TR Y ¥ ol

T N == ETTE

MUEGYETEM 1782

4-Klormandulasav reszolvalasa gaz antiszolvens Kkristalyositasi
technika alkalmazasaval

TDK dolgozat

Készitette: Kérosi Marton
Masodéves vegyészmérnoki MSc hallgato

Témavezet6: Dr. Székely Edit
Docens, Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérndki Tanszék
Konzulens: Amit Zodge

Doktorans, Kémiai és Kdrnyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

Budapest, 2015. oktober



TARTALOMJEGYZEK

L BEVEZETES ..ottt bbb s 2
2. IRODALMI ATTEKINTES ......cutttttitttettiteitettatessettatesseseaseseeseasesses e ebesseseabesbes e ebeaseseebenbe s e eb e abe b ekt abe e ebeabe e ebesbeeebennes 3
2.1 Kiralitas, FeSZOIVALAS...............oooiiiiiiiiie e e e et e e e st e e e s ae e e e e ante e e e sneeeessnneeeeanneeeeans 3
2.2 A szuperkritikus szén-dioxid jellemz6i, felhasznaldsa...................ccooiiii, 6
2.3. Reszolvalas szuperkritikus szén-dioxid K6zegben.................c.ccooiviiiiiiiiii e 11
2.4, A VIZSGAIt VeGYHIEteK ..o 12
2,41, 4-KIOrMANAUIASAY .........oooiiiiiiiiieiiie ettt sr e r et r e r e re e re s 12
2.4.2. 1-FeNIIEtAMAIMUIN ..........oiiiitiiiietieie ettt ettt e s e e be e st e e sbeesbeebeenbeesbesbeesbeenbeenbeaneeas 14
2.5.1. Kapillaris eleKtroforezis..............ccooiviiiiiiiiiiii e 15
2.5.2. Rontgen pordiffrakeio............occooiiiiiiiiiiiii e 18
2.5.3. Pasztazo elektronmikroSZKOPia ..............ccooooiiiiiiiiiiiiic 20

3. KISERLETIMUNKA ..ottt bbb bbb bbb bbb bbb 22
3.1. Felhasznalt anyagok ............ccoooiiiiiiiiiiii e 22
3.2. A mérések soran hasznalt berendezE€sek ..............cooviiiiiiiiiiiiiiiie e 22
3.2.1. A fazisegyensulyi mérések soran hasznalt nagynyomasi latoiiveges cella ..., 23
3.2.2. LAtOUiveges aUtOKIAV ...........ccooiiiiiiiiiie et 24
3.2.3. Laboratoriumi autOKIAV..............ocoiiiiiiiii e 26

3.3  MIEIEST @LJATASOK ..ottt b e bttt et h bt b be b ne s 27
3.3.1. Nyomas alatti MEIESEK ..........ccooiiiiiiiii e s 27
3.3.1.1. OpAloSOdASi PONE TNETES ..........ocviiiiiiiiiitieiietie ettt sre e e nas 27
3.3.1.2. Gaz antiszolvens Kristalyositas latéiiveges laboratériumi autoklavban ............................... 28
3.3.1.3. Gaz antiszolvens kristalyositas laboratériumi autoklavban.................ccccoovniiiiiininnee. 28

3.3.2. A keletkezett terméKeK elemZESe ...............oceeiiiiiiiiiiiiiiii s 29
3.3.2.1. Az enantiomertisztasag meghatirozasa kapillaris elektroforézissel........................cocceeenie. 29

3.3.2.2. A raffinatumok rontgen pordiffrakcios vizsgalata.................cccocoviiiiiiiiiie 30

3.3.2.3. A raffinatumok pasztazé elektronmikroszkopos vizsgalata ..., 30

3.4, SZAMILAST MOUSZETEK..........oiuiiiiiiiii ittt b e bt s et e sbeesbeesbe e 31

2 2320 000 0 3500 6 00 S 00 2 B 3 S 1 00 X 33
4.1. Opalosodasi PONt METESEK............coccoviiiiiiii i 33
4.3. Reszolvalas gaz antiszolvens kristalyositasi technikaval laboratériumi autoklavban ....................... 39
4.4. Rontgen pordiffrakcios fElVEtEleK ..o 43
4.5. Pasztazo elektronmikroszkopos felvetelek ... 45

5. OSSZEFOGLALAS .........ootuiiiieisieesise e st s s s st 50
6. IRODALOMUIEGYZEK .......ooutitiitiitiittitt ettt sttt est st bbbt b ese e e e s bt e bt e bt b e eh e e s e e s e bt n bt e bt e bt e bt e sn e s b e nneebe e 52
7. KOSZONETNYILVANITAS ......uiiiiiitiiteiiiteit ettt ettt ettt b et b e bbbt b et e bt bbbt e bbbt et bt b n et nn s 56
IMIELLEKLET .....cotititittititettatene ettt ettt ebe st st ese st s e bt es e b 181 e a8 18 a1 84 h £ 18 e s e e R £ e b e e b £ e b e e e bt e bt b e bt e bt e e s e bt s e b e e bt nn e an s 57



1. BEVEZETES

A természetben gyakran megjelenik az aszimmetria, talalkozhatunk vele példaul csigak hazait,
a Coriolis-er6 altal 1étrehozott 6rvényeket szemlélve, vagy pusztan sajat kezeinkre tekintve.
Gyakorta jelenik meg ez az aszimmetria molekularis szinten is, illatanyagok, aromak molekulai
kozott, de sokszor gyogyszerek, novényvédd szerek, kozmetikumok hatdanyagai kozott is.
Mivel ilyen hatdéanyagokat rendkiviil nagy mennyiségben haszndlunk fel, sziikséges a
legtobbszor igen kiilonbozo élettani hatasu enantiomerek tiszta formaban, akar szintetikus uton
torténd eldallitasa. A sokszor draga, nagy munka-, id6- és vegyszerigényl sztereoszelektiv
szintézisek helyett még ma is gyakran hasznaljdk a konnyebben eldallitott racém anyag
reszolvalasat, melynek egyik moddja a valamilyen alkalmas reszolvaloszerrel torténd
diasztereomer s0 képzése, majd elvalasztasa. Erre nyujt lehetdséget példaul a szuperkritikus

szén-dioxid segitségével elvégzett frakcionalt kristalyositas.

Napjaink fontos ipari trendje a kornyezettudatossdgra, fenntarthatdésdgra vald torekvés.
Gyakorta igyekeznek a gyartasi folyamatokat valamilyen ipari 6kologia mentén felépiteni, a
karos, kdrnyezetszennyez6 anyagok hasznalatat hattérbe szoritani, megvizsgalni mas iparagak
melléktermékeinek felhasznalasi lehetdségeit. A szuperkritikus szén-dioxid sok esetben
alkalmas lehet a nehezen visszanyerhetd szerves oldoszerek kivaltasara. Konnyii
regeneralhatosdga mellett elénye, hogy klasszikus értelemben nem toxikus, valamint ipari
flistgdzokbol nagy mennyiségben nyerhetd. Ezen indokok miatt ma korlatozas nélkiil
hasznalhat6 olddszer. Kutatocsoportunk tagjai szamos reszolvalasi rendszert tanulméanyoztak,
ahol a frakcionalt kristalyositast, vagy az extrakcios elvalasztast szuperkritikus szén-dioxid

felhasznalasaval valositottak meg.

TDK-munkam soran egy eddig csak atmoszférikus koriilmények kozott vizsgalt, diasztereomer
sOképzésen alapuld reszolvalast valositottam meg. A frakcionalt kristalyositashoz gaz
antiszolvens technikat alkalmaztam. A miveleti paraméterek hatasat vizsgaltam a kiralis
megkiilonboztetésre, illetve a kinyerhetd anyagmennyiségekre. Latdiiveges autoklavban
figyeltem meg a kristalyosodast, majd a rendelkezésemre allo eszk6zok nyujtotta korlatokon
beliil optimaltam az elvalasztast. A keletkezd kristalyos terméket porrontgen diffrakcidval

azonositottam, a kristalyok habitusat pasztazo elektronmikroszkdppal tanulmanyoztam.



2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1 Kiralitas, reszolvalas

Az azonos Osszegképlettel, de kiilonbozd szerkezeti képlettel leirhatd szerves vegyiileteket
izomereknek nevezziik. Geometriai izomereknek tekintjiikk azokat a vegyiileteket, melyek az
atomok kapcsolodasi sorrendjében (konstitucids izoméria) nem, csak az egyes csoportok térbeli
elhelyezkedésében kiilonboznek egymastol. A geometriai izomereket két csoportra oszthatjuk,
diasztereomerekre és enantiomerekre [1]. Az olyan molekulat, mely sajat tiikkorképével nem
hozhat6 fedésbe, kiralis molekulanak nevezziik [2]. Az ilyen molekuldk nem rendelkeznek
belsé szimmetriasikkal, a legtobb esetben tartalmaznak valamilyen aszimmetriacentrumot. A
kiralitascentrum sok esetben olyan szénatom, melyhez 4 kiilonbozd ligandum kapcsolodik.
Szerkezeti képletek felrajzolasakor a kiralitascentrumot *-gal szokas megjeldlni. Ismeretesek
azonban aszimmetrikusan szubsztitualt heteroatomok, valamint axialis, planaris és helikalis
kiralitast mutaté molekulak is. Kiralis molekulak tiikorképi parjait nevezziik enantiomereknek.
Minden olyan geometriai izomériat, amely nem sorolhatdé be az enantioméridba,
diasztereomérianak tekintiink. Az enantiomerek akiralis kdzegben azonos fizikai és kémiai
sajtsagokkal rendelkeznek. Amennyiben egy kirdlis vegylilet két enantiomerje ekvimolaris
mennyiségben van jelen, racém vegyiiletrol beszéliink. Amennyiben ez az ardny valami miatt
eltolodik, a vegyiilet optikailag aktivva valik. A polarizalt fény sikjat balra forgatd izomer a
(), mig a jobbra forgaté a (+) optikai izomer. A forgatoképesség nem mutat szoros
Osszefiiggést az abszolut konfiguracioval, melyet a Cahn-Ingold-Prelog konvenci6 alapjan, a

molekula sztereoképletét felrajzolva alkalmazhatunk (1. abra).

1. dbra - Az etil-2-metilbutanodt molekula két enantiomere. *-gal jeléltem meg az aszimmetrikus szénatomot. A CIP-
szabalynak megfeleléen bal oldalon lathato az (S), mig jobb oldalon az (R) enantiomer.



A természetben is szamos kiradlis vegyiilet fordul eld, példaul aminosavak, alkaloidok,
szteroidok. Noha az enantiomerek akiralis koriilmények kozott nem mutatnak kiilonbségeket,
¢lettani hatdsuk kisebb-nagyobb mértékben eltérhet. A jelenségre a legismertebb, leginkabb
hirhedt példa a forgalombdl 1962-ben kivont Contergan nevii gyogyszerkészitmény [3]. A
gyogyszert az 1950-es évek végén allitottdk forgalomba, varandés ndék rosszulléteinek
csokkentésére. Az orvossag bevételét kovetden azonban a kirdlis hatéanyag, a talidomid
mindkét enantiomere megjelent a szervezetben. A rosszullétet csillapito optikai izomer mellett
tehat jelen volt a teratogén hatast antipdd is. A magzatkarositd hatas mechanizmusat azdta sem
sikeriilt felderiteni, azonban a talidomidot sikerrel alkalmaztak a leprozis €s az immunrendszer
daganatos megbetegedése, a myeloma multiplex kezelésére. Kiralis hatdanyagi gydgyszer ma
mar csak akkor hozhat6 forgalomba, ha az csak az egyik enantiomert tartalmazza (ilyenkor az
antipdd szennyezOként kezelendd), vagy akkor, ha bizonyitott, hogy a masik enantiomer
jelenléte semmilyen karos hatassal nem bir a szervezetre [4]. Talalhatunk azonban olyan
molekulat is, amely esetében a hatas kozel sem ilyen dramai. Az etil-2-metilbutanoat (1. dbra)
molekulat vordsborokbol sikeriilt kimutatni. A vordsborokat kirdlis gazkromatografiaval
elemezték, és megallapitottdk, hogy mig az (R) izomer gylimolcsos, zoldalmara emlékeztetd
aromat kolcsondz a bornak, az (S) enantiomer ize, illata nem meghatarozhatd, kellemetlen,

olddszer-szeru.

Rendkiviil fontos tehat a gyogyszerhatéanyagok enantiomertiszta formaban torténd eldallitasa,
de a mezdgazdasagban is taladlhatunk példat kiralis vegyliletekre, ilyenek a ndvényvéddszer
piretroidok. Néhany vegyiilet, példaul a narancs €s a citrom — a két enantiomer — illatanyaga, a
limonén természetes forrasbol optikailag aktiv formaban nyerhet6 ki. Azon anyagok esetében,
amelyeknél nem all rendelkezésre ilyen forras, valamilyen modon el6 kell allitani az optikailag
tiszta anyagot. Napjainkban gyorsan fejlddnek a sztereoszelektiv szintézisek, és az Oket
lehetéveé tevd kirdlis katalizatorok. Szédmos olyan vegyiilet van azonban, melynek
aszimmetrikus szintézise nem, vagy csak nagyon dragan megvalosithatd. Ekkor a racém
vegyiiletet eredményez0 szintézis, €s az azt kovetd reszolvalas a jarhaté ut. Fizikai uton (példaul
polarizalt fénnyel torténd besugarzas altal) csak nagyon csekély eredmény érhetd el [5].
Eredményesebbek a fizikai-kémiai modszerek. Ilyen a kiralis oldoszerrel torténd extrakcio, a
szilard feliileten, részecskéken torténd adszorpcid, vagy a kiralis kromatografia. Utobbi, noha
kényelmes, és viszonylag gyors mddja az enantiomerek eldallitdsanak, preparativ 1éptékben
rendkiviil koltséges. Kémiai atalakitassal jaré folyamatok is hasznalhatok az enantiomerek

megkiilonboztetésére. Kinetikus reszolvalas esetén az egyik enantiomer gyorsabban reagal,



mint a masik, de eléfordul olyan eset is, hogy az egyik antipod reakcidja kinetikailag gatolt.

Gyakran hasznalnak enzimkatalizist az ilyen reszolvalas megvalositasara.

A reszolvalas megvalosithatd ugy is, ha az enantiomerek valamilyen megoszlasat idézziik el
két, egymastol elkiiloniilé fazis kozott. Ez jelentheti valamilyen 0 fazis létrehozatalat (pl.
kristalyositast) az oldat mellett, de hozzaadhatunk a rendszerhez egy ujabb fazist képzo
segédanyagot is (valamilyen oldoszert, vagy szorbenst). Konglomeratumképzo anyagok esetén
a kristalyositas lehetséges reszolvaldszer adagolasa nélkiil is. Ha az adott koriilmények kozott
az enantiomerek oldhatdsaga kisebb, mint a racém vegyiileté, megvalosithatdo az indukalt
kristalyositas. A racém konglomeratum mellett az egyik enantiomer kis feleslegét tartalmazo
oldatot az adott enantiomerrel beoltva megindithat6 a kristalyositas. Szlirés utan az anyalugban
racém anyag adagolasaval az eredeti helyzet tiikorképe allithato helyre: a mésik enantiomer lesz

foloslegben. Igy ismét elvégezhetd a kristalyosités.

