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Jelolésjegyzék

A jel6lésjegyzekben a dolgozatban tobb helyen hasznélt jel6léseket soroltam fel. Azokat a

jeloléseket, amelyek csak egyetlen egyenletben szerepelnek itt nem jelenitem meg, azonban az

adott helyen megmagyarazom.

Jel6lés v. rovidités

Név, értelmezés

Mértekegység (ha van)

CALB
o

Cozrel

Cso

D11

de

Eq
ee
Er

En

koncentracio
Candida antarctica lipaz B
molaris hékapacités

relativ szén-dioxid felhasznalas (bemérésre

vonatkoztatott CO; tdmeg)
latszolagos sokoncentracio
diffazios egyutthato

ondiffuzios tényezd
diasztereomer-tisztasag

jellemzd hosszméret

kohézids energia

diszperzids energia
enantiomer-tisztasag

oldhatosag névekedeési faktor
hidrogénhid k&tésbol szarmazo energia
polaris kélcsonhatasi energia
szelektivitast jellemz6 paraméter
Hansen-oldhatdségi paraméter
reakciosebességi egyutthato

elméleti maximalis diasztereomer-sé témeg

mol/cm?, g/cm?®

J/(mol-K)

a/g

g/lcm®
m?/s
m?/s

%

%

MPa'?
rendiiségtdl fiiggd

g
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mr molarany mol/mol

m tdmegaram kg/s

n molaram mol/s

n anyagmennyiség mol

Na Avogadro-szam 6,022-10% mol ™
0 oldhat6sag g/dm?®

P nyomas Pa

r fajlagos,  sztochiometriatol  fuggetlen mol/(m*:s)

reakciosebesség

R tOmegarany vagy molarany (CO2 és g/gv. mol/mol

segédoldoszer)

Rail egyetemes gazallandd 8,314 J/(mol-K)
Re Reynolds-szam -
Sget latszolagos fajlagos feliilet (BET) m?/g
sC szuperkritikus
Sr szelektivitas (raffinatum) -
SS latszblagos oldhatdsag g/g CO2
T hémérséklet °Cvagy K
t 1d6 S
u olddszer lineéris sebesség m
S
v sebesség m/s
Vi molaris térfogat cm®mol
X konverzio -
y oldhatdsag mol/mol
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YExtr ill YRaff

Yr

AHy

S

& &

n

Indexek

hozam; racémra vonatkoztatott, extraktum g/gv. %

illetve raffindtum

hozam; elméleti maximalis diasztereomersd g/g v. %

tdmegre vonatkoztatott preparativ hozam

parolgéshé
dinamikai viszkozitas
redukalt stirliség

molekulatdmeg
Hildebrand-paraméter
HSP diszperzios tag
HSP H-hid tag

HSP poléaros tag
stiriség

dinamikai viszkozitas

kritikus
extraktum
raffindtum

redukalt

J/mol

pPas

g/mol
MPa'
MPa'
MPa'
MPa'?
g/lcm?

Pas
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A vizsgalt fontosabb vegyuletek és hasznalt roviditésik

2CIMS
2-klormandulasav

2-hidroxi-2-(2-klérfenil)ecetsav

3CIMS
3-klormandulasav

2-hidroxi-2-(3-kldrfenil)ecetsav

4CIMS
4-kl6rmandulasav

2-hidroxi-2-(4-klérfenil)ecetsav

4CIMS-FEA s6

[(2-feniletil)ammdnium]-(4-klormandelat)

2-(benzilamino)butan-1-ol

CH,
BA ©/\NH2
benzil-amin
BAB

CH, OH
BMIM-Ac 0
o

(1-butil-3-metilimidazolium)-acetat o

H3C~N/§N+/j

HsC

BS OH o}

HO.
borkdsav
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CEA NH,

) o . c
1-ciklohexiletan-1-amin O/g\ Hs

CHD O/OH HO\O
transz-ciklohexan-1,2-diol (racém elegy) “OH HO"

CKS (@) OH

cisz-krizantémsav ' CHj
HaC _

cisz-2,2-dimetil-3-(2-metilprop-1-enil)ciklopropan-1- H.C Chs

karbonsav

CKS-BAB s6

[benzil-(1-hidroxibutan-2-il)ammonium]-[cisz-2,2-

dimetil-3-(2-metilprop-1-enil)-ciklopropan-1-

karboxilat]

CPS o} OH
cisz-permetrinsav r Cl

cisz-3-(2,2-dikléretenil)-2,2-dimetilciklopropan-1- Cl
karbonsav

CPS-BAB s0

[benzil-(1-hidroxibutan-2-il)ammonium]-[cisz-3-(2,2-

dikloretenil)-2,2-dimetilciklopropan-1-karboxilat]

CPS-FEA s6

[(1-feniletil)ammdnium]-[cisz-3-(2,2-dikldretenil)-2,2-
dimetilciklopropén-1-karboxilat]
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DR-13 (Disperse Red 13)

2-(N-{4-[(2-kl6r-4-nitrofenil)diazenil]fenil}-N-

etilamino)etanol

EMIM2.CO;

1-etil-3-metilimidazolium-2-karboxilat

EMIM4a.CO, Hac\N/\NV\

. CH,
3-etil-1-metilimidazoium-4-karboxilat

o)
o

EMIM4b.CO> HSC\N/\NV\

. CH,
1-etil-3-metilimidazolium-4-karboxilat

0_2

o)
EMIM-Ac Q
(1-etil-3-metilimidazolium)-acetat o

/RN e,

EMIM-Mez

O§ //
. A . - “CH
(3-etil-1-metilimidazolium)-mezilat o 3
+ N
HSC‘N\/j\I CHy
—
FEA CHj
"INH

1-feniletan-1-amin

1-feniletan-1-amin
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FEA-karbamét, (FEA).COz, &

{[(R)-1-feniletillammo&nium}-{N-[(R)-1-
feniletil]karbamat}

IBU Q
ibuprofén Ch,

2-[4-(2-metilpropil)fenil]propansav

IBU-FEA s0 HG

CH,
o
[(1-feniletil)ammdnium]-[2-(4-izobutilfenil)propanoét] @NHQM
CH,

4-fenilazetidin-2-on

M
H
(@]

MMS
OH
o-metoximandulasav
O—CHj,
2-fenil-2-metoxiecetsav
MMS-CEA s6 O/CH3
CHy
[(1-ciklohexiletil)ammonium]-(2-fenil-2-metoxiacetat) <:>_<N P%
Ha
0

MS Q

OH
mandulasav
OH

2-fenil-2-hidroxiecetsav

MS-FEA s6 CHy OH

[(1-feniletil)lammdnium]-mandelat 4
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hidroxietil)karbamat]

PE Chy
1-feniletanol ©/L~OH

PhG OH
fenilglicinol NH,
2-amino-2-feniletan-1-ol

PhG-karbamat, (PhG).CO; @\;H
[(1-fenil-2-hidroxietil)ammonium]-[N-(1-fenil-2- NH* O/g .
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1 Bevezetés

A kritikus ponthoz kozel az anyagok Kkilonleges tulajdonsagokkal rendelkeznek. Ez
felhasznalhat6 arra, hogy eddig nem létezd termékeket alkossunk meg, vagy hatékonyabban
végezhessunk el egy elvalasztasi vagy szintetikus feladatot, esetleg csokkentsik a szerves
oldoszer felhasznalasat [1]. A kritikus pont (nyomas és/vagy hémérséklet) alatt szubkritikus,
mig efelett szuperkritikus allapotrél beszéliink. Alkalmazéas szempontjabol a szubkritikus
folyadékok és a szuperkritikus fluidumok a jelentdsek, mert ezek viszonylag nagy siiriisége
szamottevd oldoképességgel jar egyiitt, a hagyomanyos folyadékokhoz viszonyitva
viszkozitdsuk alacsony, és a diffazio gyors. Mindezek elényosek az anyagatbocsatasi
folyamatok esetében. Jelen dolgozat 2. fejezeteben ezeket a legfontosabb tulajdonsagokat,
valamint ezek matematikai leirdsara hasznalt fontosabb, altalam is alkalmazott egyenleteket
mutatom be, azonban a dolgozat tovabbi, sajat eredményeket tartalmazd fejezetei remélem
en¢lkiil is érthetdek. A 3. fejezetben pedig tiz kiilonb6z6, meghatarozd részvételemmel
kialakitott nagynyomasu mérérendszert, kisérleti berendezést, és a jellemz6 kisérleti

modszereket ismertetem.

Olddszerként a viz, az etanol és a szen-dioxid iparagtdl fliggetlenul korlatozas nélkil
alkalmazhatd. A szén-dioxid azonban az els6 kettdvel szemben csak atmoszférikusnal nagyobb
nyomason képes jelentds mennyiségili anyagot oldani, oldoszerként jellemzden szuperkritikus
allapotban hasznaljak. Ekkor is elsésorban az apolaris, mérsékelt molekulatémegii
komponensek oldddnak jol szén-dioxidban [I], bar vannak kivételek, mint pl. a fluorozott [2]
polimerek. Az etanolt elterjedten hasznaljak adalékolddszerkent a szén-dioxid polaritasanak
novelésére, extrakcios technikaknal max. 15 %-ban [3]. Szuperkritikus fluidum kromatografia
mozgofazisaként rendszeresen valdjaban szubkritikus elegyet hasznalnak. A szén-dioxid
modositdjakent nemcsak az etanol, hanem szinte barmilyen jellemz6 kromatografias oldoszer
alkalmazhatdé. A szub- és szuperkritikus viz alkalmazésai az utObbi évtizedben egyre
intenzivebben kutatott teriiletekké valtak, a részleges és teljes oxidaciotol [4] a biomassza
cseppfolyositason vagy elgazositason [5], az extrakcion [6] keresztiil a nanoméretii fémoxidok
[7] folyamatos elGallitasaig szamos teriileten bizonyultak hatékonynak. Egyéb szub- és
szuperkritikus olddszereket alkalmaznak az olajiparban [8] (C3-C5 frakciok), vagy a
polimeriparban (monomerek és elegyeik) [2] egy-egy célfeladat megoldasara, de ezek nem

tekinthetdek altalanosan elterjedtnek.

13
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A nyomas alatti rendszerek alkalmazasa akkor lehet gazdasagos és célszerti, ha egyértelmii, jol
meghatarozhato elénye van az atmoszférikus alternativaval szemben, amennyiben ilyen létezik.
Ez az elonye, a teljesség igénye nélkiil, lehet jelentdsen megndvekedett reakcidsebesség,
kiemelked6 szelektivitas, Gj és mas modon nem elballithatd termék, pl. kompozit vagy
kontrollalt szemcseméret-eloszlasu termék, illetve kisebb kdrnyezetterhelés vagy energiaigény.
Az értekezésemben azokat az 0j tudomanyos eredményeket foglalom &ssze, amelyek
hozzajarulnak a szuperkritikus szén-dioxid olddszerként, reakciokdzegkent, reakcidpartnerként
illetve Kicsaposzerként valo alkalmazasakor Kkisérletesen tapasztalt jelenségek elméleti

hatterének megértéséhez.

A 4. fejezetben olyan rendszereket mutatok be, amelyeknél a szén-dioxidot mddositdszer nélkdil
lehet olddszerként hasznalni. Diasztereomer képzésen alapulo, illetve enzimkatalizalt kinetikus
rezolvalas esetén bemutatok olyan sikeres elvalasztasokat, amelyeknél a reakcid és az
elvalaszto mivelet megfelelé kapcsolasaval enantiomertiszta termékeket kaphatunk. Ezen
reakcioval kapcsolt elvalasztasi Iépések sikerének kulcsa a reakcidsebesség és a szén-dioxidban
vald oldhatdsag nyomas és homérséklet segitségével vald finomhangolasa. A folyadekokban
jellemzdénél nagyobb diffuzivitds eldnyds az immobilizalt enzimkészitményekkel katalizalt
reakciok esetén, valamint impregnalaskor, amelyre szintén mutatok péar sikeres megvalositéast.
Azonban a szén nanocsdvek belso iiregének tervezett toltése az az elsé miivelet a bemutatottak
kozil, amely szuperkritikus szén-dioxid hatasara valt egyaltalan hatékonyan megvalosithatova.
Hidrogélbdl aerogélt eldallitani leghatékonyabban szintén szuperkritikus szén-dioxidos
extrakcioval lehet, alkogélen keresztil. Kisérleti eredményekkel és elméleti megfontolasok
segitségével mutatom meg, hogy miért elénydsebb az acrogélek végig szuperkritikus szaritasa
a korabban jellemzden hasznalt folyadék szén-dioxidos mosast kovetd rovid szuperkritikus

szén-dioxidos extrakciénal.

A legtobb esetben inertnek tekinthetd szén-dioxid viszonylag alacsony homérsékleten is
reakcioba léphet. Az 5. fejezetben néhany kiilonleges, elsdként vagy egyedi modon vizsgalt
reakciot, ezek kisérletes vizsgalataval kapcsolatos eredményeket és ezek jelentdségét mutatom
be. lonos folyadékokban a nagynyomasu szén-dioxid remekil oldodik, oldodas kdzben
csOkkenti a viszkozitast és az olvadaspontot, alkalmas reagensek bevitelére, illetve az ionos
folyadékoknak a szén-dioxid levélasztas soran is szerepe lehet. Az imidazélium kationt
tartalmazo ionos folyadékok a leggyakrabban alkalmazottak kdzé tartoznak szén-dioxidos

rendszerekben is, azonban az alkalmazas soran figyelni kell az itt bemutatott karbénképzddésen
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keresztil lejatszodé szén-dioxid addicids reakcidkra. Ezek az addicios reakciok, amelyek a mér
korabban ismert 2-es helyzetii addukt mellett 80 °C felett 4-es helyzetii adduktokat is
eredményeznek egyensulyra vezetd reakcioban és 30-35%-0s konverzidval jatszodnak le, és
alapvetéen megvaltoztathatjak az imidazélium alapd ionos folyadékokban szén-dioxidos
kdzegben lejatszddd reakciok értelmezését. Az etil-metil-imidazolium kationt tartalmaz6 ionos
folyadékok esetén azt talaltuk, hogy a kation bézicitdsa fontos a karbén képzddés és a szén-
dioxid addicié szempontjabol. Masrészrél régota ismert, hogy a szén-dioxid, akar csak a
levegbben jelenlevé gazként is reakcidba léphet primer aminokkal. Bemutatom, hogy ez a
reakcid, amely szén-dioxid-nyomaés alatt sokkal gyorsabb, mint atmoszférikus korilmények
kozott, és akar teljes konverzioig is elvihetd, a primer amin karbamatjanak és a primer aminnak
a sojat eredményezi, amely kiralis aminok esetén rezolvaloszerként is felhasznalhato, szén-
dioxid kozegben az eredeti aminnadl nagyobb reakciosebesseg és valtozatlan szelektivitas
mellett. Bemutatom azt is, hogy a porusfluidumba beoldddo szén-dioxid jelentésen megnoveli
egy jellemzd tarolokdzet-alkotd, a kalcit beoldddasi sebességét a szén-dioxid geoldgiai tarolasa
soran. Ez annak ellenére fokozott kockazatot jelent, és a jelenleg hasznalt geoldgiai modellek
tovabbi pontositasat teszi sziiksegessé, hogy hosszu tavon a karbonatok kicsapodasa csokkenti

a térolt szén-dioxid migraciojanak vagy kitorésének a veszélyét.

A szén-dioxidot, mint kicsaposzert mutatom be az értekezésem 6. és 7. fejezetében. Hat
diasztereomer soképzésen alapuld rezolvalas eseteben hasonlitom Gssze és rendszerezem a gaz
antiszolvens frakcionalas esetében tapasztalt oldészer Gsszetétel-, nyomas- és hémérséklet-
hatast. Az ibuprofén — (R)-1-feniletinaminnal metanol, etanol és propanol olddszerekbol
kiindulé rezolvalasainal a Hansen oldhatdsagi paraméter segitségével demonstralom, hogy ezek
a diasztereomerso-fazis szelektivitasara gyakorolt hatasok leirhatdak az oldhatdsagi paraméter
modellel, amely a maximalis szelektivitast eredményezdé koriilmények meghatarozashoz
sziikséges kisérletszamot jelent6sen lecsokkenti, valamint arra utal, hogy az oldhatosag a
kulcsparaméter a kicsapasos kristalyositason alapulé rezolvalasok esetében. Szeéles
tartomanyban bemutatom tovdbba a diasztereomer sok atkristalyositasan alapuld
diasztereomertisztasag novelés lehetéségét és korlatait. Ezeket els6ként vizsgaltunk
szuperkritikus szén-dioxid kicsapdszerrel. Els6ként végeztiink tovabba szkalemikus elegyek
tisztitasat, és demonstraltuk az enantiomerek Onszervezddését szuperkritikus szén-dioxidos

Kicsapas esetében is.
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2 A szuperkritikus szén-dioxid

A szuperkritikus fluidumok felhasznalasi terlletei az utdbbi két evtizedben egyre
szerteagazobba valnak; a hagyomanyos és nagyizemi léptékben elterjedten alkalmazott
extrakcio és kromatografia mellett az impregnalast, festést, mikronizéalast, kompozitok
képzését, hiitd- vagy hotarolo kdzegként vald alkalmazast, valamint a kemiai reakciokat
emelném Ki. Ezek el6szor tudomanyos eredményekben, majd Kisérleti Uzemben, majd

tobbséglk termelésben is alkalmazasra kerdlt mar.

A szuperkritikus allapot értelmezése a mai napig nem tisztazott [9]; elméleti megfontolésokra
alapozott, a mérnoki gyakorlat szamara is megfeleld leirasa hidnyzik, ezért intenziv kutatasok
témaja. A Kklasszikus definicid szerint szuperkritikus allapotunak neveziink egy anyagot, ha
nyomasa ¢s homérséklete az adott anyagra (tiszta komponensre) jellemzd kritikus értékeknél
magasabb. A felhasznalas szempontjabdl az a tartomany érdekes, ahol a redukalt nyomas (a
rendszer nyomasa és a kritikus nyomas hanyadosa) 1-10, a redukalt hémérséklet (K/K-ben
megadva, a nyomassal analog modon) 1-1,5 kozo6tti tartomanyba esik. A kialakuld dan. fluid
allapot fizikai-kémiai jellemzo6i a gaz- és folyadék-halmazallapotra jellemz6 értékek kozé
esnek, és a nyomassal illetve hémérséklettel nagymértékben valtoznak. A szuperkritikus
fluidumra jellemz6, hogy kitolti a rendelkezésre allo teret, hémérséklet-csokkentéssel
érzékelheté  fazisallapotvaltozas  nélkul  folyadék-,  nyomascsokkentéssel  pedig
gazhalmazallapotba megy at. A szuperkritikus fluidum tulajdonsagai (stirliség, viszkozitas,
diffaziés egydtthatd, dielektromos allanddé) nagymértékben fliggenek az aktudlis
allapothatarozoktol. Tekinthetok Osszenyomott gaznak vagy nagy kompresszibilitasu
folyadéknak. Ertelemszeriien annél jobb az ilyen tipusti, hagyoményos rendszereken alapuld
leiras, minél kozelebb van a szuperkritikus oldoszer fluidum-allapota a modellekben
feltételezett gaz- illetve folyadékszerii allapothoz. A szuperkritikus tartomanyt ma mar Sokszor
a gyakorlatnak is megfeleléen folyadékszerli és gazszerti viselkedést mutatd tartomanyokra
osztjak fel; ezeket a tartomanyokat elvalasztjak az in. Widom-vonalak (Widom régio), amelyek

-z

foglalta Gssze.

