatok

be kett6t a 2. tablazatban.

Mérés szama Yr[%] Y:[%] eep[%] eef[%]
MPAM-22 88 99 45,1 451
MPAM-26 69 116 425 -

A mennyiségek megjelolésénél alsé indexben a minta (raffindtum vagy extraktum), mig

fols6 indexben az MMS dusulé enantiomerje talalhatdo. Fontos megjegyezni, hogy az
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MPAM-26 kisérlet raffinatumanak nem sikeriilt a teljes tomegét kinyerni a reaktorbol, az
utolagos, oldoszeres kimosds soran elvesztettem egy kevés anyagot. Az alacsonyabb
raffindtum termelés valosziniileg ezzel magyardzhat6. A til magas extraktum termelés oka
lehet kristalykihordas a reaktorbol, vagy az, hogy a vakuumbeparlds utan a minta még

mindig tartalmazott valamennyi olddszert.

Mivel hosszas fejlesztések soran sem sikeriilt kidolgozni megfeleld analitikai modszer, a
mintdk elemzését a CycloLab Cyclodextrin Research & Development Laboratory,

Ltd.végezte kapillaris elektroforézissel, amit ezuton is koszoniink.

($)-MMS

16. dbra - A kapillaris elektroforézissel térténé MMS meghatdrozds kromatogramjdnak részlete.

Az 16. dbran bemutatott, altaluk felvett kromatogramon lathaté, hogy az MMS két

enantiomerének csucsa jol elvalik egymastol.

4.2. Oldhatosagi szorzat meghatarozasok

4.2.1. Nyomds alatti mérések

Kutatdcsoportunk tagjai sikerrel folytattdk az in situ kristalyositdssal torténd reszolvalas
kidolgozasat. Tarkanyi Maté kisérletei soran reszolvalo agensként (R)-CEA-t felhasznalva a
raffinditumban 52%-0s, mig az extraktumban 49%-0s ee-t ért el egy 1épésben. A reszolvalod
agenst félekvivalens mennyiségben adta a racém savhoz. A termelések a raffindtum esetén
92%-nak, az extraktum esetén 32%-nak adddtak. A rendkiviil hossza (kb. 170 o6ra)
reakcididé alatt tobb minta levételére is sor keriilt, az ezek soran elvesztett anyag mind az

extraktum termelését csokkenti.

Az in situ kristalyositassal végzett sikeres kisérletek hatterében feltételezésiink szerint

termodinamikai kontroll all: az egyik diasztereomer s6 sokkal jobban oldodik szén-
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dioxidban, mint a masik. A jelenséget szakdolgozatomban, cisz-krizantémsavval elvégzett
mérések soran sikeriilt is igazolnom. A vegylilet benzilamino-butanollal képzett
diasztereomer soinak oldhatésdgi szorzatai kozott kb. 2 nagysagrend kiilonbség volt
mérhetd. Jelen munkdm soran a latoliveges cellaban elvégeztem az MMS-CEA

diasztereomer soi esetében is a szerves oldoszert mell6z6 rendszerben az oldhatosagi mérést.

NHa
~N ~ R 3

NH2
©
H ~ H I.
(T O :

17. dbra - Az -MMS reakcidja az (R)-CEA-val (fent) és az (S) -CEA-val.

Az enantiomertiszta sav reakcidjat a reszolvaldo agens két enantiomerével a 17. dabrdn
mutatom be. Az olcsobb amin cseréje a rendkiviil draga sav-enantiomerek helyett a
kisérletek végeredményét nem befolyasolja. Marckwald szerint ugyanis a reszolvald agens
kiilonb6zd enantiomerjeit felhasznalva a reszolvalandé anyag mindkét enantiomerjéhez

azonos feltételek mellett juthatunk.

TDK munkdm soran 13 mérést végeztem, enantiomertiszta savbol és a megfeleldo CEA-
enantiomerbdl eldre elkészitett diasztereomer séval, segédoldoszer adagolasa nélkiil. A
komponenseket ekvivalens mennyiségben reagaltattam, a celldba mindig annyi
diasztereomer sot mértem, hogy lathatdé mennyiségli szildrd anyag maradjon meg. A
méréseket 40 °C hémérsékleten végeztem, a nyomast 100 és 200 bar kozott valtoztattam. A
tomegvisszaméréshez hasznalt analitikai mérleg pontatlansaga, illetve valdsziniileg a
kristalykihordds miatt a kapott oldhatosdgi szorzatok szérdsa nagyon nagy. A mérések

szerint a diasztereomer sok oldhatdsagi szorzatai a segédoldoszer-mentes rendszerben