Racematok esetén diasztereomerek l1étrehozasa utan, valamilyen eltérd fizikai tulajdonsaguk —
jellemzéen oldhatosaguk — alapjan végezhetd el az elvalasztas. Ilyenkor el6szor az alkalmas
reszolvald agenst kell megtalalni, majd el6 kell allitani a megfeleld diasztereomereket,
melyeket el kell valasztani egymastol. A kivant diasztereomer tovabbi tisztitasa mellett el kell
végezni az elvalasztasi folyamat optimalizalasat is [6]. Léteznek kovalens, és komplex jellegii
diasztereomerek 1is, ezek targyaldsa azonban jelen dolgozatom kereteit meghaladja.
Részletesebben a diasztereomer soképzéssel elvégezhetd reszolvaldsokat mutatom be. A
reszolvaloszert gyakran valasztjak ki a racém molekulaval mutatott strukturalis hasonlosag
alapjan, mely nemcsak a hasonl6 funkcids csoportokban nyilvanulhat meg, hanem a molekula
hasonl6 alakjaban, méretében is [7]. Ennek kdszonhetden esetenként a reszolvalni kivant
molekula egyik enantiomerébdl képeznek valamilyen, az elvéalasztasra alkalmas szdrmazékot.
A reszolvald agens kivalasztasdban segitséget nyujthat a Marckwald-szabdly: ,,Racemat
kolcsonhatasa egy masik racemattal mindig tiikorképi.” [5] Ennek értelmében végezhet6 el a
forditott reszolvalas: egy ismert reszolvalasi rendszer esetén a racém vegyiilet valamelyik tiszta
enantiomere hasznalhato az eredeti reszolvaldszer tisztitdsara. A racémhoz képest ekvivalens
mennyiségll reszolvald agens alkalmazéasakor valoban a két diasztereomer s6 oldhatosaga
kozotti kiillonbség segiti eld az elvalasztast. llyenkor altaldban a két reagens oldatait ontik dssze,
de eldfordul, hogy egyiitt oldjak fel Oket. Félekvivalens mennyiségii reszolvald éagens
hozzaadasakor gondoskodni kell a reszolvald agenssel el nem reagald enantiomer oldatban
tartasarol. A Pope-Peachy modszer szerint ezt valamilyen erds sav vagy bazis (rendre bazikus

vagy savas karakter(i racém anyag esetén) szintén félekvivalens mennyiségli bemérésével érik



el [8]. llyenkor mindenképp homogén oldatot kell 1étrehozni a kristalyositas megkezdése elétt.
Ismertek olyan esetek is, ahol az akiralis hozzatét szerepét maga az oldoszer tolti be, ilyenkor
kiilon vegyszer adagolasa nem sziikséges. A holland reszolvalds soran a reszolvald agenshez
szerkezetileg igen hasonlo kirdlis hozzatétet alkalmaznak kis mennyiségben. Ez a hozzatét
jelentésen megndvelheti az elérhetd enantiomertisztasagot. J6 példa a jelenségre az ibuprofén
1-feniletdnaminnal torténd reszolvalasa, melynél a kortlbeliil félekvivalens mennyiségli
aminhoz képest 7%-ban volt jelen 2- illetve 4-benziletanamin [9]. Viz, és egy vizzel nem
elegyed0 masik oldészer hasznalata esetén akiralis hozzatét nélkiill valdsithatd meg a
reszolvalas. A kémiai reakcid a vizes fazisban torténik, a diasztereomer s6 kivalasa a két
oldoszer kozotti hatarfeliileten indul meg. Az el nem reagalt enantiomer a szerves oldoszerbe
oldodik at. A moddszer segitségével nagy hatékonysaggal valaszthatoak el egymastol az
enantiomerek. Amennyiben két racém anyagot (egy savat és egy bazist) tartalmazo oldatbol az
egyik diasztereomerrel torténd beoltasra csak az adott diasztereomer kristalyosodik, kdlcsonos
reszolvalasrol beszéliink. A reszolvalasi eljarasok sokkal gazdasagosabba tehetdk, ha a nem
kivant enantiomert valamilyen moédon racemizaljak. Ismertek olyan esetek is, amelyeknél ez

mar a reszolvalas koriilményei kozott végbemegy.
2.2 A szuperkritikus szén-dioxid jellemz0i, felhasznalasa

Napjainkban, az egyre novekvd termék-igények, az egyre szigoribb kdrnyezetvédelmi és
terméktisztasagi eldirasok és iranyelvek komoly feladatok elé allitjak az ipari szakembereket.
Ennek hatasara épiil ki egy olyan ipari 6kologiai rendszer, melyben toreksziink a rendelkezésre
all6 anyagok minél hatékonyabb felhasznalasara. Igy célul tiizhetjiik ki azt is, hogy olyan
alapanyagokat, segédanyagokat hasznaljunk, melyek valamilyen mas ipardgban

hasznalhatatlan melléktermékként keletkeznek.

A manapsag nagy mennyiségben felhasznalt szerves oldoszerek tobbsége tlizveszélyes,
rengeteg koziilik toxikus, kornyezetkéarositd hatdsu. Sokszor nehéz oket elvalasztani a
termékektol, és az elvalasztd miiveletek rendkiviil energiaigényesek (pl. desztillacio). Bizonyos
esetekben a szuperkritikus fluidumok oldoszerként torténd alkalmazésa alternativat jelenthet a

szerves olddszerek hasznalatara.

Szuperkritikus fluidumrol akkor beszéliink, ha egy anyagot kritikus nyomasa és kritikus
homérséklete (egyiitt az anyag kritikus pontja) f6l¢é juttatunk. Kritikus pontja elvileg minden
anyagnak van, ugyanakkor szamos vegyiilet elbomlik a kritikus paraméterek elérése eldtt. A

szuperkritikus fluidumok a gazokhoz hasonldan kitoltik a rendelkezésiikre allo teret. Fizikai-

6



kémiai tulajdonsagaik, igy stiriségiik, viszkozitasuk, oldoképességiik, €s diffuzios allandojuk a
folyadékok és a gazok jellemzd értékei koz¢é esnek. Nagy elonyiik, hogy tulajdonsagaik a
miveleti paraméterek beallitasaval finomhangolhatok. Noha példaul a kdolajiparban propant
hasznalnak bizonyos extrakcios miiveletekhez, a szuperkritikus szén-dioxid a legelterjedtebben
hasznalt és kutatott szuperkritikus olddszer. A szén-dioxid liveghazhatast géaz, oldoszerként
torténd alkalmazasa mégsem jelent tobblet terhelést a 1égkorre nézve, mivel éaltaldban ipari
fiistgazokbol allitjak eld. Sok szerves oldoszerrel ellentétben, klasszikus értelemben nem
toxikus, nem gyulékony, biztonsagtechnikai kockazatot igy foként a nagy nyomas alkalmazasa
jelenthet. A szén-dioxid kritikus paraméterei (2. abra) viszonylag alacsonyak. Ugyanakkor
elsdsorban apolaris, és kismolekulas anyagok esetén alkalmazhatd, noha segédolddszer
adagolasaval oldoképessége megndvelhetd. Elonyos tulajdonsdgainak koszonhetéen ma mar

tobb, mint 300 ipari l1étesitményben hasznalnak szuperkritikus szén-dioxidos technolédgiat [10].
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2. abra - A szén-dioxid fazisdiagramjanak sematikus dbraja, a kritikus nyomds és a kritikus homérséklet feltiintetésével

A legismertebbek az élelmiszeripari extrakcios példak: kavé és tea koffeinmentesitésére,
dohény nikotinmentesitésére, illat- és izanyagok kinyerésére hasznaljak a szuperkritikus szén-
dioxidot, de hasznaljak faanyagok impregnalasara is. Torténtek vizsgalatok olajhomokbol
torténd kodolaj-extrakciora is. Ebben az esetben alkohol segédolddszer (entrainer)
hozzaadasaval novelték meg az apolaris szén-dioxid oldoképességét [11]. De a szuperkritikus
szén-dioxidot szamos mas teriileten is felhasznaljak, kutatjak felhasznalasi lehetdségeit. Illyen
tertilet példaul a szén-dioxiddal segitett extriuzio, vagy a szerves habositdanyagok kivaltasa a

polimertechnoldgidban. Aerogélek szaritdsa sordan elkeriilhetd a gaz-folyadék-szilard



hatarfeliiletek kialakulasa, ¢és a termék degradacioja az itt fellépd nagy feliileti fesziiltségek
miatt [12]. Heterogén kémiai reakciok (enzimkészitménnyel torténd katalizis, vagy feliileti
reakciok) esetén nagyobb reakcidsebességet biztosit a szén-dioxidban tapasztalhatd jobb

diffuzivitas és anyagtranszport [10].

Az altalam is vizsgalt kristalyositasi miivelet a bioldgiai hatéanyagok (gyogyszerek,
novényvédd szerek, de akar ¢Elelmiszerek, tdpanyagok) gyorsabb felszivodasat segitd
mikronizalasi eljarasok k6zé sorolhatd. Mikronizalnak tovabba petrolkémiai termékeket is, de
festékanyagokon, robbandanyagokon is végeznek hasonlo eljarasokat. Rossz vizoldhatosagu
bioldgiai anyagokban az apro részecskék 1étrehozasa a fajlagos feliilet drasztikus megnovelésén
keresztiil segiti el6 a felszivodast. Szuperkritikus szén-dioxid felhasznalasaval a sziikséges
szerves olddszer mennyisége redukalhatd, vagy teljesen elhagyhatd. Optimalisan beallitott
miivelet esetén a kristalyok mérete és morfologidja is meghatdrozhat6, rdadasul nagyon sziik
méreteloszlassal rendelkezd kristalyos halmaz hozhat6 1étre. A mikronizalasi miiveleteket N.

Esfandiari [13], illetve Z. Knez és munkatérsai [14] irasai alapjan foglalom ossze.

A miveleteket a szén-dioxid szerepe szerint sorolhatjuk csoportokba. A RESS (Rapid Expansion
of Supercritical Solution) kristalyositas soran a szén-dioxid olddszer. Szamos olyan miiveletet
ismeriink, melyekben a szén-dioxid antiszolvens (kicsapdszer) szerepet tolt be (GAS, SAS, SEDS,
ASES, SFEE). Ezzel szemben a PGSS (Particles from Gas Saturated Solution) eljarasban a szén-

dioxid mint oldott komponens van jelen.

A RESS (Rapid Expansion of Supercritical Solution) eljarasban a szerves oldoszer teljes
kizarasa mellett, valamilyen anyagot szuperkritikus szén-dioxidban oldanak. Az oldatot ezutan
egy specialis fuvokan keresztiil expandaljak. A kristalyok mérete jol szabalyozhat6, altalaban
nanorészecskék keletkeznek az expanzid soran létrejovO igen nagy tultelitettség miatt. A
folyamat hatranya a homogén oldat eldallitdsdhoz sziikséges nagy nyomas és magas
hémérséklet, valamint a rendkiviil nagy mennyiségii szén-dioxid: egy 10* moltort mellett
oldodé anyag mar jo oldhatésagunak szédmit. Noha méretnovelése nem lenne talzottan
bonyolult, az altala eldallitott termék rendkiviil draga lenne. igy a jovében valosziniileg csak
igen draga, kiilonleges mindségii, de kis mennyiségben sziikséges termékek eldallitasara

terjedhet el.

A CSS (Crystallization from Supercritical Solution) technika sordn a nyomas és/vagy a
hémérséklet megvaltoztatdsaval érik el a megfeleld (bedllithatd mértékii) tultelitettséget. A

miivelet eldnye, hogy a sziikséges berendezés viszonylag egyszerli: egy nyomastartd edény a



megfeleld feltoltd és leeresztd rendszerrel. Ipari alkalmazéasara azonban nincs (és varhatéan
nem is lesz) példa, mivel a rendkiviil nagy gazigény miatt nagyméretii, nehezen fiithetd és
hiitheté berendezésre lenne sziikség. Raadasul a technika sajnos csak szakaszos lizemben

miikodik.

Az ugynevezett antiszolvens eljardsok szdmos esetben specialis, egyéb modszerrel csak nagyon
nehezen létrehozhatd termékekhez engednek hozzaférést. Segitségiikkel viszonylag enyhe
koriilmények kozott végezhetd el a kristalyositas, és a szén-dioxid mellett sokszor az anyaltg
is visszanyerhetd, Ujra felhasznalhatdo. Mivel nem csak egy féle anyag kristalyosithato
egyszerre, akar kompozit termékek is 1étrehozhatok, melyek példaul a kontrollalt hatoanyag-
leadast gyogyszerek esetében rendkiviil hasznosak. Ugyanakkor a szerves oldoszer jelenléte,
valamint a megvaldsithato szakaszos, illetve félfolyamatos technologidk hatranyt jelentenek. A
miiveleti csoportositast itt a szén-dioxid és a szerves olddszeres oldat érintkeztetésének modja

alapjan végezziik.

A RESS eljarashoz hasonléoan miikodik a SEDS (Solution Enhanced Dispersion by
Supercritical CO2). Azonban itt egy koaxialis elrendezésii kettés fuvokat hasznalnak, melybe
egyszerre juttatjak bele a szuperkritikus szén-dioxidot, és a szerves olddszeres oldatot. A szén-
dioxid a szerves oldat cseppjeibe diffundal, megduzzasztva azokat. Az ily modon lecsokkend
oldoképességnek koszonhetden torténik meg a kristalyok kivalasa. Hasonld elven miikodik az
ASES (Aerosol Solvent Extraction System) eljaras is, &m ott a porlasztast egy szuperkritikus
szén-dioxiddal feltoltott térben végzik el, és a szerves olddszer maradékat szén-dioxid &rammal

mossak ki.

Egymashoz igen hasonld elven miikodik a GAS (Gas Anti-Solvent precipitation) €s a SAS
(Supercritical Anti-Solvent precipitation) eljaras. A szakaszos berendezésekben megvaldsitott
GAS kristalyositas soran a nyomastartd edénybe toltik a kristalyositani kivant anyag szerves
olddszeres oldatat, majd a késziiléket nyomas ala helyezik szén-dioxiddal. A szén-dioxid az
oldoszerbe oldodik, mely megduzzad, és polaritasa lecsokken. Az ebbdl adodo tultelitettség
lesz a hajtoereje az esetenként pillanatszert kristalykivalasnak. A miivelet egyik kulcslépése a
szerves oldoszer maradékanak eltavolitasa. Ez megoldhato példaul tiszta szén-dioxid arammal
torténd oblitéssel. A GAS eljarasnal némileg fejlettebb, mar félfolyamatos tizemet lehetéveé tevod
eljaras a SAS kristalyositas. Ebben az esetben a szerves olddszeres oldatot egy szuperkritikus
szén-dioxiddal teli nyomastartd edénybe fecskendezik. Optimalis beallitas mellett a favoka
alakja nem befolyasolja a kristalyképzddést. A szerves oldoszer (hasonléan az extrakcio

esetében hasznaltakhoz) egy alacsonyabb nyomasu szeparatorban valaszthato el.



A szén-dioxidot oldott komponensként alkalmazza a PGSS (Particles from Gas Saturated
Solution) eljaras, mely alapvetéen kompozitok eldallitasanal hasznos, noha egykomponensii
kristalyok is l1étrehozhatok vele. Ismert ipari méretli berendezés, és 1étrehozhat6 folyamatosan
iizemelO késziilék is. Ebben az eljarasban egy hat6anyag olvadékat és szuperkritikus szén-
dioxidot elegyitenek, majd a keveréket egy fivokan vezetik at. Az expanzi6 miatt lehtilé anyag
megszilardul, sziik méreteloszlast, szabalyozhaté méretti kristdlyokat hozva 1étre. Az eljaras
gazigénye viszonylag kicsi, kiméletes iizemelési paraméterei, és a sziikséges nem til nagy

késziilék is alkalmazasa mellett szolnak.