Elegyek esetén a (nagynyomasu) féazisegyensulyok rendkivil bonyolulttd valhatnak, és a
klasszikus eszkdzokkel nem is irhatdéak le. Ha egy anyagot feloldunk egy szuperkritikus

oldoszerben, az oldhatosagot az oldott molekula korili mikrokdrnyezet befolyasolja. Ez a
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mikrokdrnyezet nagymértékben eltérhet a fétomegben mérhetd olddszerjellemzoktol. A
szuperkritikus olddszerek nagy kompresszibilitdsa miatt az oldaskor kialakul6 olddszer - oldott
anyag, illetve oldoszer - olddszer kodlcsonhatasok elegendéen nagyok ahhoz, hogy az oldott
molekula kozvetlen molekularis kornyezetében illetve tovaterjedéen lokélis striiség
novekedést okozzanak. A lokalis stiriiség novekedés, mint statikus jelenség helyett a
modernebb elmélet szerint a szuperkritikus kozegre jellemzd stirtiségfluktuacio segiti eld az
oldodast. A jelenséget spektrofotometriaval szamos csoport igazolta [11]. A magyarazatok
eleinte egy-egy oldott anyag molekulabol és szamos azt koriilvevo oldoszer molekulakbdl
1étrejovo asszocidtumok, Un. klaszterek kialakulasat feltételezték, ma azonban ezek léte inkabb
statisztikusan értelmezendd. Fontos azonban, hogy a lokalis stiriiségndvekedés makroszkopikus
méretlivé leginkabb a kritikus pont koriili régioban valik, ahol az oldoszer-molekulak kézotti
vonzoerék onmagukban is eldsegitik nagyméretii asszociatumok kialakulasat. A hatas
okozhatja a nem illékony komponensek vartndl nagyobb oldhatdségat a kritikus régioban. A
kritikus ponttdl, féleg a kritikus hémérséklettél messzebb felvett pontokban a hatas kevésbé
jelentds. FoOszabalyként azonban elfogadhatd, hogy a kis relativ slriiségnél (gazszeri
tartomany) az ilyen asszociatumok létezése nagymértékben befolyasolhatja az oldodast illetve
reakciokat, mig nagy relativ stiriség értékeknél (folyadékszeri tartomany) a fétomeg siiriisége

a meghatarozo.

A szuperkritikus olddszerben lejatszodo reakcidk csoportositasanal a szakirodalom kevésbe
szigord. Szuperkritikus kdzegben lejatszodo reakcionak szokas tekinteni azt is, amikor a
fotomeget alkotd olddszer kritikus homérséklete és nyomasa felett van az elegy, tovabba

egyetlen, homogén, a rendelkezésre allo teret kitolto fazist alkot.

Mivel a dolgozatban csak szén-dioxiddal végzett kutatdsi eredményeket mutatok be, a
tovabbiakban azokat a szuperkritikus szén-dioxiddal kapcsolatos hattérismereteket foglalom
Ossze a fejezetben, amelyek a kisérletes kutatdsi eredmenyeink elérését és értelmezését

segitették eld.

2.1 Az oldhatésag szuperkritikus szen-dioxidban

A 21.4brdn a szén-dioxid slrlisége lathatdo a nyomas fliggvényében kiilonbozo
hémérsékleteken. Erdemes megfigyelni, hogy allando hémérsékleten a szuperkritikus
tartomanyban (T>31,06 °C, P>7,1 MPa) a nyomas novelésével a siiriség monoton nd, de a
kritikus hémérséklethez kozel (pl. 40 °C) kb. 12 MPa nyomasig kis nyomasvaltozashoz nagy

stirliségvaltozas tartozik, majd 12 MPa felett a gérbe meredeksége lecsdkken. A kiilonbozd
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izotermak legnagyobb meredekségli szakaszai a kritikus stirliség kozelébe esnek (a relativ
stiriség =1), ez a tartomany felel meg a Widom-régionak. Megjegyzem, hogy bizonyos anyagi
jellemzok esetében (pl. molaris hdkapacitds, izotermikus kompresszibilitds) ebben a

tartomanyban maximum jelentkezik.

Sajat munkadm szempontjabdl azonban a szén-dioxid olddképességének a nyomas és
hémérsékletfiiggése volt a legfontosabb, amely a legegyszerlibb értelmezés szerint a
folytonosan valtozo stiriséggel (2.1. abra) hozhatd 0sszefiiggésbe. Jellemzdéen a kiilonb6z6
oldott anyagok, tesztmolekulak, oldhatésaga a szuperkritikus szén-dioxidban azonos
trendeknek megfeleléen valtozik a koriilmények valtoztatasaval. Ezért szokas az szén-dioxid
oldoképességrol beszélni a paraméterek hatasanak targyaldsakor, annak ellenére, hogy egy
anyag oldhatosdga konnyen szamszerisithetd, az oldoképesség azonban nem. A nagyobb
stirliség jobb oldoképességet jelent, azonban ennek a szemléletmod szempontjabol fontos

megallapitasnak a szamszerUsitése empirikus egyenletekkel lehetséges csak (Isd. 2.1.1. fejezet).

1200
Stirliség
(kg/m?)

1000 _ ,/
—

800

600

Homerséklet (°C)
400

200

0 10 20 30 40 50
Nyomas (MPa)

2.1. &bra. A szén-dioxid siiriisége a nyomas fiiggvényében kiilonbozé hémérsékleten.

Az oldoképesség jobb modellezését valosithatjuk meg az oldhatosagi paraméterek
hasznalataval. Ebben a modellben a kulcs-paraméter a térfogati kohézids energia négyzetgyoke,
a Hildebrand-paraméter (o). A modell alapelve az, hogy ha az oldott anyag és az olddszer
oldhatosagi parameterei kozott kicsi a kilonbség, akkor korlatlanul elegyednek egymasban,

amennyiben nagyon eltérnek, akkor a kdlcsonds oldhatosag kicsi.

& =[(AHv-RanT)/Vm]¥2 , (2.1)
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ahol AHy az eredeti definicié szerint a parolgashd, Rai az egyetemes gazallando, T a

hémérséklet K-ben, Vi pedig a moléris térfogat.

Az egyenlet eredeti formaja (2.1. egyenlet) szuperkritikus fluidumok esetén rendkivil
nehézkesen hasznalhatd csak, hiszen a parolgash6 nem értelmezheté a szuperkritikus
tartoményban. 1968-ban Giddings [12] arra az eredményre jutott, hogy az oldhatdsagi
paraméter aranyos a redukalt stiriséggel. Az SI mértékegységekre atalakitott valtozatot adom

meg szén-dioxidra a 2.2. egyenletben [13] alapjan.

5 [MPa?] = 8,1-pr [kg/m®] (2.2)

p, = P ahol pr a relativ és pc a kritikus stirtiség.
Pe

A szakirodalomban ez a redukalt siirliség alapjan torténd szamolas terjedt el, azonban szamos
egyeb megkozelites is létezik [14-16]. A kozelitések azért sziikségesek, mert a szuperkritikus

allapot szamitasara a van der Waals allapotegyenletet alkalmazhatdsaga korlatozott [17].

A Hildebrand-féle oldhatosagi paraméter modell tovabbfejlesztésének tekinthetjik a Hansen-
modellt. A Hansen-paraméterek alkalmazasakor harom tag egylttes, vagy kulon-kuldn
alkalmazott hatasat vehetjiik figyelembe az olddképesség értékelésekor (d4, azaz diszperzios,
o, azaz polaros ill. &, azaz H-hid). Ezek arnyaltabban jellemzik az oldott anyag és az olddszer
kozotti fizikai kolcsdnhatasokat, és alkalmazasuk szuperkritikus fluidumok esetén is egyre
elterjedtebb [15].

A Hansen-feltételezés szerint a teljes kohézios energia a harom kolcsénhatasi energia
Osszegébdl adodik Ossze, azaz E = Eq+Ep+En, ahol Eq diszperzios kdlcsonhatési energia, Ep
polaris kdlcsdnhatasi energia, és En a hidrogén-hidas kdlcsonhatasbo6l szarmazo energia. Ennek
megfeleléen a fenti egyenletet osztva a moléris térfogattal megkapjuk a megfelel6 oldhatosagi
paraméterek négyzetét (2.3. egyenlet).

HSP2 = §¢2+ 5,2 + &n2 (2.3)

Nem-poléris és hidrogén-kotés kialakitdsdra nem képes olddszerek esetén a HSP és a
Hildebrand oldhatdségi paraméter értéke kozel megegyezik [18], azonban az értéket jelentésen
befolyasolja a valasztott allapotegyenlet. Sajat tapasztalatom (2.2 abra) megegyezik a Marcus
altal 2018-ban [13] kozolttel, miszerint a kiilonb6zé szamitasi modszerek hasonld trendet

josolnak, azonban a szamitott oldhatdsagi paraméter értékek szamottevéen eltérnek. A 2.2
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abran a 2.2. egyenlet eredményét abrazoltam szén-dioxid esetében a nyomaés fuggvényéeben
kiilonb6z6 hémérsékleteken (folytonos vonal, o) illetve a Williams [15] altal javasolt egyenletet

(2.4 egyenlet) a HSP szamitasara (Szaggatott vonal).

2 2 2

2 _ Sdref 6pref + 8href (24)

+
(Vs )| (Vg ) | L]

A referenciaértékek:  Vmref = 0,03913 m3/mol,  Trer = 298,15 K,  8aref= 15,7 MPa'?,
Spref = 6,3 MPal2, §prer = 5,7 MPal/2 a Hansen oldhatdsagi paraméter kézikonyvben [19] kozolt

modositott értékek alapjan.

16
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2.2. abra. A redukalt stiriiség felhaszndlasaval (folytonos vonal) illetve referenciaértékre
vonatkoztatott molaris térfogat felhasznalasaval (pontsorozat) szamitott oldhatosagi
paraméter értékek valtozasa a nyomas fliggvényében szén-dioxid esetében kiilonbozo

homersékleteken.

Az oldhatdségi paraméterek ennek ellenére jol hasznalhatdak a szuperkritikus oldoszerben vald
oldhatosag, illetve tultelitettség jellemzésére, becslésére. Fontos azonban felhivni a figyelmet a
szamolasok soran a homogén, azonos modszer alapjan szamitott értékek felhasznalasara. A 7.3.

fejezetben a Williams-féle szamitast hasznaltam.

Az oldhatdsdgot nem csupan a szuperkritikus szén-dioxid stiriségének, hanem kilén a

nyomasanak €s a hdmérsékletének fiiggvényében kell meghatarozni, ugyanis jol ismert jelenség
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a keresztezési nyomasérték (cross over pressure) létezése, amely nyomasnal az oldhat6sagi
izotermak metszik egymaést (2.3. abra). A jelenség oka, hogy ezeknél a nyomasértékeknél az
oldott anyag tenziojanak ¢és az olddszer slriiségének hatdsa az oldhatésagra kiegyenliti
egymast. Az elébbi a homérséklettel nd, mig az utdébbi a hdmérseklettel csokken, azonban a

valtozas mértéke nyomasfiiggo.

A
| T>T,>T,

¥», moltdrt

A

* *

PL Pu P
nyomas
2.3. &bra. Szilard anyag oldhatdsaga szén-dioxidban a nyomads fiiggvényében kiilonbozd
hémérsékleteken, sematikus dbrdzolds, az also és felsd keresztezési nyomas szemléltetése

Foster es mtsi munkaja [20] alapjan.
2.1.1 Az oldhatdsag becslése empirikus egyenletekkel

A szuperkritikus szén-dioxidban vald oldhatosag relative nagy bizonytalansaggal becsiilhetd
empirikus egyenletekkel, azonban ezek az illesztés alapjaul szolgalé kiserletek merési
tartomanyaban biztonsaggal hasznalhatéak. Méréseket elsGsorban magaban a szén-dioxid
oldészerben célszerli végezni, mert az azzal azonos oldhatosagi paraméterrel rendelkezd

hexanban atmoszférikus koriilmények kozott kapott eredmények rendkiviil félrevezetdk
lehetnek [21].

Az oldhat6sag szamitasat célz6 irodalom nagy része kétkomponensii (egy oldott anyag, egy
oldoszerben) rendszerekrdl szol, mig Osszetett komponensek oldddasaval sokkal ritkdbban
foglalkoznak. Koztudott, hogy segédolddszer hozzaadasaval, nagymértékben ndvelhetd a szén-
dioxid oldoképessege. Ehhez hasonldan, ha keverék rendszerek oldddasat vizsgaljuk, egyes
komponensek oldddasa nagymértékben ndhet kétkomponensi rendszerben torténd

oldodasahoz képest, ugyanis minden a szuperkritikus fluid fazisban jelenlévd oldott anyag
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entrénerként viselkedik. Ezt a segédolddszer hatdst a segédoldoszerrel elért és a tiszta

oldészerben mért oldhatdsag aranyaként definialjak [22].

Az oldhatosag empirikus szamitasara sok egyenlet talalhat6 az irodalomban, ezeket gyakorlati

szempontbol Jouyban és mtsi [23] kivaloan foglaltak dssze.

Chrastil szerint az oldott anyag oldhatdsaga szuperkritikus allapotd szén-dioxidban a stirtiségtol
¢s a homérséklettdl fiigg. A Chrastil modell azon a feltevésen alapul, hogy a kapcsolat a
szuperkritikus oldoszer és az oldott anyag molekulai koz6tt egy szolvatalt komplex formajaban

jon létre. Chrastil a 2.4. egyenletet javasolta [24]:
Ozpf”exp($+b] (2.4)

n Chrastil egyenlet konstansa, a CO2 molekulak szdma a szolvatalt komplexben,

b Chrastil egyenlet konstansa, mely az oldott anyag molekulatomegétol fiigg,

O az oldhatosag [LS}
dm

p; aszéndioxid slirlisége {LB} .
cm

A Chrastil egyenletet logaritmikus formaban megadva (2.5. egyenlet):

InO:AOJr$+A2Inpf (2.5)
Ao-A> az 0sszefliggés konstansai.

Az dsszefliggés konstansait kisérleti oldhatosag adatokbdl becsuljuk.

A Chrastil egyenletet késébb tobben is modositottak, tovabbi hdémérsékletfiiggd tagok
hozzaadasaval [25], illetve a nyomast és a hémérsékletet mint fiiggetlen valtozokat hasznalo

polinomiélis egyenleteket [23, 26, 27] hasznaltak.

Ziger és Eckert [28] az oldhatdsagi paraméter modellt alkalmazta (2.6. egyenlet), kiegészitve

egy oldhatdsag ndvekedési faktorral szuperkritikus olddszerekre.
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V. (25,8, 87 2
Inl, =a na (25 1)-|n(1—8—1j +b (2.6)
RéIIT 2
I _Py2
=Y
PZ

Ip az oldhatdsag ndvekedési faktor,
P2az oldott anyag szublimaciés nyomasa,
y» az oldott anyag moltortje a telitett oldatban,

Vmz szilard anyag molaris térfogata {_mogll )
cm

o1 a szuperkritikus szén-dioxid oldhatosagi paramétere,
& a szilard anyag oldhatdsagi parametere,
Ran az univerzalis gazallando,

a, b a modell konstansai.

2.2 A polaritas szerepe

Apoléris olddszereknél a polarizalhatosag a strtiséggel novekszik, az egységnyi térfogatban
elhelyezked6 molekuldk szamanak novekedésével. H-hidas kotések kialakuldsara egyes
szerzOk szerint a szuperkritikus szén-dioxidban sem szamitasok, sem spektrofotometrias merési
eredmenyek alapjan nem kell szdmitani, az oxigének szabad elektronpérja a szénhez kozel
helyezkedik el [29, 30] mig masok éppen hidrogén-hidas kotések kialakulasanak lehet6ségével
magyarazzak egyes komponensek jobb oldhatosagat [31-34].

A szén-dioxid gyenge oldoszer, oldhatdsagi paramétere alapjan a hexanhoz all kézel. Azonban
olddképessege leginkabb taldn a fluorozott szénhidrogénekéhez hasonlithatd. A gyakorlat
szamara jol hasznalhatd, a megértést és a szemléletmod kialakulasat elésegitd elmélet a szén-
dioxid kedveld (CO»-fil) és szén-dioxid taszitd (CO.-fob) csoportok, atomok feltételezése. A
CO»-fil csoportok kozil leginkabb ismertek a fluorozott, perfluorozott szén-hidrogének.
Szamos munka foglalkozott az fluor atom oldédasban, és a CO»-fil karakter kialakitasaban
betdltott szerepével, spektrofotometrias mérések és modell szamitasok alkalmazasaval. A szén-
dioxid szénatomja koordinacids kotést hozhat létre peldaul egy oxigén és egy fluor atommal
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(itt Lewis savként viselkedik), illetve oxigén atomjai segitségével hidrogénekhez kotodhet (itt
Lewis bazis). Baradie és mtsi szamitasai [31] alapjan az O — H kotéstavolsag kisebb, ha az
oxigén a fluor atomhoz kozel esé hidrogénnel létesit kotést, mintha a metil csoportban levo
hidrogénhez kotddne. Ennek oka, hogy a fluor atom elekronszivé hatdsa miatt a mellette levo
hidrogének savasabbak, mint a metilcsoport hidrogénjei. Egyes szerz6k valdszintsitették a CO2
C atomja és az F atomok kozotti kolcsdnhatas kialakulasat [35, 36]. Méas kutatocsoportok
perfluorozott kisebb molekulatomegii vegyiileteknél NMR-es eredmeényekkel bizonyitottak és
Monte Carlo szimulacioval is igazoltadk az F csoportok és a CO; specifikus kdlcsonhatasat [35,
37]. Masok, foleg kritikus feletti hémérsékleten, a specifikus kdlcsonhatasnak nem talaltak
bizonyitékat [30, 38-40]. Tafazzoli és Khanlarkhani [41] Monte Carlo szimulaciéval kapott
eredmények alapjan azt valdszintsitik, hogy megfelel6 térhelyzetben a CO2 szénatomja €s a
vizsgalt flourozott metanok F atomjai kdzo6tt van der Waals tipusu kdlcsénhatas jon létre. Ez a
kolcsonhatds azonban sztérikusan gatolt Iehet, ami indokolhatja a megoszlé véleményeket a
szemifluorozott komponensek az alkil analdgjaiknal jobban oldddnak szuperkritikus szen-
dioxidban és a perfluorozott oldallancok altalanosan alkalmazhatoak a szén-dioxidban vald

oldhat6sag novelésére.

A szén-dioxid egyéb csoportokkal is vonzé kdlcsonhatasba Iéphet, ilyenek leginkabb az éter
[33] karbonil [42], aromés és hidrogén [31] csoportok. Hasonloan a fluorozott vegytiletekhez,
altalanossagban CO.-filnek tekinthetéek a sziloxanok is. Erdemes megjegyezni tovabba, hogy
a CO2 Lewis savnak tekinthetd, igy Lewis bazisokkal kedvez6 kolcsonhatasba I1éphet [43].
Primer aminokkal azonban elreagal, és oldhatatlan csapadék képzddik (Isd. 6.2 fejezet).

Polimerek esetében az oldodast altalanossagban eldsegiti a lancok flexibilitasa. Mivel a jobb
oldodashoz gyenge oldott anyag — oldott anyag, viszont erds oldott anyag — oldoszer
kolcsonhatasokra van sziikség, a kristalyos polimerek, amelyeknél a lancok kozotti
kdlcsonhatas nagy, altalanossagban rosszabbul oldddnak szén-dioxidban, mint az amorf

polimerek.

2.3 Az anyagatadasi tényezo szamitasa

Az anyagatbocsatasi folyamatok esetében lényeges a fluid fazisbeli anyagatadasi tényezé
ismerete, amit mérésekkel csak kdzvetve lehet meghatarozni [44]. Az anyagatadasi tényezo

meghatarozhat6 a diffazios tényez6 ismeretében a Sh, a Re é€s a Sc dimenziomentes szamok

kdzott a Sherwood 6sszefliggést alkalmazva.
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Sherwood dsszefliggések altalanos alakja szuperkritikus fluidumok esetén is a vegyipari
miivelettanban altalanosan hasznalt Sh=A-Re?.Sc® egyenlet”, ahol A, a és b kisérleti adatokra
illesztett allanddk, amelyek fuggnek a rendszer kialakitasatol. Az a értéke jellemzéen 0,5-0,83
kozotti, a b értékét a legtdbb esetben 1/3-nak tekintik [45]. Pontosabb illeszkedest lehet elérni
szamos esetben a Sh=C-A-Re?.Sc® formaju egyenlettel, ahol C is illesztett konstans, &m ezzel
még kevésbé altaldnosan hasznélhatdva valnak az egyenletek.