;! —g (mmol 2 , . TR ,
107 - 10 ( ) nagysagrendbe esnek. Mivel azonban a késdbbiekben targyalt

ml

segédoldoszeres mérések eredményei is hasonloak, valdszinli, hogy a mintak

elszennyezddése, vagy a kristalykihordds miatt ezek az eredmények nem hitelesek. A

32



feltételezett termodinamikai kontroll egyértelmii bizonyitéka lenne a diasztereomerek
oldhatosagi szorzatai kozott észlelheté 1-2 nagysagrend kiilonbség. Ez a mérési

eredményekben valdsziniileg a nagy pontatlansag miatt nem latszik.

A sikeres antiszolvens kristalyositasok elméleti hatterének vizsgéalatara végeztem el az
oldhatosag méréseket segédolddszeres rendszerben. A segédolddszer és a szén-dioxid
tomegaranyanak hatasat vizsgaltam a képz6do diasztereomer s6 oldhatosagara. Mivel a
cellaban viszonylag nagy mennyiségi kristaly valt ki, nehéz volt megakadalyozni, hogy
szilard anyag keriiljon a mintavevd hurokba. Kristalykihordas esetén természetesen a valos
oldhatosagnal 1ényegesen nagyobb értek adodik mérési eredményként. A jelenség azonban
konnyen észrevehetd, hiszen a latdiiveges cellaban a kristalyos fazis mozgésat folyamatosan
figyelemmel tudtam kisérni. KésObbi mérések soran kevesebb anyag bemérésével
csokkentettem a kicsapodéd anyag térfogatat. A dolgozatban targyalt mérések esetén 1-es
moélarany mellett az (S)-MMS és (S)-CEA soval torténd méréseknél kb. 40 mg savat és kb.
30 mg bazist mértem be, mig az (S)-MMS és (R)-CEA soval torténd kisérleteknél 20 mg
savval és 15 mg bazissal dolgoztam. Minden 1) beméréshez 6,65 ml térfogatra bemért 1:1
acetonitril-toluol elegyet hasznaltam. A mérési eredményeket a 3. és 4. tdblazatokban

foglalom Gssze.

2
Minta szama R E] L [(m:loz) ]
MPAM-53 0,104 2,93-1078
MPAM-54 0,073 2,36-1078
MPAM-55 0,051 9,67 -107°
MPAM-63 0,108 3,36-1077
MPAM-64 0,075 4,97 -1077
MPAM-65 0,050 9,95-1078

3. tabldzat - Az (S)-MMS és (R)-CEA diasztereomer séjanak oldhatdsdgi szorzatai; a piros hdtterili sorokban szereplé
meéréseknél kristdlykihorddst figyeltem meg.

A 3. tablazatban a stabilabb diasztereomer soval végzett mérésekbdl szamitott oldhatdsagi
szorzatokat foglaltam 0ssze. A piros hattérrel megjelolt mintdk esetében szemmel lathato
volt a kristalykihordés, ennek megfeleléen az eredményként kapott oldhatosagi szorzat is

egy-két nagysagrenddel nagyobb a hibatlan mérések eredményénél.
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2

Minta szima R [i] L [(%;ﬂ) ]
MPAM-50 0,109349 3,86- 1077
MPAM-51 0,073597 1,62- 1077
MPAM-52 0,052446 1,64 - 1077
MPAM-56 0,066984 2,22-1078
MPAM-57 0,117322 2,10-10°8
MPAM-58 0,079248 7,02-107°
MPAM-59 0,049606 4,58 - 1077
MPAM-60 0,110584 2,80-10°8
MPAM-61 0,077356 1,70 - 1078

kristdlykihorddst figyeltem meg.

A 4. tablazatban is szines hattérrel jeloltem a kristalykihordas miatt a valosnal nagyobb
oldhatosagot jelz0 méréseket. A mérési eredményeket diagramon abrazolva azonnal
szembetlind a kristalykihordas altal okozott nagy kiilonbség. A diagram bemutatasaval
érzékeltetni szeretném, hogy a megfeleléen megvalasztott bemérési anyagmennyiség dontd

lehet a pontos, valodi mérési eredmények szempontjabol.
0,0000005
0,0000004
0,0000003

Instabilabb s6 mintai
0,0000002

L [(mmol/ml)372]

Stabilabb s6 mintai

0,0000001

0 002 004 006 0,08 0,1 012 0,14
R [g/g]

18. dbra - A meghatdrozott oldhatdsdgi szorzatok diagramon dbrdzolva. Jol Iathatd a kristdlykihordds dltal okozott
eltérés.