Az itt targyalt kristalyositasi technologidk mindegyikéhez rendkiviil fontos ismerni a
felhasznalt elegyek fazisegyensulyi viszonyait. Ezért kiilonboz6 dsszetételek, és hdmérsékletek
mellett végzik el a fazisegyenstlyi méréseket. Egy ilyen mérési modszer a Caillet-késziilék
segitségével torténd mérés. A pontosan ismert Osszetételii keveréket egy latoliveges
nyomastarté edénybe toltik, majd keverés mellett, gondosan termosztalva addig novelik a
nyomast, mig homogén oldatot nem kapnak. Az Osszetétel vagy a homérséklet
megvaltoztatasaval ) egyensulyi pont felvételére nyilik lehetdség [15]. Az egymassal
egyensulyt tarto fazisok osszetételének meghatarozasara nyljt lehetséget az altalam is hasznalt
latotiveges cella. Az alsé é€s a felso fazisbol ismert paraméterek mellett pontosan meghatarozott
térfogati mintat véve elvégezhet6 az Gsszetétel meghatarozasa [16]. A 3. dbrdn a szén-dioxid—
metanol rendszer fazisdiagramjat lathatjuk. A kirajzolodd gorbe alatt homogén, folotte

kétfazisu a rendszer.
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3. dbra - A szén-dioxid—metanol rendszer fazisdiagramja 25 °C-on kiilonb6zé mérések alapjan [16]
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Noha a szuperkritikus szén-dioxidnak szdmos eldnye van a hagyomanyos szerves
oldoszerekkel szemben, hasznalata elsdsorban olyan esetekben lehet (féleg gazdasagilag)
kifizet6dd, amikor a segitségével eldallitott termék valamilyen egyértelmli elénnyel bir a

konvencionalis technologiaval gyartotthoz képest.
2.3. Reszolvalas szuperkritikus szén-dioxid kozegben

Simandi Béla, Fogasssy Elemér és munkatarsaik figyelték meg diasztereomer soképzésen
alapuld reszolvalasoknal, hogy reszolvalasi rendszer esetén a szuperkritikus szén-dioxiddal
végzett extrakcid 1ényegesen magasabb szelektivitast nytjt, mint a szerves oldoszerbdl torténd
kristalyositas. Az eljaras sordn haszndlt inert hordozét vakuumban vontak be a racém savat €s
a kiralis bazist 0,5-es molaranyban tartalmazo keverékkel. Ezutan végezték el a szén-dioxidos
extrakcidt. A diasztereomer sé és az el nem reagalt sav-enantiomer oldhatosaga kozott fellépo
jelentds kiilonbség okozza a szerves oldoszerbdl torténd kristalyositasnal 1ényegesen nagyobb

szelektivitast [17].

Tulajdonképpen szuperkritikus  fluidum-extrakciorél beszélhetink az Gn. in  vacuo
diasztereomer s6képzési technika alkalmazasa esetén. Ilyenkor a fent emlitett médon, a racém
sav és az enantiomertiszta bazis 0,5 molaranyl keverékét szerves oldoszerben oldjuk, majd
rotacids vakuumbeparlon valamilyen inert hordoz6 jelenlétében péaroljuk szarazra. A keletkez6
szilard por extrakcidja a mar emlitett extraktornal kisebb méretben, laboratoriumi autokldvban
1s megvaldsithatd. A porszerli allag meggatolja a raffinatum betomdorodését, megdrzi az
atjarhatosagat az oldoszer szdmara. Ekkor a szén-dioxid aram idedlis esetben az el nem reagalt
sav-enantiomert tavolitja el, mig raffindtumként a hordozén tovébbra is megkotott
diasztereomer s6 marad vissza. Ezt a technikat a kutatocsoport mar tobb, mint 15 reszolvalasi

rendszer esetén alkalmazta [18]-[21].

Szintén tiszta szén-dioxidot hasznal oldoszernek az in situ soképzéssel jard kristalyositas [22],
[23]. Itt azonban nem csak extrakcios oldoszerként van jelen a szuperkritikus szén-dioxid.
Ahogy az in vacuo eljaras esetén is, itt is nagyon lényeges, hogy a sav viszonylag jol oldédjon
tiszta szén-dioxidban. A reszolvalé agens amin, csakiigy, mint a keletkezd diasztereomer so,
csak nagyon kevéssé oldodik szén-dioxidban. Mivel a reakcidkomponenseket szerves
segédoldoszer nélkiil mérjiik a reaktorba, a szén-dioxid hozzdadasa utan egy heterogén kémiai
reakcid jatszodik le. Ennek kdszonhetdéen az eljaras idotartama hosszd, azonban szerves

oldészer hozzdadéasara egyaltalan nincs sziikség.
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Gaz antiszolvens kristalyositassal is megvalosithato az enantiomerelvalasztas. Ekkor a sav és a
bazis reakcidja szerves olddszerben jatszodik le. Ezt az oldatot mérjiik az autoklavba. A szerves
oldészer jelenléte nagyban megnoveli a sav oldhatosagat a szén-dioxidos rendszerben. A
koszolvenst gy kell azonban megvalasztanunk, hogy a diasztereomer sé kellden kevéssé
oldédjon a szén-dioxiddal torténd kicsapashoz. A segédolddszer és a szabadon maradt sav
ezutan szuperkritikus szén-dioxid bevezetésével, extrakcioval eltavolithatd [24]. Nagyobb
méretl késziilékek esetén megvaldsithatd a szerves oldoszeres oldat szén-dioxid dramba torténd

injektalasa is [25].
2.4. A vizsgalt vegyiiletek

2.4.1. 4-klormandulasav

Tortfehér szind, porszerd, aprd kristalyokbol allo vegyiilet. Illata kellemes, elég erds, a
mandulaéra hasonlit. Szerkezeti képletét a 4. dbran mutatom be. Mivel dolgozatomban csak a

4-klérmandulasav reszolvaldsaval foglalkoztam, olykor csak mint ,,sav” emlitem.

OH
O]
*
OH
Cl

4. abra - A-klormandulasav, az enantiomerek elkiilonitése nélkiil

N4

Szintézisét el lehet végezni a megfeleld benzaldehid szarmazékbol, hidrogén-cianiddal térténd

reakcioban [26]. A reakcidegyenletet a 5. abran tiintettem fel.
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5. dbra - A 4-klormandulasav enantiomertiszta formdajanak és racém formajanak eloallitasa
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A hidrogén-cianidot az aldehidhez képest 5-szoros foloslegben allitottak elé natrium-cianid
vizes oldatabol tomény sosav-oldat segitségével. A veszélyes reagenst 10°C alatt tartottak, és a
reakciot jol szelldz6 vegyifiilke alatt végezték, hogy elkertiljék a mérgezést. A vizes oldatbdl
diizopropil-éterrel extrahaltak a hidrogén-cianidot. Enantiomertiszta sav eléallitasahoz
enzimkatalizalt reakcioban alakitottdk cianhidrinné a p-klorbenzaldehidet. A keletkezo
vegylilet tisztitasa és szaritasa utan savas hidrolizis altal nyerték a (S)-4-klérmandulasavat. A
nyers terméket tobbszori, toluolbol torténd atkristalyositassal tisztitottdk. Racém savat
kétfazist, a hidrogén-cianid emlitett éteres oldatat és egy citrat-foszfat puffert tartalmazod
kémiai reakcidban allitottak eld. Az ebben eldallitott cidnhidrint a mar leirtaknak megfeleléen
alakitottak savva és tisztitottak. Az enantiomertiszta 4-klormandulasav eldallitasara egy masik
lehet6ség a racém hidroxisav biokonverzidja Pseudomonas aeruginosa baktériummal. A
mikroba akiralis ketosavat allit el6, am ehhez szelektiven a (S)-4-klormandulasavat hasznalja
fel. Az igy nyerhet6 antipod 98,8% enantiomertisztasagu [27]. Ismert olyan bioldgiai oxidacio
is, amely 4-klorfenil-1,2-etandiolbol allit elé6 99% f6lotti enantiomertisztasagu terméket [28].
Egy masik nagyon érdekes biokémiai reakcidé a racém 4-klérmandulasav one-pot bioldgiai
oxidacio-redukcioja [29]. Mig a mar emlitett Pseudomonas aeruginosa az
(S)-4-klérmandulasavbol az akiralis ketosavat szintetizalja, a Saccharomyces cerevisiae

enantioszelektiven redukalja azt (R)-savva.

Felhasznaljak gyogyszerhatdoanyagok intermediereinek szintéziséhez, de madas vegyipari
agazatbol is hozhatndnk példat a vegylilet alkalmazdsara. Szamos mas, az aromas gylriin
szubsztitualt mandulasav-szarmazékhoz hasonloan, 2-fenilpiridin-szarmazékokkal palladium
katalizator alkalmazasa mellett reagal. A reakcid segitségével elkeriilheté a Friedel-Crafts
acilezés alkalmazasa. A létrehozott aril-ketonok fontos intermedierei szamos vegyipari
terméknek: gyogyszereknek, szinezékeknek, peszticideknek [30]. Kiindulasi anyagként
szerepel benzodifuranonok szintézisében, melyek élénk szinfi, tartds szinezdanyagok. A
4-klormandulasavra a vegyliletek bizonyos valtozataihoz sziikséges félkondenzalt intermedier
eléallitdsanal van sziikség. Ebben a 1épésben az intermedier a mandulasav-szarmazék és

hidrokinon erésen kénsavas kozegben torténd reakcidjaban jon létre [31].

4-klormandulasav ~ segitségével  hoztak  létre  optikailag  aktiv  alanint. Az
enantiomermegkiilonboztetést a képzddd diasztereomer komplex kicsapddasa tette lehetdvé.
Az alanint, (vagy a forditott reszolvalas alapjan nyert optikailag aktiv savat) mas vegyiiletek
reszolvald agenseként emliti a forras [32]. Diasztereomer soOképzéssel reszolvaltak a

4-klérmandulasavat a jelen munkaban is felhasznalt (R)-1-feniletanaminnal [33]. A reszolvalo
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agenst molekvivalens mennyiségben adagoltdk a racém savhoz. A kristalyositast megel6zo
oldatkészitéshez az optimalis paraméterek mellett 36 ml etanolt hasznaltak fel 0,03 mol racém
anyag esetén. Noha a legjobb szelektivitast az etanol esetében érték el, a legmagasabb
enantiomertisztasagot (79% ee) metanol olddszerbdl kristalyositva kaptdk. Az etanol esetében
az alacsonyabb enantiomertobbletet a magasabb termelés kompenzalta. Kétszeri
atkristalyositas és a sobol torténd felszabaditas utan a kapott (R)-4-klormandulasav 99% f616tti
enantiomertobblettel rendelkezett. A forrds a kiralis megkiilonboztetés magyarazataként az
(R)-feniletilamin (R)-4-klormandulasavval képzett sdjanak az (S)-savval képzetthez képest
szorosabb kristalyszerkezetét emliti. Ez lehetové teszi a hidrogénkotések mellett a van der
Waals kolcsonhatasok felerdsodését a kristdlyban, ami egy stabilabb kristalyszerkezet

kialakulasat eredményezi.
2.4.2. 1-Feniletanamin

A tovabbiakban FEA-ként, vagy gyakrabban hasznalt nevén, feniletilaminként is hivatkozott

bazikus, kiralis monoamin képlete a 6. abrdn lathato.

HoN 4

6. abra - Az 1-feniletanamin molekula képlete.

Szintelen, nem tul erds, de kellemetlen szagu folyadék. A vele torténd munka kiilonds
odafigyelést igényel, mivel szén-dioxiddal érintkezve — tehat szabad levegdn is — karbamatot
képez, mely aztan egy 0jabb feniletilamin molekulaval sot képez [34]. Ennek képlete a 7. dbrdn
lathato.
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7. abra - A feniletilamin onmagaval alkotott karbamat soja
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A képzd6do fehér so konnyen eltdmheti a finomabb livegeszkozoket, példaul a beméréseknél
hasznalt Hamilton-fecskenddt. Kiilondsen a szuperkritikus szén-dioxid kdzegben végrehajtott,
in situ soképzéssel mikodd reszolvalasoknal jelenthet problémat a karbamat so jelenléte.
Képzddése ugyanis rovidebb id6 alatt végbemegy, mint a reszolvalni kivant savval alkotott
diasztereomer sO0¢€. Szerencsére azonban termodinamikailag a diasztereomer s6 képzddése a
kedvezményezett, igy, kellden hosszu reakci6idét hagyva, a sav kiszoritja a FEA-t a karbamat
sobol. A jelenséget egy korabbi, csoportunkban késziilt munkéban figyelték meg, az ibuprofén
reszolvalasa soran [35]. Gaz antiszolvens kristalyositas esetén valdszintileg az oldatban térténé

bemérés és a rendkiviil gyors kristalykivalds miatt ez a probléma nem 4ll fenn.

A vegyiilet eldallithatd példaul acetofenonbol katalitikus hidroaminalassal [36]. A reakciot
150 °C-on, 240-340 bar hidrogén nyomas alatt végzik, az acetofenonhoz viszonyitott 6tszords
ammoniafeleslegben. A szintézis elvégezhetd kdzvetleniil ammoniaval torténd érintkeztetéssel,
vagy ammonidra nézve telitett etanol jelenlétében, Raney-nikkel katalizatorral. Platina

katalizator hasznalata esetén az ammoniat metanolban elnyeletve adagoljak.

A feniletilamin maig népszeri szintetikus reszolvald dgens, melyet gyakran hasznalnak kiralis
savak enantiomerjeinek elvalasztasahoz [41]. Leginkabb a diasztercomer soképzésen alapuld
reszolvalasok elterjedtek. Szuperkritikus antiszolvens kristalyositasi technika (2.2. fejezet)
alkalmazasa mellett egy lépésben 63%-0s enantiomertobbletet értek el mandulasav
reszolvalasakor [25]. Deuteralt mandulasavat is reszolvaltak a segitségével, tobb 1épésben 90%
folotti enantiomertisztasagot sikeriilt elérni mindkét enantiomerre. A vegylilet jelentdsége,
hogy segédanyagként hasznalhato kiralis vegyiiletek NMR  méréseinél [42].
1-feniletdnaminnal, diasztereomer sOképzéses modszerrel sikeresen reszolvaltak az ibuprofént
szuperkritikus szén-dioxid kozegben. Az enantiomerelvalasztast megvalositottak in situ

sOképzési technikaval [22], illetve szuperkritikus fluidum extrakcioval is [43].

2.5. Analitikai modszerek

2.5.1. Kapillaris elektroforézis

A kapillaris elektroforézis (CE) nagy teljesitményili, ma mar gyakran alkalmazott analitikai
elvalasztastechnikai mddszer, mely a gél-elektroforézis eljarasbol fejlodott ki. A CE-késziilék
felépitését a 8. dbra vazlatosan szemlélteti. A két pufferrel teli edényt egy kapillaris koti Gssze.
A mintatartdé edényben taldlhatd minta néhany nl-es térfogatat elektrokinetikusan, vagy

nyomaskiilonbséget 1étrehozva, hidrodinamikus uton injektaljak. Az andd és a katdod kozé
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nagyfesziiltségli elektromos tapegységet kapcsolnak, a I1étrehozott fesziiltség tobb tiz kV is
lehet. Egyenaramu elektromos erétérben a toltott részecskék a toltésiikkel ellentétes elektromos
polus felé vandorolnak. A migracios sebesség a részecskék toltés/tomeg aranyatdl fiigg, igy a
sebességkiilonbség alapjan torténhet meg az elvalasztas. A késziilékhez UV-detektor

kapcsolddik, melynek adatait szamitogépes jelfeldolgozo rendszer tarolja.