Példaként tekintsik meg, hogy mi befolyasolja az anyagatadasi tényez6t a Catchpole-egyenlet
alapjan. A Catchpole-egyenletben [46] A=0,82, a=2/3 és b=1/3, ami a és b tekinteteben
megegyezik az eredeti Sherwood 0sszefliggés tényezéivel. A Catchpole egyenletbdl kifejezve
az anyagatadasi tényez0t a 2.7. egyenlet adodik.

ﬂf:0,82'U2/3'dp_1/3'(pf/7’])1/3'D122/3 (27)

Azaz a sebesség (u) novelése és a jellemz6 méret (dp) csokkentése elényds az anyagatadasi
folyamatok szempontjabol, ami megfelel a miivelettani alapvetd elképzeléseinknek. A stirliség

és a dinamikai viszkozitas aranya (ps/57) mellett kiemelkedik a diffazios egyiitthatd (D12) hatasa.
2.3.1 Aviszkozitds szamitdsa és mérése

A szuperkritikus szén-dioxid viszkozitasanak szamitasa vagy mérese elengedhetetlen a
folyamatok anyagatadasi és hidrodinamikai viselkedésének leirasahoz. Az irodalomban sok,
altalanosan érvényes és specifikusan szén-dioxidra alkalmazhatd, empirikus egyenletet vetettek
0ssze a mért kisérleti eredményekkel, gaz, folyadék és szuperkritikus tartomanyban egyarant.
Fluidumok termodinamikai és aramlastani adatai, példaul a szén-dioxid viszkozitasa
egyszerien elérheték a NIST Chemistry Webbook-ot hasznalva. Az oldal a viszkozitas

szamitasahoz Fenghour, Wakeham és Vesovic [47] 0sszefliggéseit hasznalja.

. Bf'dp_ L. u'dp'pf. . L
Sherwood szam: Sh= ; Reynolds szdam: Re=———; Schmidt szam:
12 n
Sc=—1 , ahol u az olddszer linearis sebessége, St az anyagatadasi tényezd6 a fluid fazisban,

pi Dy,

dp a jellemz6 geometriai méret, pl. Szemcsemeret.

25



dc_1569 18

A viszkozitast a stirliség és a hdmérséklet fiiggvényében irjak fel, harom tagra bontva az alabbi

2.8. egyenlet szerint.

n(p,T) =no(T) + An(p, T) + An.(p, T) (2.8)

Ahol n(p,T) a hoémérséklettdl (K) és siirliségtdl (kg/m®) fliggd viszkozitas pPas
mértékegységben, no(T) a hémérséklettél fliggd viszkozitas a nulla stiriiségli hatarértéken,
An(p,T) a striiségtl valo fiiggést biztositja, An.(p,T) pedig a kritikus pont kdzelében
korrigalja az 6sszefliggést. Az egyes tagokat polinomialis 6sszefliggések adjak meg, amelyek
konstansai merési adatokra illesztett paraméterek. A nulla striiségli hatarértéken vett

crcr

meg. Szamitasara az alabbi dsszefliggések hasznalhatdak.

A An.(p, T) kritikus pont kozeli viszkozitas korrekcid szamos fluidumra csak a kritikus pont

~5 K-es kdrnyezetében nagyobb, mint a viszkozitas 1 %-a. lgaz ez a szén-dioxidra is.

A szuperkritikus fluidumok (tiszta olddszerek és polimer oldatok) reoldgiai vizsgalatara

kifejlesztett viszkoziméterek miitkodési alapelviik szerint 6t f6 csoportba sorolhatok:

e Nyomaskulonbséggel létrehozott laminaris aramlasnal kifolyéasi sebesség mérésén

alapuld késziilékek (kapillaris viszkoziméterek),

e kiilonboz6 alakt testek iilepedési sebességének (iilepedési idejének) mérésén alapulod

készllékek (esOtestes viszkoziméterek),
e vibracios mozgas csillapodasanak és frekvenciajanak méresén alapuld készilekek,
e forgd hengeres testekre hat6 er6k mérésén alapuld késziilékek (rotacios viszkoziméterek),
e egyeéb technikai megoldasok.

Sajat munkankban mi esétestes viszkozimétert hasznaltunk.
2.3.2 A diffazié szuperkritikus oldoszerben

A diffuzids allando a szuperkritikus oldoszerekben a nyomas ¢és hdmérséklet valtoztatasaval
tobb nagysagrendet valtozhat (10 - 10° cm?/s). A diffuzios tényezd természetesen homogén
fazisban is befolyasolja a reakciosebességet (amennyiben a difflzié a sebességmeghatarozo
folyamat). Ezt a hatést egy(tt més fizikai-kémiai tulajdonsagokkal (viszkozités, dielektromos
allando stb.) komplex hatés eredményeként a nyomasfiiggéssel vessziik figyelembe. Heterogén

fazist kémiai reakcioknal, extrakcional viszont a diffizionak meghatarozo szerepe lehet a
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reakciosebesség alakulasaban, mivel legalabb egy komponens csak diffuziéval jut a
fazishataron keresztil a kozegbe.

A diffazios egydtthatd értéke szuperkritikus szén-dioxidban szamos paramétertél fiigg. A
diffundalé komponens molaris térfogata és a diffizids allando értéke forditottan aranyosak, ami
Osszhangban van azzal a megfigyeléssel, hogy homoldg sorok esetén a molekulatdmeg
ndvekedése a diffizios sebesség csokkenésével jar egyitt. Az elagazd molekulak diffazios
sebessége kisebb, mint a linearis izomereiké. A stirtiség meghatarozo a diffuzios egyitthato —
és termeszetesen az oldhat6sag- szempontjabol, &m mig az oldhatosag jellemzdéen né a siiriiség
ndvekedésével, addig a diffzids allandd értéke csokken, mert az Utkdzések nagyobb
gyakorisaga csokkenti a molekulak szabad Uthosszat. Masrészr6l viszont a diffundalé molekula
molaris térfogata is csokken a nyomas novelésével vagy a hdmérséklet csokkenésével, igy ez a
két hatas ellentétes. A szuperkritikus szén-dioxid siiriiségét (és egyéb tulajdonsagait) a nyomas
¢és a hémérséklet, mint két jol szabalyozhaté fliggetlen paraméter fliggvenyében szokéas
vizsgalni.

Allandé nyomason a diffuzids egyiitthatd értéke a hémérséklettel jellemzéen nd, sziikebb
tartomanyban linearisan, tagabb hémérséklettartomanyban Arrhenius-tipusu egyenlettel jol
kozelitheté modon. A nyomas a diffuzids egyiitthatd értékét a siirliségen és a viszkozitason
keresztiil befolyasolja. A kritikus ponthoz kézeli nyomastartomanyokban (8-15 MPa) a nyomas
novelése jelentésen noveli a stirliséget (és a viszkozitast), mig a kritikus nyomasnal
szamottevoen magasabb nyomastartomanyban (>25 MPa) a hatasa egyre csokken. Ennek
megfelelden a diffuzidos egyiitthaté értéke jellemzéen rohamosan csokken allandd
hémérsékleten a nyomas emelésével a kritikus ponttl nem tdl messzi nyomastartomanyban,

mig a csdkkeneés kisebb mértékii a magasabb nyomastartomanyban [48].

A szuperkritikus szen-dioxidra jellemz6 diffazios tényez6 elméleti megfontolasokon alapulo és
empirikus egyenleteket alkalmazd meghatarozésara egyarant szamos leiras talalhato az
irodalomban. Hasonldképpen, az egyes oldott molekulak diffuzids allanddjanak becslésere is
szdmos elméleti megfontolasokon alapuld (de nehezen meghatarozhatd, vagy csak kisérleti
eredmények alapjan becsiilhet6 anyagi allandoét tartalmazo), illetve tisztan empirikus egyenletet
lehet talalni. Az empirikus egyenletek altalaban jol illeszthetéek és hasznalhatoak a mérési
tartomanyban, amelyekre a mérési adatok vonatkoznak, azonban nem vagy csak korlatozottan

extrapolalhatéak. Az empirikus egyenletekben a nyomds és hémérséklet (esetleg ezek
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hanyadosa is) vagy az olddszer slirlisége és/vagy viszkozitasa szerepel. A tagokra vonatkozd
szorzotényezoket fiiggvényillesztéssel lehet a mérési adatokbol meghatérozni.

Szamos anyag, el6zbleg kisérletileg megmért, diffizids tényezbjének (D12) felhasznalasaval
hataroztak meg [49] a 2.9 empirikus egyenlet konstansait. Az egyenlet végtelen higitast
feltételez. Ebben az esetben a diffuzids tényez6 a szén-dioxid (w,) és az oldott anyag (m,)

molekula atmér6jétdl, molekula tomegétél (M1, M2), a molaris térfogattol (Vm), valamint a

gombnek feltételezett molekuldk molaris térfogatatol (Vmg) flgg.

o @ M T V(T el ™
Dlz_Bﬁ[O)zj[ MM }((szj {V J b, ,dmenzma{s](zg)

mg

A gdmbnek feltételezett molekuldk moléris térfogatat (Vmg) az aldbbi kifejezés adja meg:

2 M —0,03587
b, = [0, 2440 (&j +0, 8491(&J +0, 6001} (—1J
(O] (O] M 2

: .| m |g-g-mol
S = 4,486599 .10, dimenzidja {? %] y =17538

@ aszén-dioxid molekula atmérdje [m],
ar az oldott anyag molekula atmérdje [m],
Na az Avogadro-szam.

Catchpole és munkatérsai az 6ndiffuzié és a diff(zié szamitasara az 2.10-12. dsszefliggéseket
javasolték [50], amelyek abbdl a szempontbol jobbak, hogy a siirliség és hdmérséklet hatasa
egyértelmiibb.
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D . , ) ) )
(Dl;_l’?'j:l, amikor a redukalt (or) stiriség kisebb, mint 0,4, azaz gazszeri a fluidum
c'r
(2.10)
D 1/3_ 4 .
g | Bupe | _| A= 0.4358p, , amikor 0,4<p<2,5. (2.11)
D.T, 0,5642

D11 az Ondiffuzids tényezo,

Dc az ondiffuzios tényez6 a kritikus pontban, mely az alabbi kifejezésbdl szamithato:

D — (4,30 107M UZTCOJS)

c 2/3
ZV Pe

A két komponensre vonatkozo diffuzids tényezd szdmitasara az Ondiffuzios tényezobol

szamithato ekkor (2.12. egyenlet):

D,, =2,83D;,((0,664X°")/ X ) (2.12)
2
ahol X = (1+(V°2 NCl)ﬂS) és 2<X<10
@+M,/M,)

Ve aszén-dioxid kritikus térfogata,
Ve az oldott anyag kritikus térfogata, amely a Joback-Reid [51] 6sszefiiggéssel becsiilhetd.

Altalanossagban igaz az, hogy a difflizios egyitthato értéke a siirtiség ndvekedésével csokken.
A nyomas emelése azonban noveli a fluid fazis strtiségét és viszkozitasat mikdzben csokkent
a diffuzios egyutthato ertéke. 70 °C hémérsékleten példaul 9-21 MPa kozott a stirliség 3,2-
szeresére, a viszkozitas 2,5-szorosére né. A diffuzids egyiitthatd értéke jellemzbéen a nyomas,

stiriség, viszkozitas novekedésével egyarant csokken.
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3 Meéreési modszerek

A kidolgozott nyomasa alatti mérési modszerek miikodési elvét és a mérések altalanos
Kivitelezését, eszkozeit mutatom be ebben a fejezetben. A mintdk azonositasahoz, kémiai
tisztasdganak meghatdrozasdhoz, mindsitéséhez hasznalt valtozatos modszerek leirdsa a
hivatkozott sajat kdzleményekben pontosan megtalalhato, azonban itt terjedelmi korlatok miatt

nem tudom ezeket bemutatni. Remélem azonban, hogy a megeértést ez nem befolyasolja.

A kidolgozott nagynyomasu mérési modszerek elve ismert, azonban a berendezések
kereskedelmi forgalomban nem kaphatéak, hanem a kiilonboz6 laboratoriumok a
lehetdségeikhez mérten sajat megoldasokat alkalmaznak. Ezek tobb-kevesebb pontossaggal és
részletességgel az irodalomban megtalalhatoak. Ennek a nemzetk6zi iranyzatnak megfelel6en
torekedtem arra, hogy a kutatdshoz szikséges minden berendezés rendelkezésre alljon,
lehetdség szerint modularis, a kisérletek megvalositdsdhoz sziikséges mértékben testreszabhatd
kivitelben. Néhany mérési modszer nem sziikséges a késdbb bemutatasra keriilé eredmények
megértéséhez, ezek kidolgozasat jellemzdéen ipari megbizas indokolta, ezért az elért
eredmények nem publikusak. Fontosnak tartom ennek ellenére ezen modszerek bemutatasat is,

mert az 6sszképhez hozzajarulnak, és vélemenyem szerint 6nmagukban is értékesek.

3.1 Oldhatosag, siiriiség, olvadaspont-csokkenes és viszkozitas merese nyomas

alatt

Barmely fejlesztés, kutatds megkezdésének, a kisérletek megtervezésének alapvetd kérdése az,
hogy ismertek-e a vizsgalt rendszer fizikai-kémiai jellemz6i. Ismert-e egy adott komponens
vagy elegy oldhatésaga a nyomas és homérséklet valamint elegyolddszer esetén a
segédolddszer mennyiségének fliggvényében? Mivel az irodalomban ezek az adatok gyakran
nem lelhetéek fel, ezért sajat mérési technikakat dolgoztunk ki a szuperkritikus szén-dioxidban
és segédoldoszerekkel vald elegyeiben vald oldhatosag, az oldatstriség, és -viszkozitas
mérésére valamint az esetleges olvadaspont-csokkenés megfigyelésére. A CO. viszkozitasat és
stirliségét és sziikség esetén egyéb paramétereit minden esetben a NIST adatbazisbol vettik,

amely egyedi referenciak alapjan szdmolja az egyes tulajdonsagokat [52-54].
3.1.1 Oldhatésag merese dinamikus modszerrel

Szuperkritikus oldoszerben valé oldhat6sagot [55] statikus illetve dinamikus mddszerrel is meg

lehet mérni. Dinamikus mddszer esetén a szilard anyagot egy oszlopba toltjik bele, majd ezen
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az agyon keresztiil allandé nyomason és hdmérsékleten, kis térfogatarammal aramoltatjuk at az
oldoszert. Az oldoszer tomegarama nyomas alatt mérheté. A nyomascsokkent6 szelep utan
folyadékcsapdaban elnyeletett oldott anyag koncentracidja spektrofotometridsan vagy
kromatografias modszerrel meghatarozhato, illetve tdmegvisszamérés alapjan az oszlopbdl
kioldott anyagmennyiség is szdmithatd. A mddszer csak szén-dioxid esetében igazan pontos,
mert a szén-dioxid nem nedvesiti meg a szilard anyagot és nem higitja a csapdaban levé
oldoszert. Elegyoldoszerek esetén nem ajanlom az alkalmazésat. A gyakorlatban elsésorban
gyengen oldodo szilard, vagy szilard feluleten egyenletesen eloszlathatdo vegyuletek
oldhatésagnak meghatarozasara alkalmas. Alacsony oldhatdsag esetén a mért oldhatdsag
nyomas-, hdmérséklet- és az oldoszer stirliségétdl valo fiiggése empirikus illetve félempirikus

modellekkel jol leirhato (pl. Chrastil-model, Isd 2.4. egyenlet).

3.1. &bra. Dinamikus oldhatdsag-méré berendezés 1. szén-dioxid palack; 2. sziird, 0,2 pm
Jjellemzé porusmeéret; 3. Jasco dugattyds szivattyd; 4. termosztalo kad; 5. manométer; 6.

szelep; 7. extrakcios oszlop; 8. folyadékcsapda

A dinamikus oldhatésag-méré berendezés egyszeriisitett rajza a 3.1. abran lathatd. A
berendezés 25 MPa nyomasig és 95 °C homérsékletig hasznalhatd. Az extrakcids oszlopot (7)
megtoltjik a kérdéses vegylilet és szilard hordozd keverékével (szilard fizikai keverék, vagy
feluletre parlassal kapott szaraz toltet is alkalmas). Szilard hordozonak leggyakrabban Perfil
100™ markanevii 6rolt perlitet hasznaltunk. A hordozéra vagy toltdanyagra azért van sziikség,
hogy az egyenletes gazaramlas €s megfeleld érintkezés biztositasa megoldhatd legyen, ne

kelljen csatornaképzddéssel, az id6 eldrehaladtaval az 4gy lerovidiilésével, esetleg nagymértékii
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tomoriilésével szamolni. Az eltdmddést jelzi, ha az oszlopon mérheté nyomasesés alakul ki,

amit az 5-6s jeli manométereken kell figyelemmel kisérni mérés kdzben.

Osszeszerelést kovetden a termosztalo edénybe (4) helyezziik az oszlopot, majd a szivattyd (3)
segitségével nyomas ald helyezzik a rendszert. A termosztalé edenyben vizet keringtetlink,
amelynek hoémérsékletét egy, az abran nem jelolt termosztattal szabalyozzuk, és a
vizhdmérsékletet elfogadjuk az oldhatésagi adathoz tartozd homérsékletnek. A hiitott
dugattydju szivattya (3) allando, megadott térfogatdrammal szallitja a szén-dioxidot a
rendszerbe, amelynek nyomasa és a dugattyafej hémérséklete is ismert, igy a szén-dioxid
tomegarama meghatarozhatd. A kivant nyomas elérése utan a kilép6 oldali nyomasszabalyozé
szelep (6) kinyitasaval szabalyozzuk a rendszer nyomdsat. A szlirék (2) a szilard anyag
athordasat akadalyozzak meg. A szén-dioxid a szivattyuba folyadék halmazallapotban (jelen

abran meriilécsoves palackbol) érkezik.

A nyomascsokkentés utan a szén-dioxidot ismert mennyiségii alkalmasan valasztott oldoszeren
(tébbnyire etanol) buborékoltatjuk at (8), itt a feloldott komponensek abszorbealdédnak. A
mintavétel allando koriilmények kozott rogzitett ideig torténik. A mintavételt kovetden, a szelep
elzarasa utan a szelep atmoszférikus agan keresztiil a nyomascsokkentéskor a szelepben és az
utdna levo csOvezetékben kivalt anyagot ismert térfogati oldészerrel belemossuk a mintaba. Az
igy keletkezett oldatban UV-VIS spektrofotometriaval vagy fiiggetlen kromatogréafias
mintatérfogat, mintavételi id6é és szén-dioxid tomegaram segitségével a szén-dioxid-beli
koncentracidra. Minden mérési rendszer esetén vizsgalni kell a szén-dioxid térfogataramanak
hatdsat a mért oldhatésag értékre. Akkor feltételezhetjiuk, hogy telitett oldat hagyja el az
extraktor oszlopot, amennyiben a szén-dioxid témegaram csdkkentése mar nincs hatassal a mert
oldhatosag értékekre. Megfeleléen toltott oszloppal 3-4 oOras folyamatos mérés is
megvaldsithatd, az oldhatosag értékenek jellemzéen 6-8 egymas utani, 10-10 percig gytijtott

minta atlagos értékét tekintettiik, amennyiben az ingadozas kell6képpen kicsi volt (<5%).

