Valasz Dr. Marton Aurél egyetemi tanar, az MTA doktora

,Olddszer, reagens vagy kicsapdszer: a szuperkritikus szén-dioxid vdltozatos felhaszndldsi

lehetbségei” cim(i MTA doktori értekezésemrdl készitett
biralatara

K6sz6ndm Marton Aurél professzor elismerd szavait és az értekezés nyilvanos vitara tiizésének
tdmogatasat. A biralatban feltett kérdésekre (dolttel jelolve) az alabbi valaszokat adom.

1. Minden racém elegyhez ,, testreszabott” specialis rezolvailoszerre van sziikség. Létezik-
e olyan tapasztalati adatbazis vagy molekulamodellezo szoftver, amely a még nem
vizsgalt racem elegyek estén segitheti a kutatot az alkalmas reagens kivalasztasaban?
Foglalkoztak-e mdr ezzel kapcsolatban a diasztereomer képzés termodinamikai (féleg
oldatkalorimetrias) vizsgalataval?

Annak ellenére, hogy a kiralis vegyiiletek szdma végtelen, és igy a lehetséges rezolvalo szerek
szama is rendkiviil nagy, rezolvalasra a gyakorlatban mégiscsak viszonylag kevés kiralis
vegyiiletet hasznalnak. A jo rezolvaldszernek, a hatékonysidga mellett viszonylag koénnyen
hozzaférhetdnek, olcsonak, stabilnak is kell lennie. Tobb kiilonbozd jellegii kotés kialakitasara
kell képesnek lennie, s6- vagy komplexképzésen alapuld rezolvalasok esetén jellemzden a
harompontos kdlcsonhatas a megfeleld. Sok esetén a bazikus / savas, a sokdtésben részt vevo
funkcios csoport mellett egyéb, gyenge kdlcsonhatds l1étrehozédséara is lehetdséget biztositd
rezolvaloszerek a megfeleléek, mint példaul a hidrogén-kotés vagy a diszperz-diszperz
kolcsonhatasok. A rezolvaland6 vegylilethez szerkezetileg hasonld rezolvaloszerek gyakran
hatékonyak. Ezen feliil a masodrendii kdlcsonhatast lehetdvé tevd molekularészek, funkcios
csoportok a molekula kiralis centrumatol ne essenek messze annak érdekében, hogy az
enantiomerekkel képzett diasztereomerek stabilitdsa jelentdsen eltérjen egymastol, az egyik
képzddése preferalt legyen. Bazisok rezolvalasa esetén elterjedten hasznaljak a borkdsavat €s
szarmazékait, a mandulasavat és szarmazékait, a kamforszulfonsavat. Savak rezolvalasa esetén
a természetes alkaloidokat (pl. brucin, Kinkonidin, efedrin) vagy szintetikus rezolvaldoszereket,
mint az altalunk is hasznalt 1-feniletan-1-amint is elterjedten alkalmazzak. Aminosavak is

elterjedten hasznélt rezolvaloszerek.!

Oldat kalorimetrias médszert a Web of Science adatbazisban futtatott keresdszavas kereséssel
nem talaltam, és magam nem végeztem ilyet, de elképzelhetOnek tartom, hogy az igéretes
rezolvaloszer megtalalasahoz a modszer hasznalhat6 lehet, hiszen tobb kalorimetrian alapulo

modszer ismert. Kozma a PhD értekezésében mutatta be azt a mddszert, amely a diasztereomer