7.

\8.

2. 5.

8. dbra - A CE-késziilék felépitése vazlatosan szemléltetve, Sohajda Tamds munkaja nyoman [44]
1. Kapillaris,; 2. Bemeneti pufferoldat; 3. Anod; 4. Mintatarto edény; 5. Kimeneti pufferoldat; 6. Katod, 7. Nagyfesziiltségii
elektromos tapegység, 8. Detektor; 9. Jelfeldolgozo és adatgyiijto rendszer
Az elektrokinetikus injektdlas soran a mintatarto edényt kapcsoljik a kapillarisra és a nagyfesziiltségii tapegységre.
Mivel az elektrodoknal vizbontas is fellép, fontos a megfelelé pufferkapacitasu oldat
hasznalata, hogy a keletkezé protonok és hidroxid-ionok pH-eltolé hatasat kompenzalni
tudjuk [45]. A CE-késziilékben hasznalt kapillaris anyaga altalaban kvarc, melyet valamilyen
kiils6 bevonattal latnak el. A detektornal ezt a bevonatot eltavolitjak, hogy a kapillaris ateressze
az UV-fényt. Belsd feliilete azonban kezeletlen, rajta vizes oldattal térténd érintkezéskor szabad
szilanol csoportok alakulnak ki. Ezekrdl a csoportokrdl hidrogénionok disszocidlhatnak le,
melyeket az elektrolitban taldlhato hidratalt kationok potolnak. A kapillaris faldhoz kozeledd,
az egyenaramu elektromos tér hatdsara egy irdnyba meginduld hidratalt kationok az egész
folyadéktomeg mozgasat okozzak. Ezt nevezziik elektroozmotikus aramldsnak. Mivel ez az
aramlas gyorsabb, mint az egyes részecskék ,,sajat” mozgéasa, a negativ ionok, a semleges
részecskék, és a kationok is egy irdnyba vandorolnak, azonban eltérd sebességgel. A kialakuld
aramlasi profil dugdszerti, ami meggatolja a HPLC-re jellemzd csucsszélesedést, annal
nagyobb elméleti tanyérszam elérését teszi lehetdvé. Ezen kiviil az eljarés jelentds elénye, hogy

a mérési paraméterek rendkiviil széles korben valtoztathatok.
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A kapillaris elektroforézissel a HPLC-nél ¢és a GC-nél egyszeriibben megoldhato a kiralis
anyagok elvalasztasa: csupan alkalmas segédanyagot kell a pufferhez adagolni [44]. Az
elvalasztas alapelve viszont hasonld a kromatografids elvalasztasokhoz: az enantiomerek a
segédanyaggal képzett komplexeinek eltérd stabilitasa. A szabad enantiomer, és a komplexalt
allapotban 1év0 molekula eltérd sebességgel vandorol. Természetesen az elvalasztas csak abban
az esetben torténhet meg, ha a kiralis molekula szabad formaban és/vagy komplexalt allapotban
toltéssel rendelkezik. Mivel viszonylag olcsok, és nem nyelnek el fényt UV-tartomanyban, a
ciklodextrinek ma elterjedten hasznalt kiralis szelektorok. Ezek a nem redukald
oligoszacharidok D-gliikkopirandz egységekbdl épiilnek fel (9. dbra): 6 egységbdl allnak az a-

ciklodextrinek, mig 7 és 8 egységbdl a - illetve y-variansok.

OH

wnlllOH

:’/
Z
(e}

H

HO
9. dbra - 7 gliikopiranéz egységhdl allo, funkciondlatlan f-ciklodextrin

A ciklodextrin gytiriikk csonkaktip alakot vesznek fel, melynek belseje apolaris, mig kiilseje
hidrofil tulajdonsagi. Mivel a ciklodextrinek mindkét végén nyitott tireggel rendelkeznek,
képesek megfeleld alaku és polaritast részecskéket befogadni. A komplex kialakulasanak
feltétele a megfeleld sztérikus illeszkedés, ezért adott molekula enantiomerjeivel gyakran eltérd
stabilitasu zarvanykomplexek képzddnek. A gliikozegységeken taldlhatd hidroxilcsoportok
lehetdséget nytjtanak a ciklodextrinek funkcionaldsara, ami jelentdsen befolyasolhatja a kiralis

elvalasztast.
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TDK munkam soran a mintak enantiomertisztasaga kapillaris elektroforézis technikaval kertilt

meghatarozasra.
2.5.2. Rontgen pordiffrakcio6

A rontgen pordiffrakcio (XRD) egy manapsag gyakran hasznalt, hatékony anyagvizsgalati
modszer. Alapja a szilard minta koherens, rontgen tartoméanyba es® sugarzassal torténd
bombézéasa. A sugdrzas a mintaban taldlhatdé atomok elektronfelhdjén szorédik, diffrakciot
szenved. A kiilonb6zo kristalytani sikokrol parhuzamosan visszaverédd hullamok a kozottiik
1étrejovo utkiilonbség miatt interferalnak. Ezaltal a besugérzasi szogtdl fiiggden erdsitik vagy
kioltjdk egymast. A rontgensugarzas szilard testen torténd diffrakcidjanak (elhajlasanak)
leirasanal tobb feltételezéssel €liink. Nem vessziik figyelembe a hullam uGjraszorodasat,
valamint a szorddast koherensnek tekintjiik, vagyis barmely szordcentrumon torténd diffrakcio
esetén ugyanakkora fazisugrast feltételeziink. Ezek alapjan az anyag besugarzasa utan kapott
interferenciaképet a kristalytani sikok tdvolsaga hatdrozza meg. Egykristadlyon végzett

diffrakcios mérés esetén ez a tdvolsag a Bragg-egyenlet segitségével szamithato:
Zdhkl -sinf = A

Ahol d;,; az azonos Miller-index kristalytani sikok tavolsaga, 6 a sugarzas beesési szoge,

illetve A a besugarzas hullamhossza [46].

A moédszer alkalmas lehet tehat a kristalytani elemi cella adatainak meghatarozéasara, de
gyakran hasznaljdk fazisazonositasra is. Ilyenkor az elkészitett felvételt adatbazisokban
talalhato referencidkkal, vagy ismert standardok felvételeivel hasonlitjadk Ossze. Mivel a
diffrakcios vonalak helye és relativ intenzitdsa csak a racspontokon talalhaté atomok
mindségétol, és az anyag kristalyszerkezetétdl fiigg, az diffrakcids kép az adott vegyiiletre
ujjlenyomat-szeriien jellemz6 lehet. /6 rendszert, tehat rogzitett helyzetii mintaval és mozgo
sugarforrassal, illetve detektorral mikodoé diffraktométer (10. dbra) esetén csak a
mintafeliilettel parhuzamos kristalytani sikokon torténik visszaszoras a detektorba. Azt, hogy
minden kristalytani sikbol talalhassunk a feliilettel parhuzamosat, a pormintdban taldlhato
rengeteg részecske biztositja: az apréd részecskék elhelyezkedése optimalis esetben
véletlenszerli. Ahhoz, hogy ez a gyakorlatban is megvaldsuljon, gondos poritassal, és a
mintatarton torténéd megfeleld elhelyezéssel kell elkeriilniink egy preferdlt orientaciod

kialakulasat.
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10. dbra — Réntgen pordiffraktométer vazlatos elrendezése
1. Rongtencsd, 2. Rés; 3. Parhuzamositott rontgensugar, 4. Mintatarté és minta, 5. Detektor

A diffraktométerekben alkalmazott sugarforras legtobbszor kozonséges rontgencsd, melyben
egy i1zz0 katod altal emittalt elektronokat gyorsitanak fel. Az andddal torténd iitk6zés indukalja
a rontgensugarzast. Ennek hullamhosszat egyfeldl az andd anyaga, masfeldl a sugarzas utjaba
helyezett monokromator hatarozza meg. Leggyakrabban a réz Ko hullimhosszat (1,54 A)
hasznaljak. A rontgennyaldbot kiilonb6zo résekkel parhuzamositjak, majd vetitik a mintara. Az
altalam is hasznalt 8/6 elrendezésii késziilékben a minta nyugalomban van, mig a detektor és
a sugarforras egyarant 6 szogelforduldst végez. A 260 diffrakcios szog fiiggvényében
szamitogép regisztralja a mért intenzitast és rajzolja ki a diffraktogramot. Proporcionalis
miukodnek késziilékek félvezetd detektorokkal is. Utdbbiak hatranya a nagy hiitési igény. A
mérési 1d0 jelentdsen lecsokkenthetd pozicioérzékeny detektorok (PSD) alkalmazéasaval. Ezek
altalaban proporcionalis szamlalok, melyeket egy iv mentén helyeznek el, hogy a detektalasig
megtett uthossz allando lehessen a detektor teljes szélességében. gy egyszerre tobb diffrakcios
szognél is nyerheté informacié. Noha a PSD-k felbontasa és szamlalasi hatasfoka elmarad a
kozonséges proporciondlis szamlaloétol, ez iparban térténd rutinmérések €s mindennapi

vizsgalatok sordn nem zavaro.

TDK munkém sordn az XRD technikat a képzddd diasztereomer sokeverék jellemzd fazisainak
meghatarozasara hasznaltam, tovabba Osszevetettem a géz antiszolvens eljarassal kapott

diasztereomer sok felvételeit az ismert atmoszférikus kristalyositassal eldallitott
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egykristalyokbol generalt diffrakcids képekkel, hogy felderitsem, a kristalyositds modjatol
fiiggden fellép-e polimorfia.

2.5.3. Pasztazo elektronmikroszkopia

A pasztazd elektronmikroszkopia (SEM) feliileti analitikai, képalkotasi modszer, melynek
felbontoképessége, €s ezaltal a segitségével elérhetd nagyitas jelentdsen tilszarnyalja az optikai
mikroszkopokat. Miikodésérdl, torténetérdl példaul Bogner és munkatarsainak Osszefoglalo
irasaban tajékozodhatunk [47]. A legtobbszor nagyvakuumban elvégzett mérés soran egy
fokuszalt, finom elektronsugar pasztazza végig a minta feliiletét (71. dbra). A vakuumra azért
van sziikség, hogy a rendkiviill magas homérsékletii, izz6 katodszal ne égjen el. Az

elektronsugar hasznalatanak koszonhetd a nagy felbontés: a sugarzas hullimhossza mintegy 5

v |

1.
Lid f
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nagysagrenddel kisebb, mint a lathat6 fényé.

 I— —
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—

11. abra - A pasztazo elektronmikroszkop elvi felépitését szemlélteto vazlat
1. Izz6 katod; 2. Anod; 3. Kondenzor; 4. Objektiv; 5. Pasztazogenerator, 6. Mintatarto, vezeté mintaval; 7. Visszaszort
elektron detektor; 8. Szekunder elektron detektor, 9. Jelerdsito és képalkoto rendszer
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Az elektronsugarat altalaban egy hajtii alaku, izz6é volfram katod allitja eld, az elektronokat a
katod és egy andd kozott eldallitott nagyfesziiltség gyorsitja. A sugarzas energidja jellemzden
maximum 40 keV. Az eldallitott elektronnyaldabot fokuszalni kell, az elektronoptikaban
hasznalt ,lencsék” valdjaban elektromos tekercsek. Egy sor kondenzor lencse ¢€s egy
objektivlencse parhuzamositja és iranyitja a mintdra a sugarat. Hasonldéan az optikai
mikroszkopidhoz, a SEM-ben is megjelennek kiilonbdzd lencsehibak, melyek a felbontast
apertira beépitésével korrigaltak [48]. A felbontds noévelés egy masik eszkoze lehet a
sugarforras fényességének megnovelése. A képalkotashoz elengedhetetlen, hogy a vizsgalt
minta vezetd legyen. A szigetel6 minta feltdltddése miatt az elektronsugar eltériilhet, a kép
egyes teriiletei kiéghetnek. Ha a minta szigeteld, akkor feliiletét valamilyen vezeto réteggel
vonjak be. Ez a vezetd legtobbszor arany. Az elektronsugér a minta feliiletével kdlesonhatasba
1ép. A minta legfelsd rétegébdl az in. Auger-elektronok 1épnek ki. Ezek egy belsé héjan ionizalt
atom energiatobbletének leadasakor keletkezhetnek, ha az elektron formajaban adja le a
tobbletet. A szekunder elektronok definicio szerint 50 eV alatti energiaja elektronok, melyek a
besugdrzas hatdsara hagyjdk el a minta feliiletét. Mélyebb rétegbdl érkeznek a nagyobb
energiaju visszaszort elektronok, melyek csak energidjukban kiilonbéznek az el6bbiektdl.
Mivel azonban a szekunder elektronok a feliilethez kozelebbi atomi rétegekbdl szarmaznak,
ilyen szekunder elektron detektorral sokkal jobb minéségii képet nyerhetiink a minta feliiletérol.
A még mélyebb rétegekben fellépd rontgen-emisszios és fluoreszcencias jelenségeket
spektroszkopiai mérésekben lehet felhasznalni, melyeket megfeleld detektorral magaban az

elektronmikroszkdpban is el lehet végezni.

Az optikai és a transzmisszids elektronmikroszkopidval ellentétben a pasztazod
elektronmikroszkopia nem kozvetlen képalkoto eljaras. Az emlitett detektorok jelét, a minta
pasztazasaval Osszhangban egy katodsugar vetiti egy képernyd képpontjaiba. Ma mar
hasznélatosak olyan eljardsok is, melyekben a mintatérben eldallitott kisebb vakuum
segitségével vizsgalhatok példaul vizgdz atmoszféraban végbemend folyamatok is, de akar €16

szervezetek letapogatasa is elvégezhetd.