3.1.2 Oldhatésig mérése statikus modszerrel, siiriiség és szilard anyagok olvadaspont

csokkenésének meghatarozasa

Statikus modszer esetén a mérést egy valtoztathat6 térfogati nagynyomasu latoiiveges cellaban
vegezzuk. A térfogat valtoztatasaval egy adott koncentracioju oldat opalosodasi és kitisztulasi

nyomasa hatarozhaté meg allanddo homérsékleten. Szintén a statikus modszer egy valfaja,
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amikor egymassal egyensulyban levd folyadék és fluid fazist hozunk létre a valtoztathato

térfogati berendezésben, majd mindkét fazisbol dllandd nyomdson és homérsékleten mintat

3.2. &bra. A fazisegyensulyi mérésekhez hasznalt latdlveges cella vézlata
1. mozgathat6 dugattyu; 2. mdagneses csatolasii keverd, 3. homérséklet-szabélyzo és tavado 4.
manométer 5. nyomastavado; 6. ISCO 260D dugattyus szivattyl; 7-8. mintavételi lehetéség a

felso fazisbol,; 9-10. mintavételi lehetoség az also fazisbol

A nagynyomasu latélveges cellat a New Ways of Analytics GmbH. gyartotta egyedi
megrendelés és igényeink alapjan. 250 °C hémérsékletig és 75 MPa nyomasig hasznalhatd,
szerelvényeit az aktualis mérési feladatnak megfeleléen alakitjuk ki. A nagynyomasu
valtoszelepek Rheodyne markajuak, 55 °C-ig hasznalhatoak, igy magasabb hémérsékleten
opalosodasi nyomas méressel tudunk oldhatésagot meghatarozni. A vizszintesen elhelyezett,
hengeres cellaba torténd betekintést a leszerelhet6 fedélbe rogzitett atlatszo zafir biztositja. A
3.2. abran lathaté vazlat a cellat szembdl, metszetben abrazolja, a hozza kapcsolodd
szerelvények minél jobb szemléltetése érdekében. A nyomas ala helyezést egy ISCO 260 D
dugattyus szivattyu (6) segitsegével végezzik, sebességét szabalyoz6 szeleppel allithatjuk be.
Az é4lland6 homérséklet a cellatesttel érintkezo elektromos fiitérudakkal biztosithato, melyeket

egy homérséklet-szabalyz6 (TC) kapcsol ki illetve be a cella belsejében mért hémérséklet
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alapjan (3). A készllék rendelkezik egy termosztalokopennyel is, amely hideg viz
ataramoltatasaval hiithet6, a hiités és fiités kombinalasaval 0,1 °C pontossaggal be lehet allitani
a kivant homérsékletet. A gaztomor kialakitas melletti hatékony keverésrdl egy szabalyozhato
fordulatszamu, magneses csatolast keveré (2) gondoskodik. Adott anyagmennyiség bemérése
utan a cellaban uralkodd korulmények beallithatdak, nemcsak a hémérséklet, de a cella
térfogatanak megvaltoztatdsdn keresztiil. Erre a latdiiveggel szemben elhelyezkedo,
hidropneumatikus mozgatasu dugattyt (1) altal van lehetéség. A mozgé alkatrész kdzepén,
szintén zafir ablakon keresztiil egy nagy fényerejii LED vilagitja meg a reaktorteret. A dugattya
segitségével a cella térfogatat koriilbeliil 40 ml és 70 ml kozott lehet valtoztatni. A héméré (3),
a feltoltd csévezeték csatlakozasahoz szerelt nyomastavadd (5), illetve egy, a dugattyd
pozicidjat meghatarozé miiszer jelét AD-atalakiton keresztiil szamitogépben gytjtjiik; a sajat
programozast szoftver a dugattydpozicié vezerlésére is alkalmas. A monitoron
nyomonkovethetdek a cellaban uralkodé koriilmények (nyomas, hdmérséklet, cellatérfogat), de
a szamitdgép lehetdséget nyujt adatgyljtésre, valamint kiilon erre a célra kialakitott periféria
segitségével adott eseményhez (pl. opalosodas illetve Kitisztulas) tartozd korilémények

azonnali, pontos rogzitésére is.
Opélosodasi és kitisztulasi pont mérések

A vizsgalni kivant anyagot (elegyet) az eliils6 fedél leszerelésével vagy a hdméré csonkon
keresztil lehet bemérni a nyomasmentesitett cellaba. A bemérés tomegvisszaméréssel torténik.
A cella lezérasa utan minimalis térfogat mellett szén-dioxiddal feltoltjiik a tervezett héfokra
termosztalt berendezést ugy, hogy homogén fazis legyen a lathat6 térrészben. A bet6ltott szén-
dioxid tomegét a dugattyls szivattyu térfogatvaltozasa alapjan, a nyomasa és hémérséklete
ismeretében szamitjuk. Intenziv kevertetés mellett megvarjuk a nyomas és homérséklet
allandova valésat a cellaban, majd a cellatérfogat lassu novelésével allandé hdmérsékleten és
Osszetétel mellett megfigyeljik az opalosodast. A fazisszétvalas utan a cellatérfogat lassu
csOkkentésével a homogén fazis megjelenését is megfigyeljik és a jellemzd nyomas,
hémérséklet, térfogat adatokat rogzitjiik. A mérést egy hémérsékleten és 0Osszetételnél
jellemzOen 5 ismétléssel célszerii végezni. Ezutan 1épcsézetes hémérseklet-emeléssel tobb
kiilonb6z6 hémérsékleten mériink azonos Osszetétel mellett, vagy szén-dioxid ratoltéssel tobb
kiilonbozd higitott rendszerben azonos hdmérsékleten. Sziikség esetén egy HPLC szivattyt

segitségével folyadékbetaplalas nyomas alatt is megvaldsithato.
MegoszIlasi hanyados meghatarozasa
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A masik lehetéség az oldhatdsdg mérésére, ha két egymassal egyensulyi fazist hozunk létre,
majd mindkettbdl mintat vesziink és meghatarozzuk a fazisok Osszetételét. Az egyensulyi
fazisok dsszetétele fontos, amikor allapotegyenletek kdlcsonhatasi paramétereit kell illeszteni,
illetve amikor ténylegesen két fluid fazis keletkezik a munka soran és ezek dsszetétele fontos
(Isd pl. 4.2.2 fejezet). Illyenkor mind a fels6 (7-8), mind az als6 fazisbol (9-10) lehetéségiink
van mintat venni ismert térfogatd hurkok és valtészelep hasznélataval. A hurok
nyomasmentesitése soran mindig sziikséges a tavozé anyagok valamilyen folyadékcsapdaban
torténd elnyeletése €s a hurok, valamint az azt kovetd csdszakasz mosasa. A felszabaduld gaz
mennyisége gazburettdval hatarozhat6 meg. Tapasztalataink szerint a legtdbb esetben az
opalosodasi pont mérése célszeriibb, az a pontosabb mddszer, elsdsorban a parolgési veszteség

miatt.
Olvadaspont-csokkenes meghatarozasa

Bizonyos anyagok, elsésorban polimerek ¢és ionos folyadékok olvadaspontja jelentdsen
lecsdkkenhet szén-dioxid nyomas hatasara, aminek oka a szén-dioxid nagymértékii beoldodasa
a szilard fazisba. Az olvadaspont csokkenés valamint a beoldddo szén-dioxid hatdsara
bekovetkez6 viszkozitas csokkenés tobbek kozott az oka, hogy az ionos folyadékok és a
szuperkritikus szén-dioxid alkotta rendszert sokféle feladatra alkalmasnak vélik. Az
olvadaspont- csokkenés jelensége elényds a mikronizalasra és kompozitok eldallitasara
alkalmas PGSS (particles from gas saturated solutions) eljaras soran is. A latoiveges cella lassu,
programozott fiités mellett alkalmas az olvadaspont-csokkenés meghatarozasara allando szén-

dioxid nyomas mellett. Az olvadaspontot vizualis megfigyelés alapjan hatdrozzuk meg.
3.1.3 Viszkozitas mérése

A 3.1.2 fejezetben részletesen bemutatott latdiiveges, valtoztathato térfogath mérdcella felsd
mintavevd szelepéhez egy légtermosztalt, sajat fejlesztésli esdtestes viszkozimétert
csatlakoztattunk. A berendezés a viszkozitds meghatarozadsara referencia ponthoz
viszonyitottan alkalmas; referenciaként célszerii a vizsgalt oldatéval megegyez0 nyomasu és

hémérsékletli szén-dioxidot hasznalni.

Az esbtestes viszkozimétert egy légtermosztatban helyeztiik el, amit a 3.3. 4brdn a pontozott
téglalap szemléltet. A homérséklet szabalyozott (8). Minden mérés el6tt szén-dioxiddal toltjik
fel a viszkoziméter csovét, igy a referenciamérés is elvégezhetd azonnal. Az aluminimum

esotest (4) belsejében egy erds magnes taldlhato. Az esétestet az (5) jelit magnessel lehet a felso
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pozicidéba emelni, majd az (5) elforditdsaval megindul az esése. Esési idonek a felsd és also
tekercsek (2) kozotti athaladasi idot tekintjiik, amit a tekercsekben ébredd indukalt fesziiltség

mérésevel detektalunk (9)

8,
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3.3. Abra. Esdtestes viszkoziméter sematikus abraja. 1, 6, szelepek; 2, tekercsek; 3, ejtécso;
4, esdtest, 5, permanens mdgnes mozgathato karon, 7, manométer, 8, homérséklet-szabalyzo;

9, szdmitdgephez kotott multiméter.

A fiiggdlegesen elhelyezett cs6be (3), alulrdl a latdiiveges cellabol szelepen (1) at torténik a
mérendd elegy betoltése. Az oldat attoltése a cellabol mindenképpen nyomas alatt 1évo csébe
kell, hogy megtorténjen, kiilonben jelentés homérsékletingadozas, fazisszétvalas, szélsdséges
esetben dugulas torténne. A cella dugattyujaval egy allandd, enyhe tdlnyomast biztositunk az
attoltés kozben, mikozben a kivezeté szelepen (6) keresztll a Kivant nyomaést tartjuk az
ejtécsdben. Amikor a cellatérfogat csokkenése azt jelzi, hogy az attoltés megtortént, az esdtest
tobbszori ejtésével atkeverjiik az oldatot. A nyomas és hdmérséklet allandosagat ellendrizziik,

majd az oldat esetében is megmérjiik az esési id6t. A viszkozitas szamitasahoz az oldatsiirtiséget
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a valtoztathato térfogatu cella kalibralt térfogatanak és a bemérésnek az ismeretében hatarozzuk

meg.
3.2 Szuperkritikus fluidum extrakcio

A legegyszeriibb berendezést az aerogélek szaritasahoz alakitottuk ki (4.3.2. fejezet). Az
elrendezést a 3.4. abran szemléltetem. Az értékes anyagot az extrakcios oszlopba (4) toltjuk.
Az acrogélek rutinszerii oldoszermentesitésére tervezett berendezésben harom parhuzamos
oszlop &ll rendelkezésre, mert a produktivitdst meghatdrozd6 méret az extrakcids oszlop
térfogata. Az atmérd ndvelésével azonban a falvastagsag négyzetesen kellene, hogy njon, ami
nagyobb méretnél nehézkessé teszi a szerelést, vagy az oszlop hosszat kellene névelni a térfogat
noveléséhez, aminek az a hatranya, hogy az oszlop alsé és fels6 részén eltéré hatékonysagu
volna a szaritads. Ezért valasztottuk a parhuzamosan kotott oszlop megoldast. Az aerogél
eléallitasnal a gélt, amely porusaiban a vizet acetonra cseréltiik, acetonnal felt6ltott oszlopba
helyeztlk be. A szén-dioxid korlatlanul elegyedik az acetonnal, igy a szaritas elsé szakaszaban
Kiszoritassal, majd a pdrusokbdl diffuzié kontrollaltan extrahaljuk az oldoszert olyan
korilmények kozott, hogy a fluid fazis homogén legyen. A nyomascsdkkentés a szelepen (6)
keresztil kozvetlenil atmoszférikus nyomasra torténhet, és a levalasztas a folyadékcsapdaban
(8) kovetkezik be. Ez a kialakitas akkor célszerti, ha az extrakcios oszlopbdl kioldott anyag

folyadék, és nem arra van sziikseg, hanem az extraktorban visszamarado szilard anyagra.

3.4. abra. Szuperkritikus extrakcios berendezés, alap kialakitas. 1, Merilécsoves szén-dioxid
palack; 2, nagynyomasu, hiitott fejes szivattyu, 3 és 6, szelepek; 4, extrakcios oszlop; 5,
beépitett sziirok (2 Um jellemzo porusméret); 7, termosztalo kad,8, csapda (tobbnyire vizes).
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A 3.5. &bran egy éaltalanos célokra 22 MPa nyomasig és 95 °C hémérsékletig hasznalhatd
szuperkritikus szen-dioxidos extraktor folyamatabraja lathato. Az extraktor (7) és a szeparator
(10) egyenkent kb. 25 ml hasznos térfogati és nyomasuk és hémérsékletiik egymastol
fliggetlenil szabalyozhatd, ezért a kialakitas kilonféle extrakcids és frakcionalasi feladatokra
alkalmas. A szén-dioxid tbmegarama ebben a berendezésben egy nagysagrenddel nagyobb is
lehet, mint a 3.4. dbran bemutatott esetben, ezért fontos a lépésenkénti nyomascsokkentés
lehetdsége, mert igy a (8) és (11) szelepek valamint a szeparator flitésével nagyobb aramok
mellett is megakadalyozhato a lefagyas. A rendszer hasznalata alapvetéen megegyezik a 3.4.
abran bemutatott készllékével. Az extraktor-csébe (7) betoltjiik a megfeleléen elkészitett
porszeri anyagot, ami jol &tjarhatd agyat kell, hogy képezzen. A szivattyu folyadék
halmazéallapotl szén-dioxidot szallit, ami az extraktor el6tti hocseréldben (6) felmelegszik az
extrakcios hémérsékletre, és a toltott agyon valo athaladas kozben feloldja az oldhatd
komponenseket. A szeparator (10) nyomasa alacsonyabb, mint az extraktor nyomaésa,
jellemzéen 4-6 MPa koz6tti, amely kdrilmények kdzott a szén-dioxid mar gaz halmazallapotd.
A gaz halmazallapoti szén-dioxidban a legtdbb anyag oldhatdsaga nagysagrendekkel kisebb,
mint a szuperkritikus szén-dioxidban, igy az extraktorban feloldott komponensek kivalnak. A
szeparator a gaz és a kicsapddott szilard vagy folyadék fazis elvélasztasara szolgal. A
gazfazisbol az elhordott vagy a még oldott anyagot atmoszférara val6 nyomascsokkentés utan
az utoszeparatorban levalasztjuk, ami az anyagmérleg maximalizalasa mellett a szén-dioxid
térfogat- és tOmegaramat méré miiszerek (14, 15) elszennyezO6dését is megakadalyozza. A
berendezés alkalmas extrakcios gorbe tomegmérésen alapuld felvételére is. Extrakcids gorbe
alatt a hozam (extraktum/bemért tdmeg) és a fajlagos szén-dioxid felhasznélas (az athaladt
COgz/bemért tomeg) kozotti Osszefliggést értem. A gorbe felvételéhez id6kozonkeént (kezdeti
szakaszban kb 5 perc, késébb 10-15 perc) a (8) szelep elzarasaval megszakitjuk az extrakciot,
a szeparatort nyomasmentesitjik, es tomegméréssel meghatarozzuk a szeparatorban kivalt
anyag mennyiségét, felirjuk az athaladt CO2 mennyiségét. Ezutan az extrakciét folytatjuk. A
gorbe kezdeti, linearis szakasza technikai oldhatosag meghatarozésara, a késobbi szakasz pedig
esetleges bomlasi sebesség vagy diffuzid-kontrollalt extrakcio sebességének meghatarozasara

alkalmas (pl. 4.1. fejezet).
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3.5. abra. Szuperkritikus extrakcids berendezés folyamatébraja, frakcionalasra alkalmas

-

kialakitas. 1, Meriilécsoves szén-dioxid palack;2, puffer tartaly (CO2 folyadék tarolasara); 3
hiité (fagyallo folyadékkal iizemeltett, -8 - -4 °C koz6tt); 4, membranos szivattyu; 5, 8, 11,
szelepek; 6, fiito, vizes termosztat; 7, extrakcios oszlop, 9, 12, nyomds tavado ill. manomeéter,
10, szeparator, forditott ciklon kialakitasu; 13, utdszeparator (atmoszférikus); 14, 15 szén-

dioxid gdzora és tomegdram mérd miiszer.

A 3.6. dbran szemleltetett berendezést hasznaljuk abban az esetben, ha az extraktum értékes,
fontos a munka szempontjabol, azonban levalasztasa nehéz, a kdzvetlen csapdazasa nem
célszerii. A berendezés a 3.4. &bran bemutatott készllék kiegészitése egy nyomas alatti
szeparéatorral a 3.5. 4bran bemutatottal anal6g mddon. A szeparator (8) nagy alapteriiletii, ami

eldsegiti az lilepedésen alapul6 fazisszétvalasztast.
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3.6. abra. Szuperkritikus extrakcios berendezés illékony, jellemzoen folyadék halmazallapotu
extraktum kinyerésére. 1, meriilécsoves szén-dioxid palack; 2, nagynyomdasu, hiitétt fejes
szivattyu, 3, 6, 9, szelepek, 4, extrakcios oszlop, 5, beépitett sziirék (2 um jellemzé

porusméret); 7, termosztald kad; 8, szeparator; 10, csapda (tébbnyire oldoszeres).
3.3 Szakaszos iizemeltetésii nyomas alatti autoklivok

3.3.1 Nyomas alatti autoklav mintavételezési és mosdsi lehetiséggel

p] ¢
) (O Q) b) (O o)’

3.7. dbra. Szakaszos, mintavetelezésre is alkalmas autoklav. 1. ISCO 260 D dugattyus
szivattyd; 2. szabalyozo szelep; 3. a reaktor aljara nyllo csé; 4. manométer, nyomdstdavado,
5. héméré és tavado,; 6. magneses keverémag; 7. magneses keverémotor; 8.a és 8.b
termosztalokdpeny; 9. fém sziirébetét; 10. szabalyozo szelep, 11. szerves oldoszeres

folyadékcsapda
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A 3.7.a) abrén lathato6 a dolgozatban bemutatott eredmények eléréséhez leggyakrabban hasznalt
egyedi, sajat tervezési ¢€s kivitelezésii berendezésiink. A reaktortestet a Miskolci Egyetem
Alkalmazott Kémiai Kutatointézete méretezte es gyartotta le, a szerelvényeket a mérési
igényeknek megfelelden valasztottuk meg. A késziilékbol harom all rendelkezésre, kissé eltérd
bels6 térfogattal, ebbdl kettd gyorscsatolds nyitdsi. A nyomas ala helyezést a bemért szén-
dioxid mennyiség pontos meghatarozasara alkalmas ISCO 260 D szivattyu segitségével (1)
vegeztik, a terfogataram szabalyozo szeleppel (2) allithatd be. A szén-dioxid és a bemért
komponensek feltoltés kozbeni megfeleld keveredését a reaktortérbe mélyen benyuld bevezetd
cs6 (3) szolgalja. A gaztomor kialakitast a fedél megfeleld bemarasaba illeszkedd, a fedéllel
egyiitt a reaktortestbe csusz6 gumi tomitégylirli biztositja. A reaktorfedélen a 34 MPa
nyomasnal nyit6, az dbran nem jeldlt hasadotarcsa mellett egyuttal tdvadoként is miikodo
manométer (4) és termoelemes hémér6 (5) is helyet kapott. Ezek jelét szamitogépes adatgyiijtd
rendszer dolgozza fel és tarolja, igy lehetdéség van a kisérletek utdlagos elemzésére. A
reakcioelegyet mozgatd magneses keverémagot (6) nagyteljesitményii magneses keverdmotor
(7) forgatja. A reaktor nagy falvastagsaga miatt a melegitést vizes flitdkopennyel (8.a és 8.b)
vegezziuk. Amennyiben a vizes termosztalassal elérheté homérséklet nem volt elegendd,
olajfiirdt hasznaltunk. Bizonyos esetekben, szén-dioxidban nem olddd6 anyagok esetén az
anyagvisszanyerés maximalizalasa és/vagy a reaktortest korréziotol vald védelme érdekében a

reaktorba Uveg mintatartot helyeztink.