1 Kozma, D. (ed.), CRC Handbook of optical resolutions via diastereomeric salt formation, CRC Press, 2002.
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sok atmoszférikus olvadasi eutektikum Osszetétel értékébol szamitja a rezolvalhatosagot,
meglehetésen jo becsléssel.! Kiilondsen hasznos az a megfigyelése, hogy amennyiben a
potencialis rezolvaloszerrel a racém elegyet sztochimetrikus molaranyban reagaltatta, majd
ezutan vizsgalta differencidlis pasztazé kalorimetriaval az olvadasi viselkedését a keletkezo
szilard sonak, akkor azokban az esetekben amikor csak egyetlen csucsot adott a rendszer, a
rezolvalas sem volt hatékony. Két (kiilonbozd cstcs alatti tertilettel rendelkezd) cstcs esetén
érdemes a rezolvalasi rendszer tovabbi vizsgdlataval foglalkozni. Hasonldé gondolatmenet
alapjan, ha lehetéség van a két képz6dé diasztereomer elballitasara kiilon-kiilon, és ezek
olvadaspontjai kozott jelentds (>20 °C) a kiilonbség, bizhatunk abban, hogy a kristalyositason
alapulo rezolvalas hatékony lesz. A mddszer 1ényegében azon megfigyelésen alapszik, hogy az
oldhatdsagi viszonyok bar oldészerfliggdek, gyakran az olvadési eutektikumnak megfeleld
Osszetételnél tapasztalhatdo a maximalis oldhatosag, és a magasabb olvadaspontl s6 oldodik
rosszabbul.? Palovics és mtsi® 45 s6- illetve komplexképzésen alapuld rezolvalas, Szeleczky és
mtsi* 18 soképzéses rezolvalas szisztematikus értékelésével azt is megfigyelték, hogy az
elterjedten hasznalt rezolvaloszerek kiralis olvadasi eutektikum értéke viszonylag magas, és a
kivalo diasztereomer s6 diasztereomer tisztasdga korreldl a valasztott rezolvaldszer
atmoszferikus olvadasi eutektikumhoz tartozé enantiomer tisztasag értékével, amennyiben az
magasabb, mint a racém olvadasi eutektikumanak Osszetétel-értéke. Ez utobbi persze nem
jelenti azt, hogy egy magas eutektikus osszetétellel rendelkezé rezolvaldszer egy adott
racémnek jo rezolvaloszere lesz, a valasztasnal az igéretes rezolvaloszerek meghatarozasanal a
korabban ismertetett szempontokat érdemes figyelembe venni.

2. Az enzimek aktivitasanak és foleg szelektivitasanak fenntartasaban fontos szerepet
jatszik a rendszerben a viz termodinamikai aktivitasa. Foglalkozott-e a Jelolt azzal a
keérdeéssel, hogy scCO; oldoszer esetében a viz hianya milyen mértékben hat az
immobilizalt enzim aktivitasara?

Igen, néhéany kisérlet erejéig foglalkoztunk ezzel a kérdéssel. Utczas Margita doktoransom a

PhD értekezésében® ismertette a transz-2-hidroxi-ciklohexan-karbolnitril Candida antarctica

2 Kellogg, R. M., Leeman, M., Crystallization as a tool in industrial applications of asymmetric synthesis, In
Comprehensive Chirality, 367-399, Elsevier. 2012. DOI:10.1016/B978-0-08-095167-6.00918-6

3 Palovics, E., Szeleczky, Zs., Fédi, B., Faigl, F., Fogassy, E., Prediction of the efficiency of diastereoisomer
separation on the basis of the behaviour of enantiomeric mixtures, RSC Advances, 4 (41), 21254-21261, 2014.
DOI: 10.1039/C4RA00526K

4 Szeleczky, Z., Semsey, S., Bagi, P., Palovics, E., Faigl, F., Fogassy, E., Selecting resolving agents with respect
to their eutectic compositions, Chirality, 28, 230- 234, 2016. DOI: 10.1002/chir.22564.

5 Utczas M.: Enzimkatalizalt reszolvalas szuperkritikus szén-dioxidban, PhD értekezés, Budapesti Miiszaki és
Gazdasagtudomanyi Egyetem, 2012.
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B lipazzal (CALB), szuperkritikus szén-dioxidban végzett, acilezési reakcion keresztiili
kinetikus rezolvalasanal a vizadagolas hatasat. A kisérleteket 2009-10-ben végezte. Arra
kovetkeztetésre jutottunk, hogy pusztan az enzimkészitmény viztartalma kisebb enzimaktivitast
eredményez, mintha az egyszer desztillalt szén-dioxid viztartalma is jelen van a rendszerben
(kb 0,04-0,06 mg/ml nyomastol és hémérséklettél fliggden), azaz nem érdemes a kisérletek
elott kiilon vizmentesiteni az oldoszert, reagenseket. Azonban a tobblet vizadagolds is az
enzimaktivitds csokkenéséhez vezetett. Ezek az eredmények Osszhangban voltak Dijkstra és
mtsi 2006-ban kozolt eredményeivel,® amit az 1. abra mutat, ezért tovabbi, részletesebb
vizsgalatokat nem végeztiink.
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1. dbra. A viztartalom hatisa racém feniletanol vinil acetdt észterezészerrel Candida antartica B lipaz
kristalyokkal katalizalt reakciojara 9 MPa nyomdson, 40 °C hémérsékleten, folyamatos rendszerben 13 min
atlagos tartézkoddsi idé mellett. Reprinted with permission from ©.