TDK munkém soran a pasztazé elektronmikroszkopiat a diasztereomer sok kristalyhabitusanak

vizsgalatara hasznaltam.
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3. KISERLETI MUNKA

3.1. Felhasznalt anyagok

A racém 4-klérmandulasavat (CAS 7138-34-3) a Tokyo Chemical Industry Co. Ltd.-t61
szereztem be, tisztasaga 98% folotti. A raffindtumok tovabbi tisztitdsat modellezd kisérletek
alapanyagainak elkészitéséhez hasznaltam (R)-4-klérmandulasavat (CAS 32189-36-9), melyet
a Sigma-Aldrich Kft.-t6l vasaroltam, szintén 98% folotti tisztasagban. Az (R)-feniletilamint a
Merck Kft.-t6l szereztiik be, tisztasaga 99% folotti. A segédoldoszerként, illetve a
folyadékcsapdahoz két féle, 99,9% {fo6lotti tisztasdgu metanolt hasznaltam fel, a Molar
Chemicals Kft. és a Merck Kft. termékeit. A nyomas alatti kisérletekhez a Linde Gaz
Magyarorszag Zrt. altal palackba toltott élelmiszeripari tisztasagl szén-dioxidot hasznaltam, a

legtobb kisérletnél egyszer desztillalva (tisztasaga 99,9% fo616tti).
3.2. A mérések soran hasznalt berendezések

A TDK-munkédm soran elvégzett nyomas alatti kisérletek soran a laboratorium kdzponti szén-
dioxid ellatérendszerét hasznaltam. A szén-dioxidot lekondenzaljuk, majd egy nagy nyomasu
szivattyu segitségével toltjliik fel a reaktorok nyomas ala helyezésére hasznalt ISCO 260 D
dugattyus szivattyut. A szivatty termosztalt hengerében koriilbeliil 260 ml szén-dioxidot tud
tarolni, melyet a felhaszndlds soran fecskendd-szerlien adagol. Az éllando értéken tartott
homérséklet jelent6sége, hogy a nyomas- és homérséklet-értékek ismeretében a szén-dioxid
stirlisége adatbazisbol kiolvashato. Ezaltal a bemért szén-dioxid tomege meghatarozhatd. A
késziiléken beallithatd az elérni kivant nyomads, melyet az elektronika a dugattyu finom
mozgatasaval tart allando értéken. Hasonldan, lehetdség van a térfogatdram allandd értéken

tartdsara, ezt a beallitast azonban csak a feltdltések soran hasznaljuk.
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3.2.1. A fazisegyensulyi mérések soran hasznalt nagynyomasu

latotiveges cella

12. dbra - A fazisegyensulyi mérésekhez hasznalt latoiiveges cella vazlata
1. ISCO 260D dugattyus szivattyu, 2. Szabdlyozo szelep, 3. Homérséklet-szabalyzo, 4. Mdgneses csatolasi keverémotor;
5. Mozgathato dugattyi, 6. Homérd és tavado, 7. Nyomastavado, 8. Jelatalakito, 9. Adatgyiijtd szamitogép, 10. Mintavételi
lehetdség a felsé fazisbol; 11. Mintavételi lehetéség az also fazisbol

Az opalosodasi pont méréseket a 12. dbran vazlatosan, metszetben szemléltetett nagynyomasu
latoiiveges cellan végeztem, melyet a németorszdgi New Ways of Analytics Gmbh. gyartott,
szerelvényeit az aktualis mérési feladatnak megfelelden alakitjuk ki. A vizszintesen elhelyezett,
hengeres celldba torténd betekintést a leszerelhetd fedélbe rogzitett zafiriiveg biztositja. Az
abran lathato vazlat a cellat szembdl, metszetben adbrazolja, a hozza kapcsolodo szerelvények
minél jobb szemléltetése érdekében. A vizsgalni kivant anyagot a fedél leszerelése utan, vagy
a homéro kiszerelését kovetden lehet a bemérni. A nyomas ald helyezést a mar emlitett ISCO
260 D dugattyus szivattyu (1.) segitségével végezziik, sebességét szabalyozo szeleppel (2.)
allithatjuk be. Az alland6 hémérséklet a cella testébe tolhatd flitérudakkal biztosithato,
melyeket egy hoémérséklet-szabalyzo (3.) miikodtet. A késziilék rendelkezik egy
termosztalokdpennyel is, melyen hideg viz atdramoltatasaval hiithetd. A gaztomor kialakitas
melletti hatékony keverésrél egy szabalyozhaté fordulatszamu, magneses csatolasu
keverémotor (4.) gondoskodik. Adott anyagmennyiség bemérése utan a cellaban uralkodo

kortilmények beallithatdak, nem csak a hdmérséklet, de a cella térfogatdnak megvaltoztatasan
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keresztiil. Erre a latéiiveggel szemben elhelyezkedd, hidropneumatikus mozgatasu dugattyu
(5.) altal van lehet6ség. A mozgo alkatrész kozepén, szintén zafiriivegen keresztiil egy nagy
fényereji LED vilagitja meg a reaktorteret. A dugattyu segitségével a cella térfogatat koriilbeliil
40 ml és 70 ml kozott lehet valtoztatni. A hdméré (6.), a feltolté csévezeték csatlakozasahoz
atalakiton (8.) keresztiil szamitogép (9.) dolgozza fel. A monitoron nyomonkdvethetéek a
cellaban uralkod6d koriilmények (nyomads, hémérséklet, cellatérfogat), de a szamitogép
lehetdséget nytjt adatgytijtésre, valamint kiilon erre a célra kialakitott periféria segitségével az
opalosodasi pontok mérés kozbeni rogzitésére is. A késziiléket leggyakrabban
fazisegyensulyok vizualis megfigyelésére hasznaljuk, azonban eléfordulnak olyan mérések,
melyek soran példaul az egyes fazisok Osszetételét kivanjuk meghatarozni. llyenkor mind a
fels6 (10.), mind az alsé fazisbol (11.) lehetéséglink van mintat venni, ezen kivezetéseken
keresztiil nyomasmentesithetd a késziilék. A nyomdsmentesités sordn mindig sziikséges a

4

tavozo anyagok valamilyen folyadékcsapdaban torténd elnyeletése.

3.2.2. Latoiiveges autoklav

ﬁ

13. dbra - A kristalyosodas vizualis megfigyeléséhez hasznalt latoiiveges autoklav vazlata
1. Termosztdalokad; 2. Keringetd termosztat, 3. Homérd, 4. 9 féréhelyes magneses keverémotor, 5. 1ISCO 260D dugattyuis
szivattyu, 6. Szabdlyozo szelep, 7. Bevezetd csé,; 8. Manométer; 9. Latoiiveges betét; 10. Szinterelt fém sziirébetét,
11. Szabdlyozo szelep; 12. Szerves oldészeres folyadékesapda

A 13. dbran metszetben lathato, savallo acélbol késziilt autoklavot a Miskolci Egyetem

Alkalmazott Kémiai Kutatointézetében készitették. Névleges térfogata (a szerelvények nélkiil)
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12 ml. Ez a kis térfogat teszi lehetévé a lekerekitett csucsu négyzet alaku reaktor és reaktortér
alkalmazésat, ami igy a keverésben sem hatraltat. A reaktor fedele, és talpa is leszerelhetd,
csavarokkal rogzithetd, ez biztositja a jo tisztithatdosagot. A gaztomor kialakitast a 3.2.3.
fejezetben szerepld, nagyobb autoklavtol eltéréen, az Osszeszoritott feliiletek kozé illesztett
tomitogytrik biztositjak. A reaktor nem rendelkezik kopennyel, igy a termosztalast (ebben az
esetben vizes) fiirdébe (1.) vald belemeritéssel oldhatjuk meg. A fiird6t tartalmazé kad atlatszo
mianyagbol késziilt, igy a vizszint megfeleld beallitasa esetén nem zavarja a reaktorba torténd
betekintést. A vizet egy fiit6-keringeté berendezés (2.) melegiti a kivant hémérsékletre, ami
egyszerii laboratoriumi hdmér6 (3.) segitségével ellendrizhets. A vizsgalt keverék, vagy elegy
mozgatasat magneses keverd és magneses keverdmag végzi. Mivel a termosztald kad alad
elhelyezett keveromotor (4.) 9 edény keverésére alkalmas, és latdtiveges reaktorbol is 4, teljesen
egyforma példany all rendelkezésre, jelentdsen felgyorsulhat a kisérleti munka az egyszerre
elvégzett kisérletek altal. Ez raadasul kizarja az azonos hdmérsékletiire tervezett kisérletek
esetében a homérsékleti eltérést. A nyomads ald helyezést ennél a késziiléknél is az ISCO
szivattyu (5.) segitségével végezziik, sebességét szabalyzo szeleppel (6.) allitjuk be. A szén-
dioxid a reaktorba mért anyagokkal torténé megfelel6 érintkeztetésérdl a reaktor aljaba nytlo
bevezeté cs6 (7.) gondoskodik. Noha a késziilékben uralkodd hémérsékletr6l csak a
vizfirdében mért értéken keresztiil nyerheté kozvetett informaciod, a nyomast a reaktorfedél
szerelvényei kozott szereplé manométer (8.) altal pontosan ismerhetjiik. A folyamatok
(kristalyosodas, fazisegyensuly) megfigyelését a késziilékben egymassal szemben
elhelyezkedd két 1atotiveges betét (9.) biztositja. A megfigyelést megkonnyiti, hogy egy vizallo,
LED-es lampa segitségével a reaktortér atvilagithato. A reaktorfedél szerelvényei az aktualis
mérési feladat szerint modosithatoak, kristalyositds megfigyeléséhez az dbran lathato mddon
sziirGbetéttel (10.) is ellathatd. Ez ilyenkor nemcsak a kristalyok minél nagyobb termelését,
hanem a manométer és a nyomascsokkentd szelep védelmét is szolgalja. A nyomascsokkentd
szelep (11.) a feltoltéskor hasznalthoz hasonld szabalyozo szelep, segitségével a késziilék szén-
dioxid arammal torténd Oblitése (extrakcid) is elvégezhetd. A leeresztd csovon tavozo gazbol a

korabban oldott komponenseket folyadékcsapdaban (12.) nyeletjiik el.
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3.2.3. Laboratoriumi autoklav

14. abra - A gaz antiszolvens kristalyositashoz hasznalt laboratoriumi autoklav vazlata
1. ISCO 260 D dugattyuis szivattyu, 2. Szabalyozo szelep; 3. Szén-dioxid bevezet6 cso; 4. Manométer, nyomastavado,

5. Homeéro és tavado, 6. Magneses keveromag, 7. Magneses keverémotor; 8.a és 8.b Termosztalokopeny,; 9. Fém sziirobetét;
10. Szabalyozo szelep; 11. Szerves oldoszeres folyadékcsapda

A 14. abran 1athato, savallo acélbol késziilt autoklavot a latdiiveges reaktorokhoz hasonldan a
Miskolci Egyetem Alkalmazott Kémiai Kutatointézetében készitették. A nyomas ala helyezést
ez esethen is az ISCO szivattyu segitségével (1.) végezzik, a térfogataramot szabalyozo
szeleppel (2.) allitjuk. A szén-dioxid és a bemért komponensek feltdltés kozbeni megfeleld
keveredését a reaktortérbe mélyen benytlo bevezetd csé (3.) szolgalja. A gaztomor kialakitast
a fedél megfelelden kialakitott bemaréaséaba illeszkedd, a fedéllel egyiitt a reaktortestbe csuszo
gumi tomitégylirli biztositja. A tomitégyliriik a szerelés kdzbeni nagy mechanikai igénybevétel
miatt csak egyszer hasznalhatéak. A reaktorfedélen a 340 bar nyomasnal nyitd, az dbran nem
jelolt hasadotarcsa mellett egyuttal tdvadoként is mikodé manométer (4.) és termoelemes
homérd (5.) is helyet kapott. Ezek jelét szamitogépes adatgyijtd rendszer dolgozza fel és tarolja,
igy lehetdség van a kisérletek utdlagos elemzésére. A reakcidelegyet mozgatdé magneses
keverdmagot (6.) nagyteljesitményli magneses keverémotor (7.) forgatja. A reaktor nagy
falvastagsdga miatt a melegitést nem a keverdmotor segitségével, hanem egyenletesebb,
pontosabb termosztalast nyujtdé vizes fiitékopennyel (8.a és 8.b) végezziik. A reaktor

nyomasmentesitésére szolgald vezetéken egy szinterelt fém sziir6betét (9.) talalhatd, amely
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megakadalyozza a kristalyok kihordésat a reaktortér szén-dioxiddal torténd Oblitése soran. A
mosas, ¢s a nyomasmentesités térfogatarama szintén szabalyozo szeleppel (10.) allithaté be. A
kiaramlo gazt szerves oldoszeres folyadékcsapdan atbuborékoltatva (11.) a vele egyiitt tdvozo
anyagok csapddzhatoak. Az eljarasok kornyezetbarat mivoltat a szerves olddszer hasznalata
némiképp kétségbe vonhatna, igy fontosnak tartom kiemelni, hogy folyadékcsapdara csak a
laboratériumi méretii késziilékek esetében van sziikség. Mar féliizemi méretli berendezés esetén
is egy szeparatorban kelld hatékonysdggal elvalaszthatd a gdzdrambol a nyomascsokkenés

hatasara kival6 szilard anyag vagy folyadék.
3.3. Mérési eljarasok
3.3.1. Nyomas alatti mérések

3.3.1.1. Opalosodasi pont mérés

Az in situ és a gaz antiszolvens eljarashoz is sziikséges, hogy a sav feloldodjon az alkalmazott
oldoszerben (szén-dioxidban vagy a segédoldoszeres elegyben). Ezért fazisegyensulyi
méréseket végeztem, melyek sordn vizsgaltam, hogy adott koncentracidviszonyok mellett,
kiilonbozé hdmérsékleteken milyen nyomasok felett talalhaté homogén elegy a reaktortérben.
A viszgalatokhoz a 3.2.1. fejezethen targyalt latoiiveges cellat hasznaltam. Tiszta szén-
dioxiddal végzett mérés esetén a szilard, racém savat mértem a cellaba a hdmérd csonkjan
keresztiil, mig segédoldoszeres mérés esetén a vegyszerek eldre elkészitett, metanolos oldatat
alkalmaztam. A hémérd visszaszerelése utan a késziiléket a kivant homérsékletre fiitottem,
majd az ISCO dugattys szivattyuval nyomas ala helyeztem. Az elére meghatarozott,
nyomason annyi szén-dioxidot toltottem a cellaba, hogy a bemért anyag teljesen feloldodjon,
homogén fazist kapjak. A fazisegyensulyi pontokat adott hdmérsékleten ezutan a dugattyu
Ovatos mozgatasaval hatdroztam meg. A cella térfogatat lassan ndveltem, gy, hogy a
hémeérséklet kozel allando maradjon. Az opélossag megjelenésekor, mely a fazisszétvalast jelzi,
feljegyeztem a nyomas, hdmeérséklet és térfogat adatokat. A mérést 3-szor ismételtem meg egy
adott homérsékleten, majd a rendszert tovabb melegitettem. A mérést a valtoztathato
paraméterek olyan tartomanyaban végeztem el, mely igazodik a laboratoriumi autoklavokban
alkalmazhatd6 hémérsékleti ¢és nyomadsbedllitisokhoz. A  bemérési  koncentraciok
megallapitasdhoz kiinduld pontként a mandulasav szén-dioxidban mérhetd oldhatdsaganak
irodalmi adatait hasznaltam. A mérés végeztével a cellat folyadékcsapdan atvezetve

nyomasmentesitettem.
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3.3.1.2. Gaz antiszolvens kristalyositas latoiiveges laboratériumi autoklavban