A reakciok lejatszodasa allandd nyomastt €s hOmérsékleti mintavételezéssel kovethetd
nyomon. Ekkor a dugattyus szivattyu biztositja az allandd nyomast, amit a (2) szelep nyitasaval
tesziink lehetdvé. A (2) szelephez kapcsolodo csdvezeték az olddszert a reaktor aljara vezeti. A
(10) szelep Ovatos nyitasaval a reaktortérbdl kivant mennyiségii mintat vesziink, aminek
mennyiségét a szivattyu (1) térfogatvaltozasabol lehet meghatarozni. A kilépé vezetéken egy
szinterelt fém sziirébetét (9) talalhatd, amely megakadalyozza a szilard anyag kihordasat a
reaktortér szén-dioxiddal torténé 6blitése soran. A mosas és a nyomasmentesités térfogatarama
szintén szabalyozd szeleppel (10) allithatd be. A kiaraml6 gazt folyadékcsapdan

atbuborékoltatva (11) a vele egydtt tavozo anyagok csapdazhatdak.

A 3.7.b) abran forditott bekdtésti reaktor lathatd, amivel kétfazist reakcid esetén az also fazis

mintazhat6 a fentiekkel analég médon.
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Amennyiben az extrakcios (mosasi) Iépést nem lehet szén-dioxiddal végezni az extrahalandd
komponensek tul kis oldhatosaga miatt, egy modositott kialakitast hasznaltunk, amely lehetové

teszi szerves olddszer, vagy szén-dioxid szerves olddszer elegy betaplalasat a reaktorba.
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3.8. &bra Laboratoriumi autoklav allandé szén-dioxid - segédoldoszer ardny tartasa melletti
mosashoz felszerelve 1, dugattyls szivattyd; 2, szabalyozo szelep; 3, szén-dioxid-szivattyu
(allando térfogataram biztositdsara alkalmas, nagy precizitasl); 4, szén-dioxid palack;
5, szabalyoz6 szelep; 6, HPLC szivattyl a segédolddszer aramoltatasahoz; 7, segédolddszer;

8, manométer

Azon kisérleteknél, ahol a szén-dioxid és a szerves segédolddszer tomegaranyat az extrakcios
Iépésben is allando értéken kivantuk tartani, a 3.8. abran vazolt kapcsolast alkalmaztuk. A
nyomas ala helyezés a bemért szén-dioxid térfogatanak pontos meghatarozasara alkalmas
dugattyus szivattyl (ISCO 260 D) (1) segitségével végezhet6 el, a térfogataram szeleppel
szabalyozhat6. A szamozott szabalyoz6 szelep (2) feladata nem a térfogataram beéllitasa (azt a
reaktorfedélen elhelyezett szeleppel lehet szabalyozni), hanem, hogy a mosas soran nem
hasznalt ISCO szivattyut elszigetelje a segédoldoszeres aramtol. Ahogy az abrén is lathato, az
oldoszerkeverékkel végrehajtott mosashoz kulon, Jasco PU-1580-CO; tipust szen-dioxid
szivattyut (3) hasznaltuk. A szivattyl gz széllitdsara nem alkalmas, ezért a szén-dioxidot
palackforditoba allitott szén-dioxid palackbol nyertilk, igy a szivattyuba folyadékot taplaltunk.
Ha a szén-dioxid nyomas nagyobb, mint a segédolddszert szallité Jasco PU-980 HPLC
szivattyd (6) altal tartott nyomas, a folyadékszallitds nem valosulhat meg, mivel a szén-dioxid
a HPLC szivattyln keresztil a segédoldoszert tartalmazo tvegcse (7) felé tavozik. Ezért volt

fontos még egy szelep (5) beépitése, melynek segitségével a megfeleld folyadéknyomas
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felépuléséig el lehet zarni a szén-dioxid szivattyu kimend aramat. A két csOszakasz statikus
keverdbe vezet. Az extraktiv mosast csak akkor lehet elkezdeni, ha a cs6ben mar felépiilt a

reaktortérben mérheté nyomas. Ezért sziikség volt egy manométer (8) beépitésére.
3.3.2 Hosszu idejii, magas homérsékletii reakciok vizsgalatara alkalmas kialakitas

Bizonyos specialis esetekben (kézetek vizsgalata, 5.3 fejezet) sziikség volt arra, hogy magas
hémérsékleten (80-180 °C) és szén-dioxid atmoszféraban meghatarozott nyomason hosszu
ideig (t6bb het) lezajlo folyamatokat vizsgaljuk vizmentes korilmények kozott illetve ismert
viztartalom mellett. Az é4llandé homérséklet biztositasat 1égtermosztattal oldottuk meg, a
nyomastartast nagynyomasu vezetékelés és csatlakozok biztositottdk. A korrdzids hatadsok
minimalizalasa érdekében és a rozsdamentes reaktorbdl esetlegesen beold6dd zavaré ionok
megjelenésének elkeriilésének érdekében egyedi készitésii iiveg mintatartokat hasznaltunk. A

berendezés sematikus rajza a 3.9. abran lathato.

3.9. dbra. Hosszu idejii, kontrollalt viztartalmu szén-dioxiddal valo érintkeztetésre alkalmas
berendezés. 1, dugattyds szivattyl; 2, szaritdszert tartalmazé oszlop; 3, szelep; 4, manométer,
szobahomeérsékleten, 5, léegtermosztat; 6, homéro, 7, homérséklet szabalyzo, 8, mintatarto, 9,

minta; 10, nyomasallo reaktortest.

A rendszer megtervezesekor fontos szempont volt szamomra, hogy cserélhetd elemekbdl

épuljon fel a reaktor, mert a szen-dioxid viz, és elsGsorban sétartalmu viz jelenlétében

nagymértékben megnéveli a korrozio sebességét, azonban a csatlakozok szamat is
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minimalizalni kellett, mert ezek jelentenek potenciélis szivargasi helyet. A héarom
parhuzamosan kotott reaktortest azonos nyomas- és homérsékletviszonyok mellett kiillonb6z6
mintdk parhuzamos vizsgalatat teszi lehetové. A szdraz mintat (9) a mintatartoba (8), majd a
reaktortestbe (10) helyezzik, és a rendszer 6sszeszerelése utan a szén-dioxid szivattyurol (1)
toltjik fel szén-dioxiddal. A kompresszié miatti hdmérséklet-emelkedés miatt a ceélnyomas
elérése elott ekvilibralasra van sziikség. A szén-dioxid az elézetesen vizmentesitett szilikagélt
tartalmazd oszlopon (2) keresztiil kertil a reaktorba, igy vizmentesnek tekinthetd. A célnyomas
és -homérséklet elérése utan a szelep (3) lezarasaval majd a csatlakozd megbontasaval a
reaktorrendszert levalasztjuk a szén-dioxid betaplalasrdl. A rendszer gaztomorség esetén a
szén-dioxid megkdtés sebességének értékelésére is alkalmas a manométeren (4) a nyomas

csokkenés mérésével, a belso térfogat ismeretében. A manométer jelét szamitogep is rogziti.

3.3.3 Szakaszos autoklav vizudlis megfigyelési lehetoséggel

'

3.10. abra - A kristalyosodas illetve festés vizualis megfigyeléséhez hasznalt latoiveges
autoklav vazlata 1. termosztalokad; 2. keringtetd termosztat, 3. hémérd; 4. 9 férdhelyes
magneses keverémotor, 5. 1ISCO 260D dugattyus szivattyQ; 6. szabdlyozo szelep, 7. bevezetd
cso; 8. manométer, 9. latoiiveges betét; 10. sziird (0,2 um); 11. szabalyozo szelep; 12. szerves

oldoszeres folyadékcsapda

A 3.10. dbran metszetben lathatd, savallo acélbdl készilt autoklavot a Miskolci Egyetem

Alkalmazott Kémiai Kutatdintézetében készitették terveim alapjan. Névleges térfogata (a

44



dc_1569 18

szerelvények nélkiil) 12 ml. Ez a kis térfogat teszi lehetové a lekerekitett csucsu négyzet alaki
reaktor és reaktorter alkalmazéasat, ami igy a keverésben sem hétraltat. A reaktor fedele, és talpa
is leszerelhetd, csavarokkal rogzithetd, ez biztositja a jo tisztithatosagot. A gaztomor kialakitast
az Osszeszoritott feliiletek kozé illesztett tomitdgyliriik biztositjak. A reaktor nem rendelkezik
kopennyel, igy a termosztalast (ebben az esetben vizes) firdébe (1) vald belemeritéssel
oldhatjuk meg. A fiird6t tartalmaz6 kad atlatszo mlianyagbol késziilt, igy a vizszint megfeleld
beallitasa esetén nem zavarja a reaktorba torténd betekintést. A vizet egy fiit6-keringtetd
berendezés (2) melegiti a kivant homérsékletre, ami egyszerii laboratoriumi héméré (3)
segitségével ellendrizhetd. A vizsgalt keverék vagy elegy mozgatdsat magneses keverd és
magneses keverdmag végzi. Mivel a termosztal6 kad ala elhelyezett keverémotor (4) 9 edeny
keverésére alkalmas és latdliveges reaktorbol is 4, teljesen egyforma példany all rendelkezésre,
jelentdsen felgyorsulhat a kisérleti munka az egyszerre elvégzett kisérletek altal. Ez rdadasul
kizarja az azonos hémérsékletiire tervezett kisérletek esetében a hdmérsékleti eltérést. A
nyomas ala helyezést a bemért szén-dioxid mennyiségének pontos meghatarozasat is lehetévé
tevé ISCO 260 D dugattyds szivattyl (5) segitségével végezzik, sebességet szabalyzd
szeleppel (6) allitjuk be. A szén-dioxid a reaktorba mért anyagokkal torténd megfeleld
érintkeztetésérdl a reaktor aljaba nyuld bevezet6 csé (7) gondoskodik. Noha a készilékben
uralkodd homérsékletrél csak a vizflirddben mért értéken keresztiil nyerhetd kozvetett
informacio, a nyomast a reaktorfedél szerelvényei kzott szereplé manométer (8) altal pontosan
ismerjuk. A folyamatok (kristdlyosodas, fazisegyensuly) megfigyelését a készllekben
egymassal szemben elhelyezkedd két latoiiveges betét (9) biztositja. A megfigyelést
megkdnnyiti, hogy egy vizalld, LED-es lampa segitségével a reaktortér atvilagithatd. A
reaktorfedél szerelvényei az aktualis mérési feladat szerint mddosithatdak, kristalyositas
megfigyeléséhez a reaktor az abran lathato méodon sztirbetéttel (10) is ellathato. Ez ilyenkor
nemcsak a kristdlyok minél nagyobb termelését, hanem a manométer és a nyomascsékkentd
szelep védelmét is szolgalja. A nyomascsokkent6 szelep (11) a feltoltéskor hasznélthoz hasonld
szabalyoz0 szelep, segitségével a késziilék szén-dioxid arammal torténd 6blitése (extrakcid) is
elvégezhetd. A leeresztd csovon tavozd gazbol a kordbban oldott komponenseket

folyadékcsapdaban (12) nyeletjik el.
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3.4 Félfolyamatos kristalyosito

3.11. abra Felfolyamatos antiszolvens kristalyosito berendezés. 1. szén-dioxid palack; 2. szén-
dioxid puffertartaly; 3. szén-dioxid hiit6; 4. szivattyu; 5. a keriilévezeték szabalyozo szelepe;
6. a kristdlyosito szelepe; 7. csokigyo a szén-dioxid fiitésére; 8. homérséklet-tavado; 9. sapka a
kristalyositoba lépd szén-dioxid iranyitasara; 10. injektor; 11. nyomastavado; 12. hémérséklet-
tavado; 13. HPLC szivattyUk; 4. bemérendd oldat taramérlegen; 15. sziird, 16. szabdlyozo
szelep; 17. szeparétor; 18. nyomdstdvado,; 19. hémérséklet-tavado; 20. szabalyozé szelep; 21.

gazora; 22. tbmegaram-méré

A 3.11. dbran lathato a félfolyamatos tizemt kisérleteknél hasznalt szuperkritikus antiszolvens
kristalyosito készulék vazlata. A szén-dioxid a palackbdl egy puffertartalyba (2) aramlik, majd
egy hiité hécserélén (3) keresztiil jut a térfogatkiszoritasos elven miikodé szivattyaba (4). A
szivatty mikodtetése mellett a szén-dioxidot a keszulékben két Uton aramoltathatjuk. A
kristalyositot elkeriild vezeték szelepét (5) nyitva a szén-dioxid a puffertartalyba
visszavezethetd. Az (5) szelep zarasa és a (6) szelep nyitasa utan a szén-dioxid a kristalyosito
felé aramlik. A folyadék halmazallapotl szén-dioxidot a kristalyositoval kozos vizfiirdébe
meriilé csékigyoban (7) melegitjiik kritikus hdmérséklete f61é, az elémelegitést hémérséklet-
tavadoval (8) ellendrizziik. A tavadok jelét feldolgozd, a mérési adatokat megjelenitd és gytijtd

szamitogep a jobb attekinthetdség kedvéért nem szerepel az abran. Ugyanez a szamitogép felel
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az injektalasi miivelet iranyitasaért is. Ahhoz, hogy elkeriljik a kristalyositoban a holtterek
kialakulasat, a kb. 100 ml térfogata edény aljan, egy sziir6n keresztiil belépd szén-dioxidot egy
kap alaku sapka (9) tereli az edény alja felé. A szerves oldoszerben oldott, kristalyositani kivant
anyagot a (10) favdkan juttatjuk a szén-dioxid aramba. A kristalyositéban uralkodd
hémérsékletr6l és nyomasrol egy nyomas- (11) és egy homérséklet-tavado (12) segitségével
tajékozodhatunk. Az oldat injektalasahoz hasznéalt HPLC szivattydkat (13) a méar emlitett
szamitdgep vezérli, az elére megirt mérési program szerint. Az injektalt oldat mennyiségét a
szamitdgep a (14) taramérleg altal mért tomeg alapjan koveti nyomon. A kristalyositobol kilép6
aramot, az esetlegesen elhordott szilard részecskék elvesztését elkeriilendd, egy 50 pm
porusatmérdji sziirén vezetjiik keresztiil. A kristalyositdo nyomasat a (16) szabalyoz6 szeleppel
allithatjuk be. A szelep egyuttal nyomascsokkentd funkciot is ellat, az elegy a mar Iényegesen
kisebb nyomasu szeparatorban (17) fazisszétvalast szenved, itt gyiijthetdek be a kristalyosito
paraméterein szén-dioxidban jol old6dd komponensek. Természetesen a szeparator nyomasat
¢és hémérsékletét is tavadok (18. és 19) segitségével mérjik, a szeparator nyomasat a (20)
szabalyozo szeleppel allithatjuk be. A szén-dioxidot a (tébbszori) szeparacios lépés utan a
légkdrbe engedjuk, az atvezetett szén-dioxid mennyiségét mar legkori nyomason gazoéra (21),
mig térfogataramat (illetve tomegaramat) egy tdmegaram-méré (22) segitségével hatarozzuk
meg.

3.5 Nyomas alatti folyamatos reaktorrendszer

A folyamatos reaktorrendszert az 3.12. sematikus abra szerinti kialakitasban rozsdamentes
nyomasallo csdvek és szerelvények felhasznalasaval épitettiik meg. Az extraktor oszlop %", a
reaktor oszlop 4”7, mig a vezetékek 1/16” kiilsé a&tmérdjli csovek, a falvastagsagokat a minimum
30 MPa nyomastiirés alapjan valasztottam meg. Az elemek térfogatat a hossz beallitdsaval
szabtuk meg. A folyadék halmazallapoti reagens HPLC szivattyu széllitja, a szilérd
halmazéallapotl reagens az extraktor oszlopba toltjuk be. Az extraktor oszlopban a szén-
dioxidnak elegendd tartozkodasi idével kell rendelkeznie ahhoz, hogy telitett¢ valjon a
szubsztratra nézve. A két reaktans Osszekeverését egyedi kialakitdsu statikus keverdvel
valositottuk meg. A reaktorban az atlagos tartozkodasi id6t a reaktor mérete és az aramlasi
térfogataram segitségével lehet szabalyozni, azonban az atlagos tartdzkodasi id6 hatasat
vizsgald méréseknél el kell keriilni a reaktor belsejében az aramlasi viszonyok jelentds
megvaltozasat. Kritériumkent a Reynolds szam adott tartomanyon belil tartasat valasztottuk.

A reaktor utani szeleppel biztosithaté a megfeleld nyomas, a termékeket a folyadékcsapdaban
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gylijtiik 0Ossze. A folyadékcsapda mintazasaval,

vagy meghatarozott idékozonkénti
lecserélésével és analizisével ellendrizheté az allandosult allapot elérése, valamint a kémiai

analizis eredményébdl szamolhatd a konverzio, a kémiai és enantiomertisztasag, valamint a
hozam.

£

Reaktor

CO, palack

3.12. abra. 4 folyamatos reaktor szemléltetd abrdja.
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4 A szen-dioxid mint reakciokozeg illetve szelektiv oldoszer

A szuperkritikus szén-dioxid egyik meghatarozo eldnye mas oldoszerekkel szemben, hogy a
legtobb esetben inertnek tekinthetd, valamint az oldoképessége, stirlisége, viszkozitasa,
szolvatacios tulajdonsagai a nyomassal és a hémérséklettel jelent6s mértékben valtoztathatdak.
Ebben a fejezetben a szén-dioxidot, mint egyedili és inert olddszert alkalmazd kutatasi
teriiletek eredményeit mutatom be, amelyek a doktori disszertacié altal lefedett idészakban

idorendileg is elsok.

4.1 Diasztereomer-képzesen alapulo rezolvalas
4.1.1 Invacuo diasztereomer-képzést kovetd extrakcios elvilasztds
4.1.1.1 Diasztereomer komplexképzes, transz-ciklohexan-1,2-diol

PhD munkam sordn (2000-2003 kozott) szerves oldészerbdl illetve olvadékbol torténd
diaszterecomer so és komplexképzést kovetd szuperkritikus szén-dioxidos extrakcion alapuld
modszerek fejlesztésevel és vizsgalataval foglalkoztam. Tobbek kozott kidolgoztam egy
eljarast transz-1-halogén-ciklohexan-2-olok dibenzoil-borkésavval vald rezolvalsara,
amelynél a részleges komplexképzés utan a nem komplexalt enantiomerkeveréket kiméletes
szén-dioxidos extrakcidval tavolitottam el, majd a nyomas és a hémérséklet emelésével
megbontottam a diasztereomer komplexet és a masik enantiomerben dus keveréket is
extrahaltam. A halogén ciklohexanolok homoldg sora utan kezdtiink el a transz-ciklohexan-
1,2-diol (CHD) rezolvélasaval foglalkozni 2006-t6l. A transz-ciklohexan-1,2-diol (CAS szam:
1460-57-7) enantiomereket és szarmazékaikat aszimmetrikus szintézisekben Kiralis
épitéelemként, segédanyagként, valamint gyogyszerkémiai-, agrokémiai- valamit optikailag
aktiv koronaéter szintézishez hasznaljak fel leggyakrabban. (1S,2S)-transz-ciklohexan-1,2-
diol-lal végezték példaul a,a-diszubsztitualt o-aminosav szarmazékok aszimmetrikus
szintéziset, illetve fahéjaldehid foszfonilezése soran (1S,2S)-transz-ciklohexan-1,2-diol -
Ti(OPr)s komplex-szel 70 % enantiomertisztasagot értek el [56-60]. (1R,2R)-CHD-t sikeresen
alkalmaztak tetraszubsztitualt 1,4-dioxanszarmazékok aszimmetrikus szintézisében [61]
valamint (1R,2R)-transz-ciklohexan-1,2-diol-bdl kiindulva SN2 tipusu reakcidval C2-
szimmetrikus két kén- illetve két szelén leadasara képes es C1 kevert kén és szelén leadasra

képes ligandumokat készitettek [62].