Osszességében az a sajat és az irodalmi tapasztalat is, hogy minimdlis viztartalom elényds a
szén-dioxidban CALB-vel végzett reakciok esetén, a viztartalom mesterséges ndvelése azonban
sziikségtelen. Abban az esetben azonban, ha a viz reaktans is (pl. a dolgozatomban a 4.2.1
fejezetben bemutatott B-laktam gytiriinyitasi reakcioja) természetesen sziikséges a tobblet viz
hozz4adasa.

3. Elofordult-e a munka soran az a helyzet, hogy a rezolvalo reagens tomegegységre
vonatkoztatott ara nagyobb volt, mint a vele eloadllitani kivant enantiomer dara?

Igen, el6fordult. A doktori értekezésben bemutatott rezolvalasok modellreakciok voltak, ezért
a kivalasztast az oldhat6sagi viszonyok, a reagensek elérhetdsége és a rendelkezésre allo kémiai
analitikai modszerek hatdroztdk meg, nem az, hogy az eldallithato termék értéke nagyobb-e,

mint a rezolvaloszeré. Torekedtem a rezolvaloszer Ujrafelhasznalasanak a bemutatasara (erre

b Dijkstra, Z.J., Weyten, H. , Willems, L., Keurentjes, J.T.F., The effect of water concentration on the activity and
stability of CLECs in supercritical CO; in continuous operation, Journal of Molecular Catalysis B: Enzymatic,
39(1-4), 112-116, 2006. DOI: 10.1016/j.molcath.2006.01.035.
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egy mintapéldat bemutatok a 4.1.1.1 fejezetben, egy masikat a 4.1.2.2 fejezetben), amely a fajlagos
koltségeket dragabb rezolvaloszer esetén csokkenti.

4. A vizsgalt scCO2-os technologiakhoz alkalmas-e a Répcelakon kitermelt szén-dioxid
vagy a Jeloltnek ezekhez specialis mindségii gazra volt sziiksége, pl. Linde, Messer stb.?

Nem talaltam pontos és aktudlis informéciot a Répcelakon kitermelt szén-dioxid géz
mindségérdl. Szamosfalvi Agnes PhD értekezésében’ a legalabb 90+2 térfogat% szén-dioxidot
tartalmazo gazmezoket definialja szén-dioxid mezoként, és egy 1979-es tanulmany alapjan a
répcelaki szén-dioxid mezokre 86,95-98,9% CO», 0,59-9,37% metan, 0-2,8% egyéb
szénhidrogén, 0,13-3,61% nitrogén Osszetételt ad meg. Kozel 2% hidrogén (nyomokban
kénhidrogén) is megtaldlhaté egyes mezdkben. ® Véleményem szerint ez a tisztasag még nem
elegendd a doktori értekezésemben bemutatott elvalasztdsokhoz, kiillondsen a szénhidrogén- és
hidrogéntartalom miatt. Vilagszinten jellemzden a szuperkritikus szén-dioxidos eljarasoknal
kutatasi €s ipari esetben is (eltekintve a tobbletolaj kinyeréstdl) élelmiszeripari mindségii szén-

dioxidot hasznalnak (>99,5% CO tartalom).

Végezetiil szeretném ismételten megkdszonni Marton Aurél professzor dicsérdé szavait, és
gondolatébresztd kérdéseit, amelyek a tovabbi munkdmhoz is hozzajarulnak amellett, hogy
lehetdséget biztositottak az értekezésemben helyhiany miatt csak megemlitett jelenségek

elemzésére.

Budapest, 2021. februar 19. Dr. Székely Edit

7 Szamosfalvi, A: Mihalyi-Répcelak természetes szén-dioxid tarol6 mélyfiras-geofizikai adatainak
ujraértelmezése a szén-dioxid fold alatti tarolas feltételrendszerének kiemelt figyelembevételével, PhD értekezés,
Miskolci Egyetem, 2014.

8 Meészaros, L., Dallos, E., Vago, L., Czupi, J., Paulik, D., Darabos, A., Marton, T., Siman, Gy, Ferenczy, Z., A
Mihalyi kutatési teriilet lehatarold fazisu zarojelentése a szén-dioXid- és a ,,nem égetheté” kevert gaztelepek
vagyonszamitasa. 1979. Ezton is koszonom Dr. Kiraly Csillanak (ELTE LRG), hogy rendelkezésemre bocsatotta
a zardjelentésre alapozott részletes elemzését.
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