A 18. dbra diagramjanak abszcissza tengelyén a segédoldoszer és a szén-dioxid

tomegaranyat, mig az ordinata tengelyen a kiszamitott oldhatosagi szorzatot abrazoltam.
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Amennyiben azonban elhagyjuk a nyilvanvaloan hibds mérések adatpontjait, a valds

oldhatosagi értékek alapjan vonhatunk le kovetkeztetéseket (19. abra).

0,0000001
0 0,02 0,04 0,06 0,08 0,1 0,12 0,14
[
~ ® ()
= [
£
° 1E-08 Stabilabb s6 mintai
€ Py . s
IS ® Instabilabb sé mintai
n
1E-09
R [g/gl

19. dbra - A meghatdrozott oldhatdsdgi szorzatok, a hibds mérések adatpontjainak elhagydsdval

A 19. dbran a diagram tengelyei megegyeznek a 18. abran felirtakkal. Azonban itt az
ordinata tengely logaritmikus skélaval szerepel. A pontokat tekintve megfigyelhetd, hogy a
segédolddszer mennyiségének csokkentésével kis mértékben csokken a diasztereomer so
oldhatosaga. Ez valosziniileg magyarazhat6 a polaros acetonitril kisebb mennyiségével. Az
is megfigyelhetd, hogy a két diasztereomer s6 oldhatéosaga ebben a segédolddszeres
rendszerben gyakorlatilag azonos. Ez, ellentétben a cisz-krizantémsav és (valosziniileg) az
MMS diasztereomer soival kizarolag szén-dioxidot hasznald6 mérések eredményeivel elveti
a kristalyképzddés termodinamikai kontrolljat. Ez esetben tehat a kristalyosodas kinetikai
kontrollja meghatarozd: az egyik diasztereomer kristalyainak gocképzési és/vagy
novekedési sebessége valdszinlileg sokkal nagyobb, mint a masik diasztereomeré. Ezt

természetesen befolyasolhatjak az oldatban esetleg jelen 1év6 gdcképzok.

4.2.2. Rontgen pordiffrakcios elemzések

Munkam soran a kiindulasi anyagként hasznalt (S)-MMS, valamint a felhasznalt CEA
mindkét enantiomerjébdl képzett karbamat s6 pordiffrakcios felvételét elkészitettem. A
nyomds alatti, segédoldoszeres kisérletekb6l minden alkalommal elegendd mennyiségii
diasztereomer s6 maradt vissza ahhoz, hogy a kristdlyos anyag levegdn torténd kiszaritasa
utan szintén felvételt készithessek rola. A diffraktogramok dsszehasonlitdsaval informaciot

nyertem a kiinduldsi anyagok atalakulasarol. A konnyebb Osszehasonlitas érdekében a
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diffraktogramokat az ordinata tengely mentén egymastdl eltoltam. Az Gsszehasonlitashoz

hasznalt csucsokat az dbrakon megjeloltem.

45000
40000
35000
30000

25000 MPAM-63-65

20000 —— MPAM-53-55
— (R)-CEA karbamat

Belitésszam [db]

15000
——(S)-MMS

10000

5000

26 []

20. dbra Az (S)-MMS és az (R)-CEA karbamat diffraktogramjanak ésszehasonlitdsa a bel6liik képzett diasztereomer sok
felvételeivel