A CHD rezolvalasa [63] és aszimmetrikus szintézise [64—-67] szamos publikacio témaja.
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Az irodalomban bemutatott rezolvalasok mindegyike mérsékelt enantiomertisztasaggal és/vagy
mérsékelt termeléssel biztositja csak a CHD enantiomerjeinek eldallitdsat. Az enzimatikus
szintézisek enantioszelektivitasa es termelése ugyan kiemelked6, de az optikailag aktiv CHD
eldallitasa tovabbi kémiai 1épéseket (pl. dezacetilezés) tesz sziikségessé a kinetikus rezolvalas
visszamarado szubsztratjanak és a termékének az elvalasztasa utan, amely varhatoan jelentdsen

lerontana a végso termelést.

Uj rezolvalast dolgoztunk ki ezért a CHD enantiomerjeinek elvélasztasara (+)-borkdsavval
(BS) [ll]. A CHD dibenzoil-borkésavval, di-p-toluil-borkésavval nem képez komplexet,
azonban bork6savval enantioszelektiv komplexképzés torténik. A modszer 1ényege, hogy a
racém CHD-t és a véltoztatott molaranyd BS-t megfeleld olddszerben (jellemzden etanol)
feloldottuk, majd inert hordoz6 (Perfil 100™) hozzaadéasa utan vakuumban szarazra paroltuk.
A keletkez6 szilard port a 3.5. abran bemutatott késziilékbe toltottik, majd kimerulésig
extrahdltuk szen-dioxiddal. Az extraktor csében visszamaradd anyag a raffinatum, a
szeparatorban Osszegylijtott szintén szilard termék az extraktum. A raffindtum feldolgozas elsd
Iépése a komplex leoldasa a szilard hordozorol, majd sziirés utan hagyomanyos extrakcidval
bontottuk meg a komplexet. A hozam a kinyert CHD témegének és a bemért racém CHD
tomegének a hanyadosa. Kisérlettervvel optimalizaltuk az extrakcidés nyomas és hdmérséklet
bedllitasait, amelynek a célja 4.1. egyenlettel szamitott, szelektivitast jellemz6é F-paraméter

maximalizalasa volt.
F =YRaff €6 +YExtr €€, (4-1)

ahol Y a bemért racém alkoholra vonatkoztatott alkohol hozam, ee' az enantiomertisztasag, az
R index a raffindtumot, az E index az extraktumot jel6li. Az F 0-1 kozotti értékeket vehet fel.

A homérsékletet 33-63 °C, a nyomast 10-20 MPa tartomanyban valtoztatva az F értékek
szamottevG mértékben, 0,44-0,61 tartomanyban valtoztak. A hatdsokat 95%
szignifikanciaszinten értékelve azt kaptuk, a nyomas és hdmérséklet linearis hatasa mind az
extraktum, mind a raffinatum enantiomertisztasagat és termelését befolyasolja. Az extraktum

termelését ezen kiviil még a nyomas és hdmérséklet lineéris kdlcsonhatésa is befolyasolja.

T ee=(c*-c)/(c*+c), ahol c* a feleslegben levd enantiomer koncentracioja vagy azzal aranyos

mennyiség, ¢ pedig a minor enantiomer koncentrécidja vagy azzal ardnyos mennyiség.
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Megfigyeltlik, hogy a nyomas ¢és hémérséklet novelésével a raffinatum termelése csokken a

visszamarado raffindtum enantiomertisztasdga azonban igy megné. Az extraktum termelése a

homérséklet és nyomas ndvelésével nd, tehat viselkedése a raffinatum termeléséhez képest

forditott. Az extraktum enantiomertisztasaga a hémérséklet és nyomas linearis kdlcsonhatasa

miatt bonyolultabb, enyhe gorbiileti nyeregfeliilettel irhat6 le. Az alapvetd tendencia azonban

itt is a raffindtum enantiomertisztasdgaval ellentétes: a nyomas és hémérséklet ndvelésével a

raffinatumban a diasztereomer bomlasa soran folszabadulé (R,R)-CHD az extraktum

enantiomertisztasagat csokkenti. A fenti hatasokbol kovetkezéen az F paraméterre illesztett

fuggvény nyeregfellletet ad (4.1. dbra). Noha a szén-dioxid stirlisége egyértelmiien a nyomas

¢s homérséklet fliggvénye, nem talaltunk egyértelmi Osszefliggést a slirliség és a rezolvalas

hatékonysaga kozott.

A két legjobb beallitas mellett elért ee értékeket a 4.1. tablazat mutatja.

4.1. tablazat. Maximalis F értéket eredményezd rezolvaldasok

P(MPa) | T(°C)| eee | eer | F
10 63 61% | 92% | 0,61
20 33 62% | 82% | 0,59

Il 0.56-0.61
%> M 0.51-0.56
[J0.46-0.51
B -0.406

4.1. abra. Transz-ciklohexan-1,2-diol rezolvilasa komplexképzést kovetd szuperkritikus

extrakioval, az extrakcios paraméterek hatasa.

Feltételeztem, hogy a megfigyelt valtozasok oka a diasztereomer komplex részleges bomlasa a

hémérséklet és a szén-dioxid siiriiség novekedésevel, amely nagyobb mértékben érinti a

kevésbé stabil diasztereomer komplexet, mint a stabilabb (R,R)-CHD - (R,R)-BS komplexet.
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Elgondolkodtaté azonban a jelenség, amit a rezolvaldszer:racém alkohol kiindulasi molarany

(mr) vizsgalatanal tapasztaltunk.

Az optimalis rezolvaloszer molarany jellemzden félekvivalens aranynal van. Ebben az esetben,
els6 alkalommal azonban a moélarany hatasvizsgalatot kiterjesztettiik mr = 2-ig (4.2 a) abra). A
0 és 0,5 kozotti molaranyok esetén az extraktum és a raffindtum enantiomertisztasaga is
meredeken nd. Az extraktum esetében ez az elvart trend, mivel ebben a tartomdnyban a
borkdsav nem komplexalja teljesen az (R,R)-CHD-t, igy azt elkertlhetetlentil extrahaljuk az
(S,S)-enantiomerrel egyiitt, azonban a raffindtum enantiomertisztasag esetében csokkend trend
volna a varhato. A 0,5 mdlarény elérése utan az ee értekek ndévekedése lassul, de nem all meg
ekvivalensnél nagyobb molaranyoknal sem, ami meglepd, szokatlan jelenség. A termelések a
molarany fliggvényeben (4.2 b) abra) kisebb molaranyoknal a varakozasnak megfelel6 jelleget
mutatjak, azaz az extraktum termelés 0-0,5 molarany kdzott 100-rol kb 50%-ra csokken, kozel
linedrisan, mig a raffindtum termelés az anyagmérleg kovetelményeinek megfelelden ellentétes

trendet mutat. A termelések azonban mr>0,5 esetében allandésulnak.

0s

09

08 : *
- . ° 08

o7 5 07
0E . 06

05 05

ee
A

0.4 04

0.3 03
o

0z 0z

01 .0 01

o
0o nn
02 04 0B 08 10 12 14 16 18 20 22 0z 04 06 0B 10 12 14 16 18 20 22

a) mdlarany : 22 :a;tfr b) milarany : ire;ftfr

4.2. &bra. Transz-ciklohexan-1,2-diol rezolvadlasa borkésavval, a rezolvalészer molaranydanak
hatasa. a) A molarany hatdsa az enantiomertisztasagra. b) A molarany hatéasa a racém

alkohol tdmegére vonatkoztatott hozamra.

A mdlarany hatasa az F paraméterre, mint az a fenti két abrabol varhatd, mr = 0,5 alatt
meredeken, 0,5-2 ko6zott enyhén né. Az F paraméter és mr = 2 alkalmazasaval mintegy 0,1-el
haladta meg a kisérlettervben mr = 0,5 alkalmazasaval elért legjobb eredményt. 1,5-nél nagyobb
molarany esetében mindkét enantiomer 80% feletti enantiomertisztasaggal, 40-50%-0s racémra

vonatkoztatott termeléssel allithato el6 egyetlen rezolvalasi Iépésben.
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Az, hogy a raffindtum enantiomertisztasaga 80% koruli flggetlentl a moélaranytol (0,2 felett)
arra utalhatna, hogy ez az dsszetétel eredményezi a legstabilabb komplexet. Azonban a 80%
kiindulasi tisztasagu szkalemikus elegy Ujrarezolvalassal >99%-o0ssa tisztithato egy 1épésben
(részletesen lasd a 7.1.1 fejezetben), ezért véleményem szerint nem all fent limitalo 6sszetétel
ebben az esetben (Isd. 7.2 és a 7.3 fejezetek). Masik lehetéség lehet, hogy az (S,S)-CHD - (R,R)-
BS diasztereomer komplex nem keletkezik, és az egy Iépésben 80% korili elért tisztasag a
beparlas soran az (R,R)-CHD - (R,R)-BS komplexbe beépiil6 (S,S)-CHD ,,hibak” eredménye.

Meg kivantunk gy6z6dni arrél, hogy nem a mintael6készitési folyamat felelds az (S,S)-CHD-
lal kepzett diasztereomer hianyaert. Sok kisérletezés utan 2:1 ardnyl n-hexan : aceton elegybdl
sikerilt (R,R)-CHD - (R,R)-BS diasztereomer komplex egykristalyt noveszteni, amely
egykristaly-rontgendiffrakcios analizise soran utan szerkezetét a KKKI-ban Bombicz Petra és
kollégai meghataroztak (4.3. abra). Racém CHD oldatbol (R,R)-BS-val szintén csak a (R,R)-
CHD - (R,R)-BS komplex egykristalyat tudtuk azonositani [IlI]. A diasztereomerben egy
borkésav molekula tobb CHD molekuldhoz kapcsolddik intermolekuléris hidrogénhid
kotésekkel, de a borkdsavon beliil intramolekularis hidrogénhid kotés jelenlétét is

megerdsitették.

4.3. &bra. (R,R)-CHD-(R,R)-borkdsav egykristily térszerkezete, egykristalyrontgen-
diffrakcios mérések alapjan

Az (S,S)-CHD-vel azonban nem sikeriilt diasztereomert képezni, csak borkdsav kristalyosodott
ki az oldatbol. Az eredmények alapjan feltételezhetd, hogy az (S,S)-CHD az (R,R)-BS-val
sztérikus okok miatt valéban nem képez diasztereomert, vagy legalabbis a képz6do
diasztereomer nem stabil. A feltételezést alatamasztja a mélarany-hatés vizsgalat eredménye
(4.2. &bra), azaz, hogy feles mélarany felett allando termelést kaptunk. A megfigyelés adta az
alapotletet a 7.1.1. fejezetben ismertetett tiszta enantiomerek eldallitasahoz vezeté modszer

kidolgozasahoz.
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Az oldoszeres raffinatum megbontas jelent6s id6igényli, hatranya tovabba a szerves
olddszerigény és tobblet vizigény, ezek az egyébként zoldkémiai szempontbol elényds SFE
modszer kornyezetterhelését novelik. Kisérleteket végeztiink tehat a raffindtum in situ
megbontasara, amely a nyomas-hémérséklet kisérletterv eredményei alapjan tiint igéretesnek.
Ekkor az extrakci6 utan a raffindtumot az extraktorbdl nem tavolitjuk el, hanem magasabb
hémérsékleten és/vagy nagyobb nyomason végzett szuperkritikus szén-dioxidos extrakcidval
bontjuk meg, és nyerjiik ki az (R,R)-CHD-ben dusult elegyet ['V]. A modszer elénye nem csak
a magasabb termelés a raffinatumban, de alkalmazasaval a rezolvalas — a mintael6készités soran
alkalmazott etanolos oldas kivételével — teljesen olddszermentessé tehetd. A masodik
extrakcios 1épés korilményeinek hataséat a 4.4 &bra mutatja. A szaggatott vonallal jel6lt két
szakaszon merési pontok hianydban nem tudtam megfelelden kozeliteni az extrakcio lefutasat,
igy a pontok kozt linearis szakaszokat huztam. Ugyan az extrakcid tényleges lefutasat ez nem

tikrozi, azt azonban jol mutatja, hogy a CHD old6dasa megall.
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4.4. dbra. Kétlépcsds megbontds extrakcios gorbéi: transz-ciklohexan-1,2-diol rezolvélasa L-

borkdsavval. MintaelSkészités: etanolos oldat vakuumbeparlasa.

A bemért racém CHD-ra vonatkoztatott termelések mindkét 1épésben kozelitik az 50%-ot,
Osszességében a teljes bemért CHD mennyisége kinyerhetdé csupdn szuperkritikus szén-
dioxidos extrakcioval, a nem komplexalt és a komplexalt frakcid egyarant. A 73 °C-on végzett
diasztercomer megbontas jelent6sen lassabb extrakciot tett lehetévé, igy kozel masfélszeres
mennyiségii szén-dioxidra volt sziikséges azonos mennyiségii CHD kioldasara. A masodik

1épcsdk hosszu szakaszon linedrissal lennének kozelithetéek, amely meredeksége alacsonyabb
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héfokon sokkal kisebb. Nem meglepd az oldodasi sebesség ilyen mértékii csokkenése annak
fényében, hogy a kisérletterv soran 200 bar 63 °C-on végzett extrakcio sordn a bomlas mar
nem volt kimutathatd. Az illeszthetd linedris szakasz meredeksége mindkét bontasi
hémérsékleten jelentdsen kisebb, mint az elsd extrakcios 1€pés kezdeti meredeksége, amelyet a
CHD oldhatésaga hataroz meg. Igy valészinii, hogy a masodik 1épésben a bomlési sebesség a
limital6 az oldhat6sag helyett (mivel a méréseket allandé CO> tdmegaram mellett végeztik, a
vizszintes tengely egyben idéskala is). Mind a 93 °C, mind a 73 °C jelentésen alacsonyabb
hémérsékletek, mint a tiszta (R,R)-diasztereomer 132 °C korili olvadaspontja, ahol a

diasztereomer atmoszférikus kéralmények kdzott még nem bomlik.

Az extrakcid soran kiilonb6z6 idépontokban az extraktorbol vett szilard fazisok XRD analizise
(4.5. abra) jol mutatja, hogy az elsé extrakcids 1épés soran (minta 0-3) a szabadon levé CHD
jelei tiinnek el (rac-CHD-ra és az enantiomertiszta CHD-ra jellemz6 cstcsok), azonban a
komplex stabilan megmarad, majd a masodik extrakcios 1épés soran a komplex jelei is eltlinnek
¢és megjelennek a borkésav karakterisztikus csticsai (BS). Az extrakcios maradékon elvégzett
XRD mérések csak borkdsavat mutattak ki, visszamaradt CHD-t vagy diasztereomer komplexet

nem. Az igy keletkezett raffinatum kdzvetlenil Gjrafelhasznalhaté volt ismételt rezolvalasra.
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/ | minta 4 |
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4.5. abra. A kétlépcsds extrakcio soran az extraktorban levad szilard fazisok jellemzése XRD-vel
a jellemzo csucsok alapjan.

4.1.1.2 Diasztereomer sokepzes, ibuprofén rezolvalas keverék rezolvaldszerrel

Az ibuprofént munkank soran minden elvalasztomiiveletben alkalmaztuk modellvegyiletnek.
Ennek oka egyrészt, hogy a racém alapvegyilet, az enantiomerei ¢és a jellemz6 rezolvaloszere
az 1-feniletanamin (FEA) mindkét enantiomere egyarant hozzaférhetd. Az ezekkel végzett

munka egy altalanos vegyi laboratoériumban érvényes biztonsagi és munkavédelmi szabalyok
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betartdsa mellett nem jelent kiemelt kockazatot. Masrészt, a rezolvalasi rendszer jol ismert,
atmoszférikus madszerekkel széleskoriien vizsgalt, igy a szuperkritikus szén-dioxidot
alkalmazo rezolvalasok illetve enantiomerkeverék tovabbtisztitasok értékelésehez meghizhato

referenciaponttal rendelkezink.

Az ibuprofén (a tovabbiakban IBU) az tugynevezett nem szteroid gyulladascsokkentd
gydgyszerek (NSAID, az angol non-steroidal anti-inflammatory drug kifejezésbol) csaladjaba
tartozik. Eredetileg Brufen néven hoztak forgalomba, azota szamos készitmenyben (pl. Advil,
Algoflex, Nurofen) alkalmazzak mind akut, mind krénikus fajdalmak kezelesere, pl. izlleti
gyulladas, menstruacios fajdalom vagy 14z esetén. A hatast az (S) izomer fejti ki [68], azonban
az ibuprofént a mai napig gyakran forgalmazzak racém formaban, mivel a szervezetben
bioinverzioval az (R)-1BU éatalakul a hatadsos enantiomerré [69]. Ennek ellenére Adams és mtsi
[70] kimutattdk, hogy az (S)-ibuprofén enantiomertiszta formaban adagolva akar 100-szor
hatékonyabb a racém vegylletnél. Az ibuprofén igy egyike az olyan Kkirélis
gyogyszerhatdanyagoknak, melyek racém formaja helyett a tiszta enantiomer forgalomba

hozatalara torekednek, ez az un. ,.kiralis csere” (,,chiral switch”).

Az ibuprofént eredetileg a Boot-eljarassal allitottak el6, melyet kés6bb felvaltott a hatékonyabb
Hoechst-eljards. Mindkét modszer elsé 1épése az izobutilbenzol Friedel-Crafts alkilezése. A
Hoechst-eljaras ezutan két katalitikus Iépésben, egy hidrogénezéssel és egy karbonilezéssel jut
el a végtermékig. Az eljaras iparilag megoldott, azonban az ibuprofén racém formaban
képzoédik, igy annak rezolvalasara van szilikség, amennyiben az enantiomert kivanjak
alkalmazni. Az IBU aszimmetrikus szintézisét megoldottak pl. prokiralis propandiol
enantioszelektiv acetilezésével [71] illetve enantioszelektiv észteresitéssel (S)-tejsavszarmazék

kiralis hozzatét alkalmazasaval [72].

Az irodalomban szamos enantioszelektiv enzimkatalizalt szarmazékkepzésen [68] vagy racém
szarmazékbdl kiindulé aszimmetrikus hasitason [73] alapulé rezolvalast irtak le ibuprofénre.
Esetenként egyeb specialis technoldgiakkal — pl. ionos folyadékhoz kotott ibuprofén [74],
membranreaktor [75] — 6sszekapcsolva. Enantiomertiszta ibuprofén el6allitasat megoldottak
ezen kivil még protein alléfazisi kromatografiaval [76], szimuladlt mozgoagyas

kromatografiaval [77] és szuperkritikus fluidum extrakcioval [78].

A modellvegyilet rezolvalasat a dolgozatban targyalt minden rezolvalasi moddszerrel
részletesen vizsgaltuk (R)-1-feniletanamin rezolvaloszerrel szuperkritikus szén-dioxidban.

Maga a szuperkritikus extrakcioval kombinalt vakuumbeparlast koveté rezolvalas ismert volt
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kordbban is és Keszei Sandor PhD értekezésében [79] olvashat6. Jelen munkankban a
mintael6készités soran hasznalt oldoszereknek, valamint adalékként hozzaadott a
rezolvaldszerrel rokon szerkezetli akiralis aminnak az ibuprofén szuperkritikus extrakcios

rezolvalasara kifejtett hatasat tanulmanyoztuk.

Az Un. holland rezolvalas [80, 81], amikor rezolvaloszerek keverékével hatékonyabb
elvalasztast érnek el, mint az egyedi rezolvaldszerekkel egyik specialis esete az, amikor a
rezolvaldszer mellett kisebb mennyiségben szerkezetileg hasonlo [82], de akiralis vegyuletet
alkalmazunk. Kiserleteinkben az (R)-1-feniletanamin mellett benzilamint hasznaltunk (4.6.
abra). Részletesen vizsgaltuk a rezolvaldszer és az akiralis amin ibuprofénhez viszonyitott
molaranyanak, valamint a két amin ardnyanak hat&sat a rezolvalasra ugy, hogy a két amin
0sszes molaris mennyiséget az ibuprofén molaris mennyiségének felén tartottuk. Az talaltuk,
hogy 7% (rezolvaloszerre vonatkoztatott) benzilamin arany optimalis. Ekkor az F-paraméter
értéke maximalis. Az eredmény 6sszhangban van Kellogg és mtsi. [80] kdvetkeztetésevel, akik

4-6% nukledcios inhibitor adagolésat javasoltak a rezolvalas elosegitésére.

v, v,

NH, NH,

(R)-FEA BA

4.6. abra. Az Un. holland rezolvalashoz alkalmazott rokon szerkezetii kirdlis és akirdlis amin,

az (R)-1-feniletdnamin és a benzilamin szerkezete.