Az 0Osszes tobbi kisérlethez hasonloan, a reszolvaldshoz géz antiszolvens kristalyositasi
technikat alkalmaztam. A racém sav, és a hozza képest félekvivalens anyagmennyiségben
adagolt enantiomertiszta bazis metanolos oldatat az egyik latoiiveg helyén mértem be az
egyébként teljesen Osszeszerelt késziilékbe. A racém sav 0,333 g-jahoz 0,0108 ¢
(R)-feniletilamint mértem, majd a keveréket 1 ml metanolban oldottam fel. Az oldat bemérése
¢s a latdiiveges betét rogzitése utdn a reaktort az eldore beallitott hdmérsékletli vizfiirdébe
meritettem. Ezutan a reaktort az ISCO szivattyu segitségével az adott kisérlethez sziikséges
nyomas ald helyeztem. A kis reaktortérfogat miatt a felt6ltés rovid id6t vett igénybe, ez a
méréseket jelentdsen meggyorsitotta. A kristalyosodast a kortilbeliil 1 oras keverési szakasz
alatt, a reaktort atvilagitva figyeltem meg. Az 1 6ras keverési id6 elteltével a reaktort az ISCO
szivattyu paraméterein (hOmérséklet és nyomas) 70 ml szén-dioxiddal mostam at, a kinyert
extraktumot metanolos folyadékcsapdaban nyelettem el. A szivattya elektronikédja ekkor
alland6 nyomast tartott, a térfogataramot a reaktor leeresztd szelepével szabalyoztam. A mosas
végeztével a keverést ledllitottam, ¢és a reaktort nyomdsmentesitettem. A reaktorfedél
leszerelése utan a legtobb kisérlet esetében kristalyos, de nedves raffindtumot talaltam, melyet
5 ml metanollal oldottam ki. A leeresztd szelepre szerelt, a folyadékcsapddba meriild csovet
szintén 5 ml metanollal dblitettem 4t, hogy a cs6ben kristalyosodott anyagot is az extraktumba
mossam. A termékek tomegének meghatirozasa érdekében mind a raffinatumot, mind az
extraktumot rotacids vakuumbeparlon szdrazra paroltam. A tomegmérés utan a mintakban a
Cyclolab Kift.-ben, kapillaris elektroforézissel hataroztak meg a sav-enantiomerek relativ

mennyiségét.
3.3.1.3. Gaz antiszolvens kristalyositas laboratoriumi autoklavban

A latotiveges autoklavokban elvégzett mérési sorozat utdn a kisérleteket megismételtem, illetve
kibdvitettem a nagyobb térfogatu laboratériumi autoklavokban. Mivel az autoklav térfogata
koriilbeliil haromszorosa a latdiiveges reaktorénak, a bemért mennyiségeket is 3-szorosara
noveltem. Ennek megfeleléen 0,1000 g racém savat, és 0,0324 g amint alkalmaztam, melyet az
éppen beallitani kivant oldoszerardanynak megfelelé6 mennyiségli metanolban oldottam fel. A
bemérés soran az Gsszes komponens mennyiségét tomegvisszaméréssel hataroztam meg, az
olddszerarany minél pontosabb szamitasa érdekében. A reaktor termosztalasat mar néhany
perccel a kisérlet el6tt megkezdtem, hogy a nagy tomegii fém alkatrészek megfelelden fel

tudjanak melegedni. Az elkészitett oldatot a reaktorba pipettaztam, majd lezartam. Az ISCO
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szivattyut az elérni kivant nyomasra allitva feltoltottem a reaktort. A keverést a mérési nyomas
elérésekor inditottam el, 1000 rpm fordulatszamon. Kb. 1 6ra kevertetés utan az ISCO szivattyu

nyomasan ¢és homérsékletén mért 90 ml szén-dioxiddal végeztem extraktiv mosast. A

térfogataramot igyekeztem 1 és 2 r% kozott tartani, hogy a bearamlo tiszta szén-dioxid a lehetd

legjobban keveredjen a reaktortérben talalhato eleggyel. A kiaramld gézt ezuttal is metanolos
folyadékcsapdan vezettem at. A keverést csak a mosas végén allitottam le, ekkor a bevezetd
szelepet elzartam, de a kivezetd szelepet nyitva hagytam, igy nyomasmentesitettem a reaktort.
A légkori nyomas elérésekor az szlré utani haromagu szelepet és a kivezetd csévet 5 ml
metanollal oblitettem at. Ekkor a szelepet zarva tartottam, hogy a reaktor felé ne aramolhasson
az olddszer. Az autoklav szétszerelése utan a kristalyos termék legnagyobb részét kikapartam,
a maradékot pedig szintén 5 ml metanollal oldottam ki. Mind a folyadékcsapdaban gytijtott
extraktumot, mind pedig a raffinatum kioldott hanyadat rotacios vakuumbeparlon széritottam,
majd tomegiiket meghataroztam. A mintak enantiomertisztasagat a Cyclolab Kft. kapillaris
elektroforézis mérései nyoman hataroztam meg. A szilard raffinatumokrol rontgen

pordiffrakcids és pasztazo elektronmikroszkopos felvételeket készitettem.
3.3.2. A keletkezett termékek elemzése

3.3.2.1. Az enantiomertisztasag meghatarozasa kapillaris elektroforézissel

Mivel laboratériumunkban nem talalhato kapillaris elektroforézis késziilek, a CE méréseket a
Cyclolab Kft. (Budapest) végezte el szamomra. Agilent markaja CE késziiléket hasznalnak,
melyben egy poliimiddel boritott kvarc kapillaris talalhat6. Ennek hossza a detektorig 50 cm.
A kiértékelésre a késziilek gyartdjanak sajat szoftverét hasznaljak. A kapillarist elobb vizzel,
majd natrium-hidroxid oldattal, végiil a mérés soran hasznalt pufferrel kondicionaljak. A puffer
meg a minta hidrodinamikus injektalasa. Detektorként UV-spektrofotométert hasznalnak. A
detektalas hullamhossza 200 nm, mig a referencia hulliamhossz 320 nm. A kiralis elvalasztashoz
egy Monoamino-BCD nevii, amin-szubsztitualt B-ciklodextrint hasznalnak. A mérések 25°C-
on torténnek. A 20 kV-os alkalmazott fesziiltség mellett a mérések idétartama mintanként 12
perc. A 15. dabran mutatom be az optimalis paraméterek mellett végzett nyomas alatti mérés
mintainak elektroferogramjait. Az extraktum adatsorat az ordinata tengely mentén a konnyebb

értelmezhetdség érdekében elcsusztattam.
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3.3.2.2. A raffinatumok rontgen pordiffrakcios vizsgalata

A méréseket a BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszékén talalhato PANalytical X Pert
PRO tipusu, 0/0 elrendezésii rontgen pordiffrakcios késziiléken végeztem. A berendezés
X’celerator tipusu detektorral van felszerelve. A vizsgalatokat a réz Ko vonalanak
hulldmhosszan (1,5408 A) végeztem, a rontgencsére adott 40 kV fesziiltség és 30 mA aram
mellett. A mérés 5 percig tartott, mely soran 4°-t6l 46°-ig terjedd 20 szogek mellett vettem fel

a diffraktogramokat.
3.3.2.3. A raffinatumok pasztazo elektronmikroszkopos vizsgalata

Az  elektronmikroszkopos  felvételeket egy JEOL JSM  5500-LV  pasztazéd
elektronmikroszkoppal készitettem, a BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszékén. Mivel
az altalam preparalt diasztereomer s6 nem vezetd, feliiletét 5-10 nm vastagsadgu aranyréteggel
vontam be. A képalkotast 20 kV gyorsitofesziiltség mellett szekunder elektron detektorral

végeztem.
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3.4. Szamitasi modszerek

A nyomas alatt végzett mérések esetén mindig meghataroztam a bemért szén-dioxid

tomegét (mcoz), amit az olddszerarany szamitdsakor hasznaltam fel. Ehhez sziikség volt az
ISCO szivattyu altal mért térfogatvaltozasra (AV;sco), melyet a henger kiindulasi (VISCOO) €s
végso térfogatanak (stco 1) kiilonbségeként szamitottam. A tomeg kiszamitdsdhoz a szén-
dioxid stirtiségét (Pcoz) a NIST adatbazisabol kerestem ki a szivatty nyomasa €s hdmérséklete

alapjan.

AVisco = Vlsco0 — Visco, [ml] (1)
Mco, = Pco, " AVisco gl (2
Az olddszerarany (R) a bemért szén-dioxid tomegének (2. egyenlet) és a szerves olddszer
tomegének (mg s, ) hanyadosa.

R = €0 [g] 3

mS.OSZ.

Elsdsorban a fazisegyensulyi méréseknél volt fontos ismernem a bemért sav tomegtortjét (x;),
melyet a teljes rendszer tomegére vonatkoztatva szamoltam. A 4. egyenletben a sav tomegét
mg jeloli.

mS

Xs = -1 4

mCOZ + M osz. + mg

A reszolvalast célzo mérések leirdsa soran altalanosan hasznaltam a moélarany kifejezést. A sav
¢és a bazis kozott felirhato molarany (MR) a bemért bazis (n,) és a bemért sav (ng)

tomegvisszamérés alapjan kiszamolt anyagmennyiségének hanyadosa.

MR = . -1 ()

Mind a raffinatum (Y;.), mind az extraktum termelését (Y, ) a molarany segitségével, az elérhet6
maximalis elméleti mennyiségiikre vonatkoztatva szdmitottam. Ez a raffindtum esetében a
diasztereomer s6 mennyisége teljes konverzid esetén, az extraktum esetében a diasztereomer
sO kvantitativ kicsapddasa €s elvalasztasa esetén kinyerhetd maximalis mennyiségii szabad sav-
enantiomer tomege. A termelések a 6. és 7. egyenlet szerint alakulnak.

mT‘
_MR-mS+mb

Y [%] (6)
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A kirdlis megkiilonboztetés jellemzésére a legalkalmasabb mennyiség az enantiomertobblet,

Y

amely mind a raffinatumra (ee,.), mind az extraktumra (ee,) értelmezhetd. Mivel a szamitas
mindkét termékre azonos, a 8. egyenletben az ee;, az i-edik termék enantiomertisztasaga
szerepel. A kapillaris elektroforézis vizsgalat nyoman meghatarozhatd, hogy az egyes sav-
enantiomerek csucsteriilete hany szazaléka a két enantiomer csucsteriileteinek 0sszegének. Az
egyenletben szerepld ca és cy, tehat csak a sav mennyiségére vonatkoztatott aranyokat jeldl.
Mivel a raffindtumot diasztereomer s6 forméjaban nyerjiikk, helyesebb lenne a
diasztereomertobblet hasznédlata. Azonban a metanolban oldott minta a meghatirozas
paraméterein elbomlik, beldle kiilon detektalhatd a sav és a bazis. Feltételezéstink szerint a sav
a bazissal 1:1 aranyban reagal, igy a raffinatum diasztereomertisztasaga szdmszeriien azonos

az itt targyalt enantiomertobblet-értékkel.

ee; = |ck — ci [%] (8)
A reszolvalasi kisérletet a termelés és a kiralis megkiilonboztetés szempontjabol egyarant
jellemzi a szelektivitas (S), melyet az el6bbieckhez hasonldan a raffinatumra és az extraktumra
is definialhatunk. Ertékét a minta termelésének és enantiomertobbletének szorzata adja. A
termelés definicigja alapjan értéke lehetne nagyobb, mint 1, azonban ilyet egyik kisérletnél sem

tapasztaltam.

Si = Yl - ee; [%] (9)
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4. EREDMENYEK, ERTEKELES

A munkam célja a 4-klormandulasav diasztereomerso-képzésen alapuld reszolvalasa volt
szuperkritikus szén-dioxidot alkalmazo6 eljarassal. A tanulmanyozott soképzési reakciod

egyenlete a /6. dbran lathato.

OH

OH
HoNite

o]

+0,5

O *HyNie:

OH
Cl

16. dbra - A A-klsrmandulasav és az (R)-1-feniletilamin idealizdlt reakcidja
Az abra a feltételezett, ugyanakkor idealizalt reakcidt irja le. A racém 4-klormandulasav, és a
hozza képest félekvivalens mennyiségben adagolt (R)-feniletilamin reakcidjaban képzddik a
szogletes  zardjelben  abrazolt diasztereomer s6. A  diasztereomer sOban az
(R)-4-klérmandulasav dusul fel. A szabadon maradé (S)-savat tavolitottam el a szuperkritikus
szén-dioxiddal végzett mosas soran. Nagyon kis mértékben ugyan, de lejatszodik a

nal nagyobb extraktum termelési értékekre.

Az elvégzett nyomas alatti kisérletek teljes listaja a mellékletben talalhatdo meg. A kisérletekre
a tablazatban szerepld sorszam alapjan hivatkozom, a tablazatra torténd hivatkozast félkoveér-

dolt betiitipussal jel51om.

4.1. Opalosodasi pont mérések

Mivel az in situ soképzéssel jaro, illetve a szuperkritikus-fluidum extrakcion alapuléo modszerek
feltétele a reszolvalni kivant sav szén-dioxidban vald oldodasa, az oldhatosagot opalosodasi
pont méréssel becsiiltem. Tiszta szén-dioxiddal végzett mérés esetén, 30 mg racém sav
bemérése mellett, 65 ml-es térfogaton a 35°C-os, 200 bar nyomast keverék nem volt homogén.
A cella legnagyobb térfogata (kb. 70 ml) nagyjabol kétszerese a kristalyositdshoz hasznalt
laboratoriumi autoklavénak. Az in situ reakcidhoz sziikséges, hogy a racém karbonsavnak
legalabb a fele feloldodjon szén-dioxidban. Mivel ennek érdekében csak nagyon kevés anyagot
mérhettem volna a laboratdriumi autoklavba, figyelmemet inkabb a segédolddszerrel végzett

mérések felé forditottam. Hasonld okok miatt vetettem el az in vacuo képzett diasztereomer s6
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szuperkritikus  fluidum extrakciojat: csak rendkivill nagy mennyiségli szén-dioxid

felhasznalasaval lehetett volna megfeleld elvalasztast elérni.

A GAS eljarasnal felhasznalt szerves oldoszer, melybdl aztan a diasztereomer so6 kicsapodik, a
szabadon marado sav-enantiomer szemszogébol segédoldoszerként viselkedik. Ezért a tovabbi
méréseknél a cellaba kb. 100 mg racém 4-klérmandulasavat mértem be metanolos oldat
formajaban. Az opalosodési pont mérések eredményeit a 17. dbran mutatom be, mig a

mérésekhez tartozo koncentracidoviszonyok az 1. tablazatban taldlhatdéak meg.

1. mérés 2. méreés
4-Klérmandulasav tomegtort (x) 0,0030 0,0027
Oldoszerarany (R) 21,6 17,4

1. tablazat - A segédoldoszer jelenlétében végrehajtott opalosodasi pont mérések bemérési adatai

160
140 -
: o
§ 120 — -
> Lo
100 — 7
fn 1. mérés
o5 A O 2. mérés
80 ' T ' I ' I ' | ' |
35 40 45 50 55 60

Hémérséklet [°C]
17. dbra - A segédoldészer jelenlétében végrehajtott opdlosodsi pont mérések eredményei
Mindkét bemérés esetén tobb hoémérsékleten végeztem el a méréseket. Az adott
homérsékletekhez tartoz6 mérési pontok viszonylag kevéssé szorodnak. Mivel az opalosodasi
pont mérés vizualis megfigyelésen alapul, a mérési pontossagot rontja a mérést végzo személy
szubjektiv érzékelése. Megfigyelheté ugyanakkor, hogy a hdomérséklet fiiggvényében az
opalosodasi nyomdasok kozelitdleg egyenes vonal mentén helyezkednek el. A cellaban talalhatod
anyagkeverék a mérési pontok felett homogén, mig alattuk tobbfazisu rendszert alkot. A

vizsgalt  tartomanyban  koOvetkeztethetink a  4-kléormandulasav ~ oldhatésaganak
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homérsékletfiiggésére is. A homérséklet emelésével egyre nagyobb az opalosodadsi nyomas,
vagyis egyre kisebb az anyag oldhat6saga. Masképp megfogalmazva egyre nagyobb stirliségi,
¢s igy egyre nagyobb oldoképességii oldoszerelegy sziikséges a sav oldatban tartasahoz.
Elvarhato, ugyanakkor nagyon fontos tendencia, hogy a segédolddszer mennyiségének
megnovelése az oldhatosag novekedését vonja maga utan, vagyis tobb metanol jelenlétében az
opalosodasi nyomasok alacsonyabbak. A 17. dabran jelolt 2. adatsor pontjain lathatd, hogy még
40 °C homérsékleten is csak 80 bar kortili érték az opalosodasi nyomas. G4z antiszolvens mérés
esetén is elegendd, ha a szabadon marado sav fel tud oldodni az oldoszerelegyben. Ez 0,5-€s
molarany esetén azt jelenti, hogy a bemért racém sav fele kell, hogy oldhato legyen. gy a

reaktorokban a racém anyag az itt leirtakhoz képest kb. dupla koncentraciéban lehet jelen.