A nagynyomadsu szén-dioxid kozegben tehat a megfeleld sav és bazis enantiomerekbdl
képz6do6 diasztereomer s6, az (S)-MMS, valamint a bemért CEA karbamat s6ja fordulhatnak
eld. A CEA karbamatot az oldhatosagi mérésekhez nagyon hasonld koriilmények kozott,
szén-dioxidban preparaltam. A diasztereomer sokat az abrakon a hozzajuk tartozo kisérlet-
sorszamokkal jeloltem meg. Mivel egy beméréssel altalaban harom mérést végeztem el, egy
szilard diasztereomer s6 is harom méréshez tartozik. A 20. abran a stablilabb, (S)-MMS-bél
¢és (R)-CEA-bol képzett diasztereomer diffraktogramjait lathatjuk az (S)-MMS, illetve az
(R)-CEA karbamatjanak felvételével Osszehasonlitva. A diasztercomer sok esetében
megjelend csucs kb. 8°-nal, mely az (S)-MMS difraktogramjardl hianyzik, valamint a tiszta
sav diffraktogramjan megtalalhatd am a sok esetében hianyzo cstcs kb. 19°-nal
egyértelmiivé teszi, hogy a diasztereomer soként tekintett anyag kristalyracsa, és igy maga
az anyag is kiilonbozik az eléallitdsdhoz hasznalt savtol. Mivel a szén-dioxiddal torténd
érintkezés hatdsara azonnal kivalt a CEA karbamat s6ja, ennek felvételét vizsgaltam meg. A
diasztereomer sokkal Osszehasonlitva, lathato, hogy a sok difraktogramjair6l hianyzik a
CEA karbamat esetében 10°-ig bezardlag megjelend két csucs, valamint a 18-20° kozott

lathato csucsok. Ezért megallapithato, hogy a mérések soran nyert szilard anyag kiilonbozik
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mindkét komponenstdl: a celldban lezajld kémiai reakcio terméke, a diasztereomer s6. A két
méréssorbol készitett diffraktogramok egyértelmii egyezést mutatnak, mely arra utal, hogy

a két kisérletben ugyanolyan kristalyracst, azonos mindségii anyagot sikertiilt eldallitani.

80000
70000
60000
2 50000 -j A tehr ot —— MPAM-60-62
E J 1 —— MPAM-57-59
N 40000
2 MPAM-56
2
2 30000 MPAM-50-52
= (S)-CEA karbamat
20000
— (S)-MMS
10000
0
0 10 20 30 40 50
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21. dbra - Az (S)-MMS és az (S) -CEA karbamatjardl, valamint a bel6liik képzett diasztereomer sokrdl késziilt
pordiffrakcios felvételek

Hasonléan a 20. abran lathatohoz, az instabilabb ((S)-MMS és (S)-CEA) diasztereomer
sorol, és az (S)-CEA karbamatjarol is elkészitettem a diffrakcios felvételeket. A bel6lik
kapott diffraktogramokat foglaltam 6ssze a 21. dbrdn. A diasztereomer sok felvételein kb.
8°-nal megjelené cstics hianyzik mind az (S)-MMS, mind az (S)-CEA karbamatjanak
diffraktogramjair6l. Az (S)-CEA karbamat felvételén tobb cstcs is megjelenik 10°-ig
bezarolag, melyek a sok felvételeirdl hianyoznak. Ezek alapjan kijelenthetd, hogy az altalam
diasztereomer sonak nevezett anyag valoban kiilonbozik a kiindulasi komponensekt6l, azok
kozott valoban lejatszodott a kémiai reakcio. Ez esetben is konnyen észrevehetd, hogy a
kisérletekbdl visszamaradt sok diffraktogramjai egymastol alig térnek el, a képzddott sok

tehat valosziniileg azonos mindségiiek.
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22. dbra - A stabilabb, és az instabilabb diasztereomer so felvételei

A 22. abra segitségével érdekes 6sszehasonlitast végezhetiink a stabilabb ((S)-MMS-b6l és
(R)-CEA-bO1  képzett) és az instabilabb ((S)-MMS-bél és (S)-CEA-bol képzett)
diasztereomer sok pordiffrakcios felvételei kozott. Az instabil s6 diffraktogramjan 10° elott
megjelend csucs, noha kozel talalhato a stabilabb s6 hasonld szognél megjelend csticsahoz,
kiilonbozik attol. Az instabilabb diasztereomer felvételén kb. 13°-nal is taldlhatunk olyan
kisebb csucsokat, melyek a stabilabb anyag felvételén nem jelennek meg. A 20°-nal talalhato
kiugrd csucsot szintén nem észlelhetjilk a stabil diasztereomer diffraktogramjan. Ezek

alapjan val6szintisithetd, hogy a két diasztereomer eltéré kristalyracsot alkot.
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hasonlé kériilmények kdzétt elédllitott diasztereomer sok porréntgen felvételei.