Kivancsiak voltunk, hogy a hatds a teljes rezolvaloszer mdlarany tartomanyban fennall-e.
Konstans 0,04 ibuprofénre vonatkoztatott benzilamin molarany mellett a 4.7 &bran lathat6 a
rezolvalészer molaranyanak hatdsa a szelektivitasra. Lathatd, hogy 0,7 ibuprofénre
vonatkoztatott rezolvaloszer mélarany alatt a benzilamin hozzdadasa javitja a rezolvalast,

optimalis molarany (kb. 0,5) esetén 10%-Kkal.
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4.7. abra. A rezolval6szer mélaranyanak hatasa ibuprofén rezolvalasara. Etanolbdl végzett
vakuumbeparlasos mintaelékészités és 15 MPa nyomads és 33 °C hémérsékleten végzett
szuperkritikus fluidum extrakcio. Teli jelolok: 0,04 ibuprofénre vonatkoztatott benzilamin

molarany, iires jel6lok benzilamin mentes rezolvaldas.

Megfigyeltlik tovabba, hogy a benzilamin adagolasa nagyobb mértékben néveli a diasztereomer
so termelését, mint az az egyértékii bazis esetén varhato volna, ezért eldallitottuk az ibuprofén

— benzilamin so6 egykristalyat.

A tomegmérleg szamolasok alapjan valoszinisitett 2:1 benzilamin:ibuprofén mélaranyt
igazolta az etanol oldoszerbol szobahdmérsékleten az oldoszer lassu parologtatasaval eldallitott
egykristalyok szerkezete. Egy ionos és egy semleges ibuprofén alkot egy elemi cellat egy ionos
benzilaminnal. A kristaly oszlopos szerkezetét 6 molekula alkotja (2 benzilamin kation, két
ibuprofén anion és két semleges ibuprofén), ahogy a 4.8. abrén lathatd. A komplex triklinikus.
A c krisztallografias tengely mentén ionos és apoléris rétegek valtakoznak.
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4.8. abra. A benzilamin — ibuprofén komplex szerkezete az a illetve b krisztallografias

tengelyek feldl nézve.

A mintael6készités soran, vakuumbeparlas elétt alkalmazott szerves olddszerek (etanol, metil-
etil-keton, etil-acetat, metanol, triklormetan, diklérmetan, aceton) modositotta az extrakcids
gorbék (4.2. egyenlet, 4.9.a abra) korai, linearis szakaszabol meghatarozhaté latszélagos (ss)
ibuprofén oldhatosagot. A latszolagos ibuprofén oldhatosaggal jol korrelal az F-paraméter (4.1.

egyenlet), amit a 4.9.b. dbra mutat be.

Yexr = A x [1-exp(-B x CO™)] + sss6 x CO,™ (4.2)
0.48
0.44
0.4
_|_|0.36
0.32
0.28
0.24

0.2 0.4 0.6 0.8 1 1.2 1.4 1.6 1.8
b) ss m/m %

4.9. &bra. Ibuprofén rezolvalasa (R)-1-feniletanaminnal kiilonbozd oldoszerekben végzett

mintaelokészitést kovetéen. Extrakcios koriilmények: 15 MPa, 33 °C.
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Erdekes megfigyelés, hogy az extrakciés gorbék a varakozassal ellentétben nem jelzik az
extrakcios agy kimeriilését, hanem egy konstans sss = 0,18+0.02 mg s6/g CO2 (kb. 2,4-10°
moltort) sooldhatdsagot jeleznek. Ez az eredmény felhivta a figyelmet a sé oldodasanak

mindaddig ismeretlen jelensegére.
4.1.2 In situ s6képzés

A Siméandi és Fogassy professzorok és munkatarsaik altal kidolgozott szuperkritikus extrakcion
alapuld rezolvalasi eljaras [83, 84] alapveto feltételezése az volt, hogy a szuperkritikus
extrakcio szerepe az oldhatatlan diasztereomer sé és az elreagélatlan, szén-dioxidban oldhatd
enantiomerkeverék elvalasztasa. A késobbi idészak szisztematikus kutatasa azonban
ravilagitott, hogy az elvalasztd 1épés nyomasa ¢s homérséklete jelentdsen befolyasolhatja a
rezolvalas eredményességét [85-87]. A tapasztalatok attekintése utan arra kovetkeztettem,
hogy a reakcidok egyensulyi allapota eltér a vakuumbeparlassal elGallitott rendszer
Osszetételétdl. Mas szdval a diasztereomer soképzési reakcio lejatszodhat szuperkritikus szén-

dioxid olddszerben is.

Az Un. in situ rezolvalasok esetében a racém vegyliletet és a szamitott mennyiségi
rezolvaloszert autoklavba mértik (3.3.1. fejezet) és a reaktort nyomas ald helyeztilk szén-
dioxiddal. A reaktorban a keverd turbulens keveredést biztositott. A fluid fazis Osszetételét
mintazassal nyomon lehet kdvetni, de ez nem ad informaciét a képz6dé diasztereomer soO
mennyiségérol, a konverziordl, a szilard fazis dsszetételérdl. Mindezeket az oldott anyag és a
szilard fazis elvalasztasa utdn hataroztuk meg, amely elvalasztas kétszeres illetve haromszoros

reaktortérfogatnak megfeleld szuperkritikus szén-dioxiddal valé mosassal tortént.

A kiilonb6z6 rendszereken vegzett részletes vizsgalatokbdl arra kdvetkeztetesre jutottunk, hogy
ha az egyik reagens jol oldodik szén-dioxidban (>1 tdmeg%) a masik akarcsak kismértékben,
de kimutathat6an oldodik (>0,05 témeg%) akkor a diasztereomer sképzési reakcid lejatszodik,
bar ettdl még nem sziikségszerlien enantioszelektiv. Amennyiben az egyik reagens
oldhatatlanak tekinthet6, akkor a reakcido megvaldsithatd idétartomanyon beliil (<1 hét) nem
jatszodik le jo konverzidoval. Ha mindkét komponens jol oldodik, a reakcid révid ido alatt
(<1 éra) teljes konverzidt is elérhet, egyéb esetben tobb napot vagy hetet is igénybe vehet. A

részletes eredményeket a kovetkezo alfejezetekben foglaltam Gssze.
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4.1.2.1 Az ibuprofén in situ rezolvalasa

Az ¢lbz6 alfejezetben vakuumbepdrlds utani szuperkritikus extrakcioval rezolvalt ibuprofén
volt az els6 mintapélda arra, hogy a szén-dioxidban mint kiz&rdlagos oldoszerben a
diasztereomer soképzést sikeriilt elérni [VY]. Az ibuprofén — (R)-feniletdn-1-amin in situ
soképzése 20 MPa nyomason 40-50 °C homérsékleten 70-80%-0s enantiomertisztasag mellett
kivalo rezolvalast tesz lehet6vé, mig 10 MPa nyomason csak 30% enantiomertisztasag érhet6
el. A nyomas emelése a reakcidsebességet és az egyensulyi enantiomertisztasagot egyarant

noveli (4.1 abra).

T=40°C

B e el

______________ 8 IPUDS R
P 1
. 0 20 40 60 80 100 120
nyomas [MPa] ' 4o 50 40 = 2 50°C
0 reakcididé [h) by P 20 MPa t(h] °°8 40°C

4.10. abra. Ibuprofén in situ rezolvalasa (R)-1-feniletanaminnal. a) 40 °C hdmérsékleten a

nyomas és a reakcioido, b) 20 MPa nyomdson a homérséklet és a reakcioido hatasa.

A feliletet (az adatpontok lathatésaganak biztositasara) szintvonalaival abrézoltam 0,02
egységenként. Az a) abra egyfeldl jol illusztralja a fenti konklaziot: a 15 és 20 MPa nyomashoz
tartozo pontok emelkedd szakaszon helyezkednek el, mig a 10 MPa nyomashoz tartoz6 pontok
majdnem pontosan egy konturvonal mentén helyezkednek el, tehat a fellileten ezen a nyomason
az idével az F-paraméter nem nd. Az abra egy masfajta konklUziot is jol szemléltet: az adott
reakcioidéhoz tartozo nyomashatas valtozasat. Lathatd, hogy révidebb reakcioidok esetén a
nyomas hatasa nem jelentds, mig 48 ora utan mar szignifikans kiilonbség latszik a kiilonb6zo
nyomasu kisérletek F-paraméterei kozott. A nyomas hatasa kedvez a stabilabb, (R,R)-sé

képzOdésének, amit indokolhat annak kisebb elemi kristalycella-térfogata (l4sd alabb).

A b) abran a homérséklet hatasat mutatom be allandé6 nyomason az id6 fiiggvényében. Az

eredmények mintavételezésbdl szarmaznak, a kiilonb6z0 méréseket eltérd jelolok jeldlik.
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Lathato, hogy a homérséklet kismértékii emelése az extraktum enantiomertisztasdganak

gyorsabb ¢és nagyobb mértékii novekedését okozta az id6 fliggvényében.

Az egykristalyokat etanolbdl enantiomertiszta ibuprofén és ekvimolaris mennyiségii (R)-1-
feniletanamin lassti  parologtatasaval allitottuk el6 kb. 2 hetes kristalyositassal

szobahdmérsékleten, ampullaban.

Az  (R)-1-fenilettnammonium  -[(R)-2-(4-izobutilfenil)propancat] és a  (R)-1-
feniletinammonium -[(S)-2-(4-izobutilfenil)propanoéat] sok egyarant ortorombos kristalyokat
képeztek, 1997,2(9) és 2005,2(8) A elemi kristalytérfogat mellett. A periodikusan ismétl6dé
egysegek két kationt és két aniont tartalmaznak és hidrogen-kotés rendszer stabilizélja a
szerkezetet.

4.1.2.2 A cisz-krizantémsav in situ rezolvalasa

Enyhén sargas szinii, kristalyos anyag, szaga kellemes. [UPAC neve ((#)-2,2-dimetil-3-cisz-
(dimetil-vinil)-ciklopropankarbonsav, a tovabbiakban CKS-ként jelolom. A piretroid jellegli
rovarellenes szerek kdzul az egyik legismertebb, a deltametrin szintézise soran felhasznalhato
lenne a CKS, bar az ipari szintézise tudomasom szerint a dibromvinil szarmazékbdl térténik. A

CKS vegyiiletet modellként hasznaltuk munkank soran.

Irodalomban elérhet6 a cisz-krizantémsav enantiomerek sztereoszelektiv szintézise [88-91],
mig rezolvalasa eszter hidrolizissel [92] illetve diasztereomer sOképzésen alapuld rezolvalassal
[93] is ismert. Az optikailag aktiv 2-benzilamino-1-butanol alkalmas rezolvaloszere a
vegylletnek viz-aceton keverék oldoszerbdl vald kristalyositast [93] és metanolbdl vald

beparlast kovetd szuperkritikus fluidum extrakcidés modszert alkalmazva is.

Az in situ kristalyositason alapulé rezolvalas hatéekonysagahoz azonban nemcsak a reakcio
lejatszodasa sziikséges, hanem az is, hogy az ezt kovetd extrakcios 1épés soran a diasztereomer
kell6képpen stabil legyen. A 4.11. dbra a CKS szén-dioxid olddszerben BAB-lal végzett
rezolvalasa esetén mutatja a fluid fazisban mérhet6 enantiomertisztasagot az id6 fiiggvényében
a reakcio alatt, illetve a mosasi szakasz utan. Mind a racém vegyilet, mind a rezolvaldszer
megfeleléen oldodik a szén-dioxid fazisban, ezért mar az els6 mintavételezés jo
enantiomertisztasdgot mutat a fluid fazisban, amib6l kovetkezik, hogy enantioszelektiv
diasztereomer sokivalas tortént. A 4.11. abran érdemes megfigyelni két dolgot. Egyrészt, hogy
bar az egymas utani mintavételek azonos enantiomertisztasdgot mutattak a fluid fazisban, az

extrakcio soran kvantitativan kinyert extraktum enantiomertisztasdga az egyensulyi értékt6l
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minden kisérlet esetén messze elmaradt. Masrészt, a hdmérséklet emelésével az egyensulyi
enantiomertisztasag csokkent. Ez volt az els6 olyan kisérleti eredmény, amely az bizonyitotta,
hogy a rezolvalas extrakcids szakasza szamottevéen befolyasolja a rezolvalas hatékonysagat.
Feltételeztem, hogy a megfigyelt jelenség oka a diasztereomer s6 nagyfoku disszociacidja. A
fazisbeli enantiomertisztasagot eredményez. A mosas soran pedig a diasztereomer sé
disszocial, igy az egyensulyi allapotban séban kotdtt antipodot is részben extrahaltuk, ez az

oka, hogy a rezolvalas hatekonysaga leromlik.

45% 4_ 7
40% + + ¢ 33°C
35% % ; g
@
222;0 ¢ 1 A 40°C
g o7 H
© 20% " $
15% | + ® 47°C
10% 2
S% : = = = exr.
0% ! kezdete
0 1 2 3

reakcidido (6ra)

4.11. dbra. CKS-BAB rezolvalas 12,5 MPa nyomdson, kiilonbozé hémérsékleteken. Az idd

hatasa a fluid fazis enantiomertisztasagara.

A 4.12 abrén a raffindtumok enantiomertisztasaga latszik a szén-dioxid stiriiség fiiggvényében.

Rendkivul szokatlan, maximumos, aszimmmetrikus gorbét lathatunk az abran.
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4.12. abra. Cisz-krizantémsav rezolvalésa (S)-2-benzilamino-1-butanollal. A kék jelol a
33 °C, az0ld a 40 °C, a piros a 47 °C homeérsékleten végzett mérések eredményeit mutatja. A

z6ld vonal a bemért CKS felének oldhatosagi hatéara.

A raffinatum diasztereomertisztasdg siriiségfiiggését a diasztercomer s6 valamint az
enantiomerek oldhatésaga egylttesen hatarozzdk meg. Statikus modszerrel végzett
oldhatdsagmerésekkel megallapitottuk, hogy a diasztercomer s6 oldhatdsaga a siiriiséggel kis
mértékben folyamatosan ndvekszik, mig az enantiomerek oldhatsaganak névekedése kb. 0,62
g/ml szén-dioxid stirtiségnél jelentésen megugrik, ezt a 4.12 abran zold figgéleges vonallal
jeloltem. Ez alatt a hatar alatt az enantiomerkeverék oldhatosaga hatarozza meg a raffinatum
enantiomertisztasagat. Efelett a stirliség érték felett a siirliség tovabbi novelésével a raffinatum
stiriség (oldoképesség) novelésével tehat né az oldhatdsag, egyre tobb feloldott rezolvaloszer
egyre tobb feloldott enantiomerrel képes szelektiven reagalni, igy a reakcidsebesség is né.
Ennek eredményekeént beall egy egyensuly a szén-dioxid fazisdban a képz6dott diasztereomer
sO és az elreagalatlan enantiomerek kozott. Mivel a reakcid a szén-dioxid fazisaban megy
végbe, amig van fel nem oldott anyag, a konverzio nem teljes. A névekvé oldhatosag miatt az
el nem reagalt enantiomerkeverék jelent6sebb meértékben extrahalhatdo a diasztereomer sé
mellél, az elvalasztas javul: oldhatosaggal névekvd enantiomertisztasdgot latunk a
raffindtumban. Az enantiomerek oldhatdsdga hirtelen megndvekedése utan azonban minden
enantiomer oldatban van. Az ee nem né tovabb, hanem lassan csokkenni kezd. Ennek oka a
diasztereomer sé oldhatosaggal lassan novekvO disszocidcidja a rezolvaldszerre és az

enantiomerekre, igy annak enantiomertisztasaga oldhatosag ndvekedésével romlik a reaktor
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kimosasa soran, raffinatum ee csdokken. A nyomas ndvelésével parhuzamosan a fluid fazis
stirlisége és igy oldoképessége nd, ami a Cisz-krizantémsav rezolvalasa esetén nem kedvezd,

éppen ellenkezd6leg, mint azt az ibuprofén rezolvalasanal kimutattuk. [V1]
4.1.2.3 A cisz-permetrinsav in situ rezolvalasa

A cisz-permetrinsav (CPS) in situ rezolvalasa BAB rezolvaloszerrel a CKS esetéhez hasonldan
sikeresnek bizonyult. A cisz-permetrinsav a CKS-hez hasonl6 szerkezetli, am polarisabb

vegydulet, rezolvalasat klasszikus modszerekkel részletesen vizsgaltak [94].

Az in situ reakcidk ideje 2-3 ora volt, mivel az egyensuly mér kb. egy 6ra utan beall. A CPS in
situ rezolvalhat6saganak nyomaésfuggeset BAB alkalmazésaval allandd, 45 °C hémérsékleten
15-20 MPa nyomastartomanyban 1 MPa-onként, valamint 21,5 MPa nyomason mértuk ki. A

4.13 abran a raffinatum termelések és a hozzajuk tartozé enantiomertisztasag latszik.
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4.13. dbra. CPS rezolvalasa BAB-lal, in situ s6képzési reakcié nyomasfliggése 45 °C-on,

raffindtum adatok. Narancs jelolé az enantiomertisztasag, a kék jelols a termelés.

A vizsgalt nyomastartomanyban a termelés értekek igen hasonléak, legalacsonyabb értéket 21,5
MPa nyomason érjik el, azonban a termelés csokkenésével altalaban megfigyelhetd
enantiomertisztasdg ndvekedés is megjelenik: az ee 21,5 MPa nyomé&son a legmagasabb. 17
MPa nyomas alatt az ee csokken, 15 MPa nyomason nem latunk enantioszelektivitast (az
extraktumban sem): a nyomas csékkenésével a rezolvaloszer szelektivitasat veszti. A 15, 16 és
17 MPa nyomason késziilt raffinatumok XRD diffraktogramjat vizsgalva megallapitottuk, hogy
15 MPa nyomason a felvétel jelentdsen kiilonbozott a nagyobb nyomason készilt mintak
diffraktogramjaitol. 15 MPa nyomason a raffinatumban megbontéasa utan a felszabaditott sav
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racém volt. A minta felvételében jelennek meg csticsok mind a két diasztereomer s6bol, vagyis
a két diasztereomer keveréke valik ki, kozel 1:1 aranyban.

4.2 Enzimkatalizalt kinetikus rezolvalas szuperkritikus szén-dioxidban

Bizonyos enzimek és enzimkészitmények, elsOsorban a lipadzok, megdrzik aktivitasukat
szuperkritikus szén-dioxid oldoszerben is. Még a lipazok is erzékenyek azonban a nem
optimalis viztartalomra, vagy a nyomas hirtelen valtozasara. Eppen ezért enzimkatalizalt

reakcidt akkor érdemes szuperkritikus szén-dioxidban végezni, ha:
e lényegesen nagyobb a reakcidsebesség,
e kiemelkedo6 szelektivitas érheto el,

e vagy a reakcid és a termék - szubsztrat elvalasztds Osszekapcsoldsa lehetséges és

hatékony.

A harmadik terlllet kulondsen érdekes abbdl a szempontbdl, hogy fazisegyensulyok,
oldhatdségi viszonyok ismerete mellett a megvaldsitashoz alkalmas késziilékek berendezések
megtervezése és kialakitasa is szilkséges a sikeres elvélasztashoz. Eppen ezért, az
enzimkatalizalt reakcido és a szuperkritikus olddszer alkalmazasan alapulé enzim -
visszamaradd szubsztrat — termékelvalasztassal kapcsolatos eredményeket foglalom 6ssze a
kovetkezé fejezetben. Minden mintapélda esetén rendkivil szelektiv és gyors volt az

enzimkatalizis, a kihivast az elvalasztasi 1épés reakciohoz vald kapcsolésa jelentette.