4.2. Reszolvalas, kristalyositas latouiveges autoklavban

TDK munkdm soran feladatom volt a kutatocsoport altal frissen beszerzett reaktorok
antiszolvens kristalyositas soran torténd alkalmazhatosaganak vizsgalata. A latdiiveges
autoklavokban 0Osszesen 8 kisérletet végeztem el a nyomas és a hOmérséklet hatdsanak
tanulmanyozasara (Melléklet 1.-8. mérés), ebbol 160 bar nyomason és 40 °C hdmérsékleten 4
parhuzamos mérés (Melléklet 1.-4. mérés) a kisérletek reprodukalhatosaganak vizsgalatara. A
nyomas hatasat vizsgaldé méréseket 40 °C-on (Melléklet 1-6. mérés), a homérséklethatas

megismerését célzokat (Melléklet 1.-4.; 7.; 8. mérés) 160 baron végeztem.

A mérések soran koriilbeliil 33 mg racém 4-klérmandulasavat reszolvaltam félekvivalens
anyagmennyiségii (10,8 mg) (R)-feniletilaminnal. A kiindulasi oldatot 1 ml metanolban
készitettem el, mennyiségét a kisérletek soran allando értéken tartottam. Az olddszerarany a
szén-dioxid bemérése utan 10 koriil ingadozott, a szerves olddszer bemérési pontatlansaga
miatt. Noha a mosas soran koriilbeliil a reaktortérfogat 6-szorosanak megfelelé mennyiségii
szén-dioxidot aramoltattam at a reaktoron, a kristalyos termék mellett altalaban lathaté
mennyiségli olddszer maradt. A kicsiny reaktortérfogat, mely kis anyagmennyiség hasznélatat
teszi lehetdvé, az extrakcids 1épésben komoly nehézséget okozott. A mosasi térfogataramot
nem tudtam teljesen egyenletesen tartani. A reaktor ,tehetetlensége” (vagyis iddallanddja)
ugyanakkor nagyon kicsi, igy a térfogatdram nem tal nagy megvaltozasa is nagy
nyomasvaltozast idézett eld. A nyomas ald helyezéskor megjelend kristalyok elsGsorban a
latolivegre tapadva tudtak megmaradni, a nyomasmentesitéskor tobbségiik a reaktorban maradt
metanolba visszaoldodott. Természetesen ez, valamint a mosas nehéz szabalyozhatosaga is

egyértelmiien jelzi, hogy az extrakcid nem zajlott le megfeleld hatékonysaggal, igy a szabadon
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marado sav-enantiomert is csak részben sikerult eltavolitani a rendszerbdl. A termelés értékek

nagy szérasat szintén a nem megfeleld extrakcidval magyaraztam. Az eredményeket a

kovetkezd diagramokon mutatom be.
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18. abra - A nyomas hatdsa a termékek enantiomertisztasagara, latoiiveges autoklavban mérve
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19. abra - A nyomas hatdsa a termelésre, latoiiveges autoklavban mérve

A 18. és 19. abrakon a latoliveges kisérletekben tapasztalt nyomashatast latjuk mind a

termelésre, mind az enantiomertisztasagra. A 18. dbran az extraktum pontjai vizszintes vonal

mentén helyezkednek el, a nyomasnak az extraktum enantiomertisztasagra nincs hatasa. A

raffinatum esetében a nyomassal kismértékben csokken az ee. Ugyanakkor az ismétlésekre

vonatkoz6 szords a raffindtum adatsordban elég nagy, a teljes bejart tartomannyal
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Osszehasonlithato. A tapasztalt tendencia talan annak lehet a kovetkezménye, hogy a nyomassal
egylitt, ugyan kis mértékben, de az oldoszerarany is megvaltozik. A termelések abrazoldsanal
a rendkiviil nagy szorast emelném ki (kiilondsen az extraktum pontjainal) az ismételt kisérletek
esetében. Ez foként azért fontos, mert az enantiomerelvalasztast nagymértékben meghatarozza
az extrakcios 1épés hatékonysaga. A visszamarado oldoszerrel egyiitt természetesen (ahogy
korabban emlitettem is) az el nem reagalt sav-enantiomer egy része is a reaktorban marad. igy
a mérések nem a lehetd legjobb raffinatum enantiomertisztasagot nyujtjak, illetve a
kristalyositas soran nyert szerkezet is elvész. Ebbdl lathatd, hogy a kisméretli reaktor nem a

legmegfeleldbb eszkdz preparativ mérésekhez.
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20. dbra - A mérési hémérséklet hatdsa a termékek enantiomertisztasagara, latotiveges autoklavban mérve
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A 20. és 21. abran a hOmérséklet hatasat abrazoltam az enantiomertisztasagra és a termelésre.
A raffindtumra vonatkozé értékeket és az extraktumok termelési adatait, csakiigy, mint a
nyomashatds esetében, érdemes fenntartdssal kezelni. Ugyanakkor véleményem szerint az
extraktum enantiomertisztasaga (mely a hémérséklet valtoztatdsa esetén is kozel allando)
hasznalhat6 jelzést ad a kirdlis megkiilonboztetés mértékérdl, mivel az extraktum Osszetételét

nem befolyésolja nagymértékben az exktrakcid utdn visszamarado6 termék.

Mig a reaktor hasznalata nem bizonyult igazan eldnyOsnek a muveleti paraméterek hatasanak
vizsgalatakor, mas szempontokbdl hasznos volt. Az atvilagitott reakciotéren keresztiil
megfigyeltem feltoltés kozben a homogén oldat 1étrejottét, valamint késobb a kristalyképzodést
is. Lathato volt, hogy a kristadlyosodas elég hamar, a nyomas ald helyezés utdn néhany perccel
(de nem a felt6ltés kozben) megindul. Az egy ora kevertetési id6 utan valtozast mar nem
figyeltem meg a latotérben. Eppen a mosast megnehezitd kis reaktortérfogat teszi lehetévé az
elkisérletek soran a rendkiviil kicsi anyagmennyiségek alkalmazasat. igy nem sziikséges sok
vegyszer pusztan annak eldontésére, hogy a hasznalni kivant reszolvalo agens képes-e a kiralis
megkiilonboztetésre az adott racém vegyiilet esetén, illetve annak tesztelésére, hogy milyen
paraméter beallitasok esetén torténik meg egyaltalan kristalykivalas. Mivel a 3.3.1.2. fejezetben
emlitett modon egyszerre tobb reaktor is hasznalhato, lehetdség nyilik ugyanazon paraméterek

mellett, egyidejlileg tobb féle reszolvalo agens kiprobalasara is.
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4.3. Reszolvalas gaz antiszolvens kristalyositasi technikaval

laboratoriumi autoklavban

A latoliveggel nem rendelkezd, nagyobb térfogati autoklavban Osszesen 13 nyomas alatti
kisérletet (Melléklet 9.-22. mérés) végeztem el a nyomas, a homérséklet illetve az
oldoszerarany hatasdnak tanulmanyozasara. A kisérletek ismételhetdéségének vizsgalatara
ebben az esetben is végeztem parhuzamos méréseket. 160 bar nyomason, 40 °C hémérsékleten,
¢és kb. 1l-es oldoszerarany mellett 3 mérést végeztem (Melléklet 9.-11. mérés), melyek
eredményeit mind a harom muveleti paraméter vizsgalatahoz felhasznaltam. Ezeken kiviil
minden valtozét még két kisérletben modositottam, a tobbi két paramétert az ismételt
kisérleteknek megfelelden beallitva. Féleg a nyomds hatdsanak tanulményozasanal (Melléklet
9-13. mérés) lehet jelentdsége, hogy nem a kiszdmithaté olddszeraranyt, hanem a bemért
metanol mennyiségét tartottam allando értéken, a szén-dioxid mennyiségét a kivant nyomas
szabta meg. A kisérletek eredményeit a kovetkez0 diagramokon mutatom be. Ezeken egylitt
abrazoltam a termeléseket, €s enantiomertisztasagokat. A raffinatum ¢€s az extraktum a jel616k

alakja alapjan kiilonithetéek el, mig jellemzdik a jelolok és a tengelyek szine segitségével

azonosithatoak.
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22. abra - A nyomas hatdsa a termelésre és az enantiomertisztasagra

A mérési pontok szemrevételekor rogton szembetiind, hogy mind az enantiomertisztasagokra

nézve, mind pedig a termelési értékekre tekintve lényegesen kisebb az ismételt mérések
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eredményeinek szordsa, mint a latoliveges reaktorok esetében. Természetesen a termelések itt
is nagyobb szorassal birnak, hiszen értékiik fligg attol is, hogy milyen hatékonysaggal sikeriil
begytijteni a raffinatumot és az extraktumot. Méréseim soran a termékek 6ssztomege a bemért
komponensek 0ssztomegének jellemzoen 90-95%-at tették ki. Ez, kiilondsen a reaktorok kis

méretét figyelembe véve, igen jO anyagvisszanyerést jelent.

A raffindtum enantiomerfeleslege a nyomas fiiggvényében koriilbeliil alland6 érték, hasonloan
az extraktuméhoz. Ugyanakkor a termelésre vonatkozo adatsorok szinte tiikorképei egymasnak
(ami megfelel az anyagmérleg-kovetelménynek). A nyomas novekedésével nd a reaktorban
talalhat6 anyagok oldhatdsaga, és igy az extraktum termelése. A 100% f616tti érték azt sugallja,
hogy nem csak a szabadon maradd sav, hanem a diasztereomer s6 egy része is extrahalhato.
Mivel a diasztereomer sO kevésbé oldhato, mint a felhasznalt mandulasav-szarmazék,
feltételezhetd, hogy az extrakcid elején oldddik ki diasztereomer s6 is. A mosas késObbi
szakaszaban lecsokken a reaktorban a segédolddszer mennyisége (megndvekszik az
oldészerarany), emiatt valoszintileg fokozatosan inkébb a szabadon maradé savat tavolitjuk el
a rendszerbdl. Azonban ha a disszociacio a meghatarozo folyamat a diasztereomer soO
extrahdldsa soran, akkor a rendszerben a mosas elején jelen levo savfelesleg visszaszorithatja a
disszociaciot, mig a mosas végén, amikor a szabad savat mar eltavolitottam, ez a hatas nem
érvényes. Tovabbi vizsgalatok volnanak sziikségesek annak eldontésére, hogy a két lehetdség

koziil melyik a meghatarozo.
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23. abra - A homérséklet hatasa a termelésre és az enantiomertisztasagra

40



A homérséklet szintén alig befolyasolja az enantiomertisztasagot, valamint a raffindtum
termelését (Melléklet 9-11. és 14.; 15. mérések). Azonban az extraktum termelése érdekes
tendenciat kovet, 40°C-os homérsékleten, éppen az ismételt kisérletek (Melléklet 9-11.
mérések) paraméterein maximuma van. Ennek magyarazata azonban egyszerii lehet. A 35°C-
on végzett kisérlet (Melléklet 14. mérés) anyagvisszanyerése kb. 12%-kal alacsonyabb, mint a
40°C-on elvégzett méréseké. El6fordulhat, hogy ez a kiilonbség a leeresztd szelep, és a leeresztd
csO atmosdasakor jott 1étre. Ugyanakkor a raffinatum termelése a homérséklet emelésével kis
mértékben nd, ami magyarazhatd az opalosodasi pont méréseknél tapasztaltakkal: a szabadon

marad6 sav oldhatdsaga csokken a hdmérséklet emelésével.
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24. abra - Az oldészerarany hatdsa a termelésre és az enantiomertisztasagra

A leglatvanyosabb talan az oldoszerarany hatasa (Melléklet 9-11.; 16.; 17.; 18. mérés) ugy a
termelésre, mint az enantiomertisztasagra nézve. A 3. egyenletben az oldészeraranyt a szén-
dioxid metanolra vonatkoztatott tdmegaranyaként definidltam, tehat a nagy olddszerarany
kevesebb metanolt, vagyis kisebb oldoszererdsséget jelent. Ennek a 24. dbran lathatd
tendenciak is maradéktalanul megfelelnek. Kis olddszerarany mellett (4,5 ml metanol
adagolasakor) (Melléklet 16.; 17. mérés) a legkisebb a raffinatum termelése, mig ebben az
esetben kapjuk a legtobb extraktumot. A rendkiviil magas extraktum termelés miatt valdszind,
hogy diasztereomer s6 is kioldodik a rendszerbdl. Mivel azonban a beparlas utan sem sikertiilt
kristalyos formaba hozni az extraktumot, ennek rontgen-diffrakcios bizonyitdsa elmaradt.
Bizonyitékot jelent azonban, hogy a 15. dbrdn bemutatott elektroferogramon az extraktum

esetében is megjelent a feniletilamin csticsa. Magyarazatomat tovabba az extraktum alacsony
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(40% kortili) ee-je, és a mar emlitett alacsony raffindtum termelés is aldtdmasztja. Az
oldészerardny megnovelésével csokken a raffindtum elérhetd enantiomertisztasaga,
ugyanakkor novekszik a termelése, mig mindez az extraktum esetén forditva jatszodik le. A
jobb értelmezhetdség miatt hagytam le a 24. dbrdrdl azt a kisérletet (Melléklet 19. mérés),
melyet kozel 45-6s olddszerarany mellett végeztem. A mérési eredmény megfelelt a vartaknak:
a magas raffindtum, és alacsony extraktum termeléshez alacsony raffindtum, és magasabb
extraktum enantiomertisztasag tarsult. Mivel a diasztereomer s6képzéses reszolvalasok soran
altalaban a kivalo so tisztasagat tekintik elsdédleges szempontnak, én is eszerint valasztottam ki
az optimalis paramétereket. A raffindtum enantiomertisztasaga 160 bar nyomason, 40 °C
hémérsékleten kb. 7,5-es olddszerarany mellett volt a legmagasabb, amelyet a kisérlet
megismétlésével sikeriilt is reprodukalni (Melléklet 17.; 18. mérés). Ekkor egy 1épésben kb.
70%-o0s enantiomertisztasagot sikeriilt elérni a raffindtumban. Termelése ugyanakkor

viszonylag alacsony, szintén 70% koriili.
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25. dbra - Szelektivitas az olddszerardny fiiggvényében
Mivel a nyomasnak és a homérsékletnek nincs szamottevé hatdsa, csak az oldoszerarany
fliggvényében abrazoltam a kisérleti adatokbol szamitott szelektivitast (25. dbra).
Megfigyelhetd, hogy — néhany kiugro ponttdl eltekintve — az oldoszerardny nem befolyasolja a
szelektivitast. Tehat, a reszolvalas hatékonysaga kozelitdleg allandd, azt azonban, hogy
nagyobb enantiomertisztasagu anyagot kivanunk-e eldallitani alacsonyabb termeléssel, vagy

éppen forditva, a miiveleti paraméterek megvaltoztatasaval allithatjuk be.
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A nyomads, a homérséklet és az oldoszerarany vizsgalata utan két mérést végeztem annak
eldontésére, hogy a raffinatumbdl felszabadithatd sav-enantiomerkeverék tovabb tisztithato-e
egy Ujabb reszolvalasi Iépéssel. A mérésekhez mindkét esetben az optimalis beallitast
alkalmaztam (160 bar, 40°C, 7,5-6s olddszerarany). A megbontott raffinatum helyett racém
4-klormandulasavbol és (R)-4-klormandulasavbol képzett, 65% ee-jii savat hasznaltam. Ezt a
komponensek egyiittes feloldasaval, majd vakuum alatt torténd szarazra parlasaval készitettem
el. Félekvivalens mennyiségli (Melléklet 20. mérés), ¢s molekvivalens mennyiségii (Melléklet
21. mérés) (R)-1-feniletanamin felhasznalasa esetén is 90%-os raffinatum ee-t értem el. Az
extraktum a raffinatumhoz hasonloan az (R)-sav enantiomerben volt diisabb, a nagy kiindulasi
enantiomertobblet miatt. A 0,5-es molarany mellett végrehajtott kisérlet esetén a raffinatum
termelése 84%, mig az extraktumé 118%. Az altalam hasznalt, a kisérletek dontd tobbségénél
megfeleld termelés definicid 1-es molardny esetén azonban csak a raffinatumra értelmezhetd,