A 23. dbran az MPAM-22 jeld, 120 bar nyomason és 40°C homérsékleten végrehajtott
kisérlet, valamint az oldhatosagi mérésekbdl visszamaradt stabilabb ¢és instabilabb
diasztereomer sok diffraktogramjai lathatok. A racém savbol végzett kisérlet raffinatumat
Osszehasonlitva az instabilabb soval lathato, hogy az (S)-MMS-(S)-CEA diasztercomer sé
diffraktogramjan kb. 8°-nal megjelend csucs a raffinatum esetén hianyzik, hasonléan a 20°-
nal megjelend csucshoz. Az emlitett raffinatum és a stabilabb s6 azonban tébb ponton is
egyezést mutat. A koriilbeliil 8°-nal megjelend csticsok pontosan azonos szognél talalhatok,
relativ méretiik is koriilbeliil egyforma. Hasonlo a kb. 17°-nal taldlhato kettds cstcs is, bar a
raffindtum esetében a nagyobb szognél megjelend aga kisebb. Szintén mindkét
diffraktogramon megjelenik a kb. 22°-nal talalhat6 kisebb cstcs. Véleményem szerint tehat
a reszolvalasi kisérlet raffindtumanak kristalyszerkezete azonos a stabilabb diasztereomer s6
kristalyszerkezetével. Megallapithato, hogy, noha a minta diasztereomertisztasdga csak 45%
de, az nem a két kristalyos fazis fizikai keveréke. A két diasztercomer a stabilabb so

kristalyszerkezetével azonos racsban, egyiitt kristalyosodik.
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5.  (OSSZEFOGLALO

Munkam soran a 2-metoxi-2-fenilecetsav (MMS) — 1-ciklohexiletanamin (CEA)

diasztereomer soképzéses reszolvalasi rendszert vizsgaltam.

Ismételhetd reszolvalasi rendszert dolgoztam ki az MMS CEA-val torténd reszolvalasara
antiszolvens kristalyositasi technikat alkalmazva. A reszolvald éagenst félekvivalens
molaranyban adagolva, 1:1 toluol-acetonitril elegyet felhasznalva segédolddszerként
120 bar nyomason €s 45 °C hdmérsékleten mind a raffinditumban, mind az extraktumban kb.
45%-0s enantiomertisztasagot értem el. A raffinatum termelése kb. 80%, mig az extraktum

termelése 90% folotti volt az elméleti maximalis termelésre vonatkoztatva.

TDK munkam soran kisérleti eljarast dolgoztam ki az MMS-CEA diasztereomer sok
oldhatosaganak mérésére, oldhatosdgi szorzataik meghatdrozasadra. Ehhez a sav tiszta
enantiomerjeit €s a reszolvald agenst 1:1 molaranyban mértem a latdiiveges nagynyomasu
cellaba. A méréseket elvégeztem tiszta szén-dioxidban, illetve segédolddszert tartalmazo
rendszerben is. A szerves oldoszert nélkiilozé méréseket 40 °C-on végeztem, 100, 150 és
200 bar nyomason. Segédoldoszerként toluol és acetonitril 1:1 térfogatardnyban dsszemért
elegyét haszndltam. 130 bar nyomason ¢és 40°C hémérsékleten végeztem méréseket
kiilonb6zo segédolddszer — szén-dioxid tomegaranyok mellett. A mérések kozben jelentds
problémat csak a nagy mennyiségli kicsapodd anyag okozta kristalykihordas jelentett.
Méréseim eredményeként megallapithatdé, hogy mind a stabilabb (S)-MMS — (R)-CEA

diasztercomer s6, mind az instabilabb (S)-MMS - (S)-CEA diasztereomer s6 oldhatosagi
2 2
szorzata 7 - 107° (m) és 3-1078 (m) kozé esik. Az olddszerarany hatdsa, noha
ml ml
kimutathatd, nem jelentds. Mivel a diasztereomer sok oldhatdsagi szorzata nem kiilonbozik,

valoszinli, hogy a sikeres antiszolvens technikdval torténd reszolvaldsok hatterében a

kristalyosodas kinetikai kontrollja all.

Elvégeztem mind az alapanyagok, mind a segédolddszeres mérések termékeinek rontgen
pordiffrakcios méréseit. A felvételekbdl megéllapitottam, hogy a celldban visszamarado
szilard anyag a kiinduldsi komponensektdl kiilonbozik, 11j, kémiai reakcid soran képzddott
anyag, diasztereomer s6. Az egyes diasztereomer sok diffraktogramjait Gsszevetettem egy
reszolvalasi mérés raffinatumanak diffraktogramjaval. Megallapitottam, hogy a 45%-0s

enantiomertisztasagll minta kristalyszerkezete azonos a stabil diasztereomerével.
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