4.2.1 Szubsztréat és termék extraktiv elvalasztasa enzimkatalizalt kinetikus rezolvalas utan

(one pot)

A rendszerben rejl6 lehetdségeket a 4-fenilazetidin-2-on gylirtinyitasi reakciojanak a példajan
mutatom be. A B-laktam vegyiileteket és f-aminosav szarmazékait a vegyipar szamos teriletén
(peptid-, kombinatorikus-, heterociklusos-, alkaloid kémia) eldszeretettel alkalmazzak. A -
laktdm szarmazékok a jol ismert penicillin és cefalosporin antibiotikumok alapvézai, de szamos
egyeb biologiailag fontos hatassal is rendelkeznek. A baktériumok gyorsan kialakuld
rezisztenciaja, az erésebb antibiotikumok és a hatékonyabb B-laktamaz inhibitorok iranti igeny
Ujabb ¢és ujabb szarmazékok eldallitasara sarkallja a kutatokat, amelyek alapjat az
enantiomertiszta intermedier és kiindulasi laktdm vegydletek adjak. Az enantiomertiszta f3-
aminosavak emellett stabil, az a-peptidekéhez hasonlé harmadlagos szerkezetli B-peptidek

eléallitasahoz sziikségesek, amelyek azonban az o-peptideknél nagyobb proteolitikus
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stabilitdssal rendelkeznek. Az enantiomertiszta B-aminosavak eldallitdsa az utdbbi két

évtizedben intenziven kutatott terilet [95-97] a vegyuletek egészségiigyi jelentGsége miatt.

A 4-fenilazetidin-2-on (LAK) (CAS szam: 5661-55-2) és szarmazékainak enzimes rezolvalasat
mar vizsgaltak hagyomanyos szerves olddszerekben. Li és munkatarsai [98] aceton-viz
elegyben N-hidroxi-metil-B-laktdm szdrmazékok kemo-enzimatikus kettds rezolvalasat végezte
Burkholderia cepacia lipaz jelenlétében. Nagy enantiomertisztasdgu (ee > 99 %) fluorozott
illetve nem-fluorozott LAK-ot allitottak el6. Nagai és munkatarsai [99] N-acil-oximetil-p-
laktam szarmazékok szerves olddszerben végzett lipaz katalizalt hidrolizisét és atészterezeési
reakciojat vizsgaltak, a termékek kivald enantiomertisztasaggal keletkeztek. Két 1épéses lipaz
B tipust enzim jelenlétében végzett enantioszelektiv hidrolizisen keresztil allitottak elé LAK-
ot [100]. Forrd és munkatarsai [101] a LAK CALB katalizalt enantioszelektiv gytirinyitasi
reakciojaval enantiomertiszta (ee > 99 %) (R)-B-fenilalanint-t allitottak elé. Ezenkiviil tovabbi
LAK szarmazékok lipdz katalizalt hidrolizisét végezték tetrahidrofurdnban kivalé konverzidval
(X > 49,9 %) és 98 % feletti enantiomertisztasaggal [102].

Els6ként mi valdsitottuk meg a LAK enzimkatalizalt Kinetikus rezolvalasat szerves
oldészermentes kozegben, [-aminosav enantiomertiszta formaban torténd eldallitasat
szuperkritikus szén-dioxidban, valamint a két enantiomertiszta termék szerves olddszer mentes

elvalasztasat egymastol és az enzimkészitményt6l [103].

A CALB enzim a laktam gytrt felnyitasaval és viz addicioval képzi a p-fenilalanint-t (B-Phe)

(4.14. abra).
O
40 CAL-B OH O\\
NH - R + HN-XK
H,0 NH,
@)-LAK (R)-B-Phe (S)-LAK

4.14. dbra. A (£)-LAK CALB katalizalt enantioszelektiv gytiriinyitasi reakcioja

A LAK-ot, a szamitott mennyiségii, fél moélekvivalens vizet valamint az enzimkészitményt

bemertlik a 3. fejezetben bemutatott autoklavba, az autoklav bezérasa utan frissen desztillalt

szén-dioxiddal nyomas ala helyeztiik, majd adott ideig magneses keverdvel kevertettik a

rendszert. A reakciét mintavételezéssel kovettiik nyomon, és azt allapitottuk meg, hogy az
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alkalmazott 1:1=LAK:CALB készitmeny tdmegarany valamint 9,44 mM Kkiindulasi LAK
koncentracio esetén 120 Ora alatt teljes konverzidval* (49,9%) és kivalo terméktisztasaggal
(eeLak > 99,8%, eep.rhe>98%) lejatszodik a reakcid. Annak erdekében, hogy a nyomas és a
homérséklet hatasat a vizsgalni tudjuk 22 6rés reakcididdt valasztottunk, amikor a konverzio

10-40% tartoméanyba esik (4.15. dbra), a miiveleti paraméterektol fiiggben.

Nagynyomasu fazisegyensuly-mér6 cellaban scCOz-ban az opalosodasi pontot mérve a LAK
oldhatésadga > 0,40 mg/ml, mig az (R)-B-Phe-é < 0,015 mg/ml a vizsgalt hémérséklet és
nyomas tartomany barmely pontjaban. Mivel a két vegyiilet oldhatdsaga kdzott toébb, mint egy
nagysagrendi kiilonbség van, ezért megfeleld6 moddszerrel a szubsztrat és a termék
elvalaszthatok egymastol és az enzimt6l, majd az oldoszertdl is. A reakcio teljes lejatszodasat
kovetden, a reaktor nyomasmenetesitése nélkiil, a szakaszos tlizemmoddbol a miveleti
paraméterek valtoztatasa nelkil folyamatos kevert tartalyreaktor Gzemmodba valtva a
reaktorban oldott dallapotban levd komponensek kimoshatéak. A LAK megfeleld
oldhatosaganak koszonhetéen a szén-dioxid fazissal tavozik a reaktorbdl, mig a reaktorban
visszamarad az enzim és a f-aminosav. Ez utébbi meleg vizes mosassal konnyen leoldhat6 az
enzimkészitmény feliiletér6l. Ha az enzimet az aminosav leoldasa utan megszaritottuk, akkor
az eredeti aktivitdsa 65-70%-at tartotta meg, amennyiben a moséas utadn pufferoldattal is

atmostuk a szaritas el6tt, akkor az eredeti aktivitas 80-85%-at mértiik az Ujrafelhasznalaskor.

A nyomas és a hémerséklet nem pusztdn a reagensek oldhatosagat hatarozza meg szén-
dioxidban, valamint a diffGzio sebességét es ezen keresztill a reagensek immobilizalt enzimhez
valé transzportjat befolyasolja, hanem az enzim aktivitasat illetve szelektivitasat is. A
latszlagos reakcidsebesség, amivel a rogzitett id6 mellett és allandd beméréssel végzett
kisérleteknél a konverzio ardnyos, fligg az enzimaktivitastol és az anyagatbocsatasi
folyamatoktol is, a jelen kiserleti berendezésben nem lehet meghatarozni melyik a sebesseg-

meghatarozo.

* A konverziot itt az kinetikus rezolvalasnal megszokott mddon az atalakitott
alapvegyulet/bemért racém hanyadosként definialtam. Ha az enzim teljesen enantioszelektiv,
azaz csak az egyik enantiomer atalakulasat katalizalja, akkor a maximalis konverzio ezzel a
definicidval 50%.
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Kiilonb6z6 nyomasokon (9-15-21 MPa) a hémérsékleti optimum egyarant 70 °C-on van, ami
az alkalmazott CALB enzim altalanos optimalis hdmérséklettartomanyanak megfeleld érték,
igy az eredmeny 0sszhangban van a varakozassal, a gérbék lefutasa is jellegzetes enzimaktivitas
— hémérséklet dsszefliggést mutat. A homérsékletfuggést két ellentétes hatas hatarozza meg: a
reakcidsebesség novekedése az Arrhenius-egyenletnek megfeleléen a hémérséklet
novekedésével, tovabba a homérséklet emelése a diffiizid sebességét is noveli. Masrészrol a

homérséeklet emelésével a fehérje térszerkezete modosul, a hddenaturacio jelentésége megnd

[104].
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4.15. dbra. A hémérséklet hatasa a 22 ora utan mért konverziora. Hozzaadott viztartalom

0,5 eq.

Azt az érdekes eredményt kaptuk a nyomas hatasanak értékelésekor (4.15. abra), hogy a
nyomasnak is optimuma van a vizsgalt tartomanyban: 15 MPa nyomason minden
hémérsékleten nagyobb a latszolagos reakcidsebesség, mint 21 MPa vagy 9 MPa nyomason.
Véleményem szerint ennek is legalabb két ellentétes hatas az oka, mint a hémérsékletfiiggés
esetén tapasztalhaté. Egyrészt a nyomas emelésével n6 a komponensek oldhatdsaga. A
méréseket annak érdekében, hogy a latszolagos reakciosebességet a mért érték minél jobban
megkozelitse ugy végeztlk, hogy a LAK-ot feleslegben adagoltuk, telitési koncentracional
annak maximum a fele oldddott fel a fluid olddszerben, mig a viz minden mérésben oldhat6sagi
limit alatti mennyiségben volt jelen. Igy a LAK novekvé oldatfazis-beli koncentréacidja a
nyomas novelésével pozitiv hatast eredményez, noveli a reakciosebességet. A nyomas emelése
azonban noveli a fluid fazis stirliségét, viszkozitasat és csokkenti a diffuzios egyiitthatod értékét.

Példaul 70 °C homérsékleten 9-21 MPa kozott a siiriiség 3,2-szeresére, a viszkozitas 2,5-
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szOrosére nd. A diffuzios egyiitthatd értéke jellemzden a nyomas, siirliség, viszkozitas
novekedésével csokken [48, 105]. 70 °C hoémérsékleten 9-r61 21 MPa-ra torténd
nyomasemelkedés hatasara a Wilke—Chang formulat [106] alkalmazva a difflzids egyuitthato
értéke monoton csokken, egészen az eredeti erték 42%-aig. A stiriség viszkozitasnal nagyobb
ardnyu emelkedése a nyomas emelésével a keveredés kismértékii javulasat okozza (Re szam
nd), viszont a diffuzios egyiitthaté csokkenése miatt a Sc szam csokken, ezért a fluidumoldali

anyagatadasi tényezd szintén monoton csokken.

A tapasztalt hatasok hatterében tovabbi, bar véleményem szerint valdsziniileg a mérési
tartomanyban kisebb jelentdségili valtozasok is lehetnek. Az enzim aktivitasara jelentds hatassal
van példaul a vizaktivitds az enzim kornyezetében. A fehérje szerkezeti, kotott viztartalma
valamint az adszorbealt viztartalma a legfontosabb ebbd6l a szempontbol, azonban ezek
mennyisége a viz adszorpcios-deszorpcios egyensulya miatt valtozhat, hiszen az egyensulyt a

nyomas, a hdmérséklet és az el nem reagdlt viztartalom egyarant befolyasolja.
4.2.2 Aszubsztrat - termék elvalasztds tervezése az észterezdszer lanchosszanak novelésével

Az 1-feniletanol (PE) (CAS: 98-85-1) Aaltaldnosan hasznalt Kkinetikus rezolvalasi
modellvegyllet [107-111], kinetikus rezolvalasa jellemzéen észterképzéssel torténik,
biokatalizatorként lipdzokat hasznalnak. Emellett az enantiomertiszta PE-t Kkiralis
épitéelemként, szintetikus intermedierként a finomkémia, a gyogyszer- és novényvéddszeripar
teruletén hasznositjak [112-118]. Az optikailag tiszta (R)-1-PE- illatanyagkent regisztralt és
alkalmazott [119] vegyulet, mivel enyhe virdgillata van.

A lipaz-katalizalt észterezési reakciok esetében acil donornak leggyakrabban vinil-acetatot
alkalmaznak, mert a melléktermékként képz6dé vinil-alkohol oxo-enol tautomerizacioval
acetaldehiddé alakul, és igy az alapvetden egyensulyi reakcio praktikusan irreverzibilisé valik
[120]. Hosszabb szén-lanct vinil-észterekkel [121] is magas konverzioju és nagy
enantioszelektivitast rezolvalas valdsithatd meg. A vinil-csoporthoz kapcsolddd alkillanc
szénatomszama jelentésen befolyasolhatja a reakciosebességet. Optimalisnak a negy
szénatomszam hosszusagu vinil-butiratot talaltak [122, 123]. Mig a vinil-észterek kozil
gyakran alkalmazott vinil-acetat jelentds kornyezetterhelést jelent nagyfoku illékonysaga
kovetkeztében, a hosszabb szén-lancu észterezdszerek elényt jelenthetnek kornyezetvédelmi

szempontbol, illetve a reakciot kovetd szubsztrat — termék elvalasztast figyelembe véve [124].
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Glicerin szarmazékok is alkalmazhatok magas hozam és enantioszelektivitas elérése mellett
[125].

A kutatasok soran egyes esetekben a kinetikus rezolvalast kovet6 szubsztrat-termék elvalasztast
1s vizsgaltak. Jellemzden a terméket oldoszeres extrakcidval nyerték ki a reakcidelegybdl,
példaul dietil-éterrel vagy metanollal, illetve desztillacié vagy oszlopkromatogréfia
alkalmazasaval vélasztottdk el a szubsztratot és a terméket egymastol [124-126]. Masik
lehetdség az elvalasztasra a nyomascsokkentésen alapul6 frakcionalt szeparacié nagynyomasu,
szuperkritikus szén-dioxid kozegben végzett rezolvalast kovetéen. Paiva és tarsai harom
szeparétort épitettek a 15 MPa nyomason és 45 °C hémérsékleten mitk6d6 oszlopreaktor mogé.
A szepardtorok nyomasa fokozatosan csokkent 13 MPa nyomasrol 10,1 MPa-ra, mig a
hémérséklet 52,5 °C volt. A vinil-laurattal végzett észterezes soran mar a harmadik elvalasztasi
lépeés végére az (R)-feniletil-laurat kozel teljes mennyiségét sikerllt eltavolitaniuk a
reakcioelegybdl és az (S)-feniletanolt 86,3 mol%-os tisztasaggal tudték visszanyerni, azonban
csak igen kis hozammal [123].

A vinil-észtereck nem meguajuld forrasbol eldallitott vegyliletek, mérgezéek és kisebb
molekulatomeg esetén illékonyak is, ami igaz a keletkez6 aldehidekre is. Emellett az 1-
feniletanol és a metilésztere nagyon hasonld oldhatosagu, példaul mindkettd kivaloan oldodik
szuperkritikus szén-dioxidban. Feltételeztem, hogy az alkohol és a termék észter
elvalaszthatova valik oldhatdsag-kulonbseg alapjan, ha az észtercsoport mdltdmegét
megndveljuk. Hosszu szénlancu észtereket tartalmazo megujulé alapanyagok tobbek kdzott a
novényi olajok. Célul tliztem ki ezért az 1-feniletanol, mint modellvegyilet természetes
novenyi olajjal, mint észterdonorral és lipaz Kkatalizissel végzett rezolvalasat és az
enantiomertiszta termékek kapcsolt elvalasztasat szuperkritikus szén-dioxid segitsegével. A

rezolvalasi reakcio sematikus abraja a 4.16 abran lathato.
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4.16. abra. Az 1-feniletanol trigliceridekkel valé kinetikus rezolvalasa.
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A reakcié modell trigliceridekkel (triacetin, tributirin) és természetes trigliceridekkel is (mint a
kukoricacsira olaj) nagy enantioszelektivitasi. A hasznalt kukoricacsira olajat szuperkritikus
szén-dioxidos extrakcioval (45 MPa, 50 °C) nyertik ki a ndvényi alapanyagbdl és szabad

zsirsav tartalma a teljes zsirsav tartalom <4%-a volt.

A reakcio triacetinnel a leglassabb, aminek az oka az, hogy a triacetin — 1-feniletanol — szén-
dioxid rendszer homogeén fazisu, heterogén fazist csak az immobilizalt enzimkészitmény jelent,
mig a masik ket esetben két egymas melletti fluid fazis alakul ki. Az also, trigliceridekben dus,
szén-dioxiddal expandalt folyadékfazisban talalhaté az immobilizalt enzimkészitmény, igy az
enzim kdrnyezetében az észterezdszer koncentracid sokkal nagyobb, mint homogén fluid fazis
esetén. A nyomastol és a hdmérséklettol fiiggd mértékben a szubsztrat-koncentracio is nagyobb

(lehet) kétfazisu rendszer esetén az enzim kornyezetében, mint homogeén fazis esetén.

A 3.1 fejezetben ismertetett mérési modszerrel, oldhatdsag méréssel meghatarozott
potencidlisan érdekes kortilmények kozott [VI1] megmértiik kukoricacsira-olaj — szén-dioxid —
1-feniletanol és az enzimkatalizalt reakcidban keletkezd fotermékek (oledt, linolat és palmitat)

megoszlasi hanyados értékét (4.2. tablazat).

4.2. tablazat Az 1-feniletanol és jellemzd zsirsavésztereinek megoszlasi hanyados értékei

kurkoricacsira-olaj — szén-dioxid kétfazisu rendszerben.

megoszlasi hanyados felso/alsé fazis g/g

10 MPa, 50 °C 20 MPa, 35 °C
1-feniletanol 2,44:1092 +1,6-10°3 1,79-10°1  +1,9-10%2
1-feniletil- 1,23-10°%*  +7,7-107°° 6,10-10°2  +7,4-103
palmitat
1-feniletil-oleat 8,03-109%>  +5,3.100% 5,13-1092  46,8-103
1-feniletil-linolat 1,04-10°%*  +6,8-10° 5,41-10°%  +4,0-10°3

megoszlasi hanyados felsé/alsé fazis mol/mol

10 MPa, 50 °C 20 MPa, 35 °C
1-feniletanol 1,20-10°  +7,8-10° 8,85-1093 49 ,4.10%4
1-feniletil- 6,10-10%  +3,8-10 3,04:10%  +3,7-10%
palmitat
1-feniletil-oleat 4,00-10°  +2,6-10%7 2,55:109  +3,4.10%
1-feniletil-linolat 5,20-10°  +3,4-10% 2,69:109  +2,0-10%

Az eredmények egyrészt alatdmasztjak, hogy a ket fluid fazist tartalmazo reakciorendszerben
az 1-fenil-etanol (PE) az olajos, also fazisban duasul, igy pl. szén-dioxiddal folyamatosan

bevihetd illetve a reakcidsebesség is kedvezdbb, mint homogén fazisban.
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Masrészt a megoszlasi hanyados értékei minden komponens esetében jelentdsen, de eltérd
mértékben fliggenek a nyomas és hémérséklet értékekt6l. Az alkohol/észterek megoszlasi
hanyados aranya 10 MPa nyomas és 50 °C hémérséklet esetén 2-300 kozotti, mig 20 MPa
nyomas és 35 °C mellett kb. harom. Az észterek megoszlasi hanyados értékei kozeliek mindkét
beallitas esetén. Mindezek alapjan megterveztem egy kombinalt reaktor — elvalasztasi
rendszert, megépitettik, majd bizonyitottuk a feladatra valé alkalmassagat (4.17. abra). A
reakciot szuperkritikus szén-dioxidban végeztik 20 MPa nyomason és 35 °C hémérsékleten,
de atmoszférikus korilmények kozott készitett reakcidelegy feldolgozésa is lehetséges. A
reakcio utan az alkoholt (PE) és az észtereket 20 MPa nyomasu szén-dioxiddal extrahaltuk. A
reaktor utan beépitett olajszeparator a cseppathordast minimalizalja, a reaktortérben maraddval
megegyezO Osszetételli folyadék valik le. 10 MPa nyomason és 55 °C hémérsékleten (els6
szeparator) az észterek, majd atmoszférikus nyomason minden szén-dioxidban oldott
komponens levalik.

Olaj szeparitor

Reaktor+Extractor (R)-észterek +

¥ (5)-alkohol Szeparitor

+ (R )-¢szterek