értéke 69%, az extraktum esetében zérussal torténo osztasra vezet.
4.4. Rontgen pordiffrakcios felvételek

A nagyobb térfogath laboratériumi autoklavokbol kinyert, kristalyos raffindtumok egy részérol
a reakcio lejatszodasdnak bizonyitdsara, valamint a fazisazonositds érdekében rontgen
pordiffrakcios felvételt készitettem. Az optimalis paraméterek mellett nyert raffinatum mellett
az ismételt kisérletek mintdit, valamint a raffinditum tovabbtisztitasi kisérletekbdl nyert
raffinatumokat vizsgaltam meg. A kapott diffraktogramokat a 26. dbrdn 6sszegeztem, a jobb

lathatosag miatt a gorbéket egymastdl fliggdlegesen eltoltam.
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26. dbra - A raffinatumok, és a kisérletek sordan hasznalt kiindulasi anyagok réntgen pordiffrakcios felvételei

A legalsé csoportban azokat a komponenseket abrazoltam, melyek a termékeken kiviil jelen
lehetnek. Az (R)-feniletilamin nem, csak a bel6le képz6dott karbamat-so lehet jelen, mivel a
feniletilamin szén-dioxidos kozegben csak ebben a formaban fordul elé6. Az (R)-sav a
rendelkezésemre allo, a tovabbtisztitasi kisérletek soran hasznalt 4-klormandulasav enantiomer,
mig a (+)-sav a racém klérmandulasavat jeloli. A raffinatum mintakat az abran gy rendeztem
el, hogy a benniik mért enantiomertisztasag fontrél lefelé csokkenjen. Mivel a diffraktogramon
talalhat6 vonalak helye és relativ intenzitasa ujjlenyomat-szertien jellemzd egy adott anyagra,
a piros egyenessel megjelolt savok dsszehasonlitasaval elvégezhetjiik az anyagok azonositasat.
Megallapitottam, hogy a raffinatumok esetén sem a diffrakcios vonalak helye, sem pedig relativ
intenzitdsa nem filigg az enantiomertisztasagtol. Vagyis a kiilonb6z6 enantiomertisztasagli savat
tartalmazd raffinatumok kristalyszerkezete megegyezik. EbbOl a tendenciabdl egyediil a

legfelsd, molekvivalens mennyiségii feniletilaminnal végzett tovabbtisztitasi kisérlet 16g ki. Az
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eltérést valosziniileg az okozza, hogy ott nem szabadon marado sav, hanem az (S)-sav — (R)-
bazis s6 szennyezi a mintat. A megjeldlt, hidnyzo, illetve Gjonnan keletkezd csticsok alapjan
elmondhato, hogy a raffinatumokban semelyik kiindulasi anyag vagy melléktermék nincs jelen
detektalhaté mértékben. Tehat a raffinatum a kisérletek soran keletkezett ij anyag, kémiai

reakcio terméke.
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27. dbra - A raffindtum felvételének Gsszehasonlitdsa az adatbdzisbol szarmaz6 referencidkkal
A 27. abran az egyik tovabbtisztitasi kisérlet (Melléklet 20. mérés), az (R)-(R) diasztereomer
s6 Cambridge Structural Database-bdl szarmazd referencia diffraktogramjat, valamint az
(S)-sav — (R)-amin s6 ugyaninnen szarmazo felvételét tartalmazza. Szembetlind, hogy a vizsgalt
minta felvétele nagyfoka egyezést mutat a referenciaval, igy kimondhato, hogy valdéban az 17.

dbran szerepld diasztereomer sot allitottam eld.
4.5. Pasztazo elektronmikroszkopos felvételek

A rontgendiffrakciés mérések nyoman jol lathatd, hogy a kristdlyos mintdk szerkezete nem
valtozik sem az olddszerarannyal, sem pedig az enantiomertisztasaggal. Ugyanakkor a
raffindtumok mar szabad szemmel megtekintve is mutattak némi kiilonbozdséget. Annak
érdekében, hogy kozelebbrél megfigyeljem a kialakult kristalyok habitusat, bizonyos

kivalasztott mintakrél pasztazd elektronmikroszkopos felvételt készitettem. A normaél
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laboratdriumi autokldvban elvégzett mérések koziil a harom parhuzamos mérés (Melléklet 9.-
11. mérés), az optimalis paraméterek mellett végzett mérések (Melléklet 16. és 17. méreés),

valamint a két tovabbtisztitasi kisérlet (Melléklet 20. és 21. mérés) raffinatumait vizsgaltam.

12 &8 BES

—

29. dbra - A 10. és 11.. mérés raffindatumarol készitett SEM felvételek

A 28. dbran lathatjuk a 9. mérésbdl nyert raffinatumot. A felvételeken lathatd, a minta
polarizaciojat jelzo kiégett foltok valoszinilileg a nem tokéletes aranyozas miatt jottek 1étre. Az
altalam elkészitett méretezés is szemlélteti, amit mar elsé ranézésre is megallapithatunk: a
kristalyok mérete és formaja valtozatos, koztiik kisebb, hosszikas alaku kristalyok, valamint

nagyobb, akar 100 um f616tti méretii lapkas kristalyok is megtalalhatok. A 29. abran a 10. és
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11. mérés raffinatumait lathatjuk. Mind a kristalyok mérete, mind a formak hasonléak a 28.

abran latottakhoz.

Zaku X788 ZEENm 1168 BES

30. dbra - A 16. és 17. mérés raffinatumardl készitett SEM felvételek

ZB8 kU X2ge ZBum 1Z &8 BES

31.. dbra - A 16. mérés soran nyert kristalyok SEM felvétele, nagyobb nagyitas mellett

Az optimalis paraméterek mellett végzett mérés (Melléklet 16. és 17. mérés) soran kapott
kristalyok sokkal kisebbek, a kristalyndvekedés szemmel lathatéan jobban orientélt (30. és 31.
abra). A méretiik is Iényegesen kisebb szordst mutat, mint az el6z6 abrakon latott kristalyoké.
Erdekes tény, hogy, mivel a 16. és 17. mérések soran sokkal tobb metanolt mértem a reaktorba,
mint a 9.-11. mérés soran, el6bbi esetben kisebb tultelitettséget hoztam 1étre. Ezért itt varnank

a nagyobb, jobban fejlett kristalyok megjelenését.
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32. dbra - A 20. kisérlet raffinatumarol késziilt SEM felvétel

H7H ZBdim

:
i

33. dbra - A 21. mérés raffindtumdardl késziilt pasztazo elektronmikroszkopos felvétel

A tovabbtisztitasi kisérletek raffinatumai (32. és 33. dbra) tartalmazzak a legnagyobb
kristalyokat. Ezek alakja hasonldéan lapkaszer(i, mint a 9.-11. mérés soran nyert raffinatumé
kristalyaié. Azonban, mig ott a nagyobb kristalyok szinte négyzet alakura novekedtek, ebben

az esetben hosszikas alaku, jobban orientélt részecskék alakultak ki. Megfigyelhetd, hogy az
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1-es molarany mellett elvégzett 21. kisérlet raffinatumaban talalhat6 kristalyok (33. dbra)
nagyobbak, mint a félekvivalens mennyiségli reszolvaloszert alkalmazd 20. mérés

raffinatumaban talalhatok (32. dbra).

Természetesen ahhoz, hogy a kristalyok méretét, €s a méreteloszlast pontosan meghatarozzuk,
mas, pontosabb elemzési modszer, valamint lényegesen tobb minta vizsgalata sziikséges. Eppen
ezért az abrakon szerepld méretezés csak a kristdlyok méretbeli diverzitasat hivatott
szemléltetni. Erdekes megfigyelés azonban, hogy gyakorlatilag azonos kristalyszerkezetii

mintak esetében is teljesen mas habitusa kristalyokbol allo halmaz alakulhat ki.
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5. OSSZEFOGLALAS

TDK munkdm soran kidolgoztam ¢és részletesen vizsgaltam a 4-klormandulasav

(R)-1-feniletinaminnal, gaz antiszolvens kristalyositasi technikaval tortén6 reszolvalasat.

Nagynyomast latoiiveges cellaban vizsgaltam a szén-dioxid—metanol—4-klérmandulasav
rendszer fazisegyenstlyat. Az opalosodasi pont mérésekben kétféle szén-dioxid—metanol
tomegarany mellett, kiilonb6z6 homérsékleteken allapitottam meg a fazisszétvalas nyomasat.
A reszolvalasi kisérletek paramétereit ezen mérések alapjan ugy allitottam be, hogy a szén-
dioxid hozzaadasakor kicsapodd diasztereomer s6 folott a szabadon maradé savat homogén

oldatban tudjam tartani.

A kristalyositasi kisérleteket a savhoz képest félekvivalens mennyiségii reszolvalo agenssel,
metanolbdl torténd gaz antiszolvens kristalyositassal végeztem. A kristalyositast kovetéen a
szabadon marado 4-klormandulasavat, és az atmoszférikus oldatkészitéshez hasznalt metanolt

szén-dioxidos extrakcidval tavolitottam el a rendszerbdl.

A latoliveges autoklavokban elvégzett kisérletek soran megfigyeltem a kristalyosodast, egyuttal
vizsgaltam az 10 reaktorok viselkedését antiszolvens kristalyositds soran. A nyomas ala
helyezés utan hamar megjelentek a diasztereomer so6 kristalyai, melyek az 1 oras keverési id6
alatt tovabb noOvekedtek, illetve 1) kristalyok képzddtek. Az extrakcids 1€épés nehéz
szabalyozhatésdga miatt a kisérleteket jellemzd szamszerli értékek (termelés ¢és
enantiomertisztasdg) nagy szorast mutattak. Ugyanakkor a reaktorok nagyon hasznosnak
bizonyultak a vizudlis megfigyelés lehetdsége, és az eldkisérletekhez sziikséges kis

anyagmennyiség €s a parhuzamos mérési lehetéség miatt.

A nyomas, hdmérséklet és oldoszerarany, mint miiveleti paraméterek hatasat nagyobb térfogata
autokldvokban vizsgaltam. Noha az el6bbi két paraméter nem befolyasolta raffindtum
enantiomertisztasagat, az oldoszerarany megfelelé beallitasaval, 7,5-es szén-dioxid—metanol
arany mellett 70%-o0s enantiomertisztasagot sikeriilt elérni 160 bar nyomason és 40 °C
hémeérsékleten. 65% ee-jii savbol kiindulva az optimalis paraméterek megtartasa mellett 90%
raffintdum ee-t értem el mind félekvivalens, mind ekvivalens mennyiségli reszolvald agens
hasznalata mellett. A kis oldoszerarany mellett végzett mérés alacsony raffinatum termelést
eredményezett (noha a raffinatumra vonatkozd szelektivitds ebben a kisérletben volt a
legnagyobb). Ez valdsziniileg annak tudhato be, hogy a szabadon maradé sav mellett a képz6do

diasztereomer sét is extrahdltam. Véleményem szerint nagyobb raffindtum termelés, és jobb
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extraktum enantiomertisztasag ¢érheté el olyan, nagyobb oldoszerarany mellett végzett
kisérletekben, ahol a tiszta szén-dioxiddal végzett extrakcidét az adott mérésre jellemzd
oldoszeraranyli mosassal valtom ki. Igy beallithatd lenne egy olyan olddszerarany, amely
mellett a sav még viszonylag jol, a diasztereomer s6 azonban szinte egyaltalan nem lenne
kimoshatdé a reaktorbol. Munkamat tehat ilyen, allandd olddszeraranyt mosassal végzett

kisérletekkel folytatnam.

A KkisérletekbOl nyert szilard mintdk koziil tobbon rontgen pordiffrakcios és pasztazod
elektronmikroszkopos vizsgalatokat végeztem. A rontgendiffrakcios felvételek igazoltdk a
kémiai reakcio lejatszodasat, és az Uj anyag létrejottét. A raffindtumok diffraktogramjai jo
egyezést mutattak, tehat a kristadlyos termékek az elért enantiomertisztasagtol fliggetleniil
azonos szerkezetliek. Ugyanakkor adatbazisbol szarmaz6 diffraktogram segitségével
bizonyitottam, hogy a raffinatum az (R)-4-klormandulasav—(R)-feniletilamin diasztereomer so.
A pésztazo elektronmikroszkdpos felvételeken jol 1athatd volt az azonos szerkezetii kristalyok

eltér6 habitusa.
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MELLEKLET

Nr. p [bar]| T [°C] MR R [%] Y, [%] | Y.[%] | ee, [%]| ee. [%]| S, [%] | S.[%] | A.v.[%]
& 160 | 40 | 05 | 1507 | 81,9 | 714 | 294 | 532 | 241 | 380 | 780
2 160 | 40 | 05 | 1493 | 787 | 865 | 412 | 458 | 324 | 396 | 8.7
¢ 160 | 40 | 05 | 1240 | 886 | 534 | 302 | 476 | 268 | 254 | 751
: 160 | 40 | 05 | 1018 | 809 | 480 | 316 | 48 | 256 | 230 | 682
9 120 | 40 | 05 | 1260 | 769 | 728 | 378 | 526 | 291 | 383 | 753
. 200 | 40 | 05 | 16,67 | 893 | 57,0 | 24,6 | 496 | 220 | 283 | 77,0
i 160 | 35 | 05 | 1380 | 781 | 41,1 | 382 | 516 | 298 | 212 | 641
. 160 | 45 | 05 | 1304 | 818 | 635 | 26 | 552 | 213 | 350 | 751
. 160 | 40 | 05 | 1114 | 783 | 1243 | 64 50 | 501 | 622 | 958
0| 160 | 40 | 05 | 1185 | 825 | 1159 | 628 | 504 | 51,8 | 584 | 951
L1 160 | 40 | 05 | 1256 | 744 | 1149 | 634 | 512 | 472 | 588 | 89,7
121 120 | 40 | 05 | 996 | 850 | 1080 | 626 | 538 | 532 | 581 | 935
13 1 200 | 40 | 05 | 1240 | 615 | 1210 | 636 | 51,2 | 391 | 61,9 | 838
4 | 160 | 35 | 05 | 1191 | 756 | 1001 | 632 | 54 | 47,8 | 541 | 847
15 ) 160 | 45 | 05 | 1098 | 791 | 1065 | 614 | 498 | 486 | 530 | 895
16 | 160 | 40 | 05 | 754 | 737 | 1253 | 723 | 472 | 533 | 592 | 931
| 160 | 40 | 05 | 743 | 723 | 1372 | 718 | 426 | 519 | 585 | 96,9
18 | 160 | 40 | 05 | 2457 | 929 | 971 | 574 | 53 | 533 | 515 | 945
¥ | 100 | 40 | 05 | 4497 | 1007 | 739 | 484 | 546 | 488 | 403 | 90,6
20° | 160 | 40 05 | 871 | 836 | 1180 | 90,8 | 342 | 759 | 403 | 96,6
2% | 160 | 40 1 7,04 | 69,0 - 926 | 286 - - 80,6

A *-gal megjelolt kisérletek tovabbtisztitdsi mérések, a kiindulasi anyag 65%-0s enantiomertisztasagl

4-klérmandulasav, melyet az (R)-enantiomerben dusitottam.

Az ,,AV. [%]” oszlopban az anyagvisszanyerés értékeit kozlom.

Kék szinnel a latoliveges reaktorban elvégzett mérések adatait, sargaval a normal laboratériumi autoklavban

végzett mérések adatait mutatom be.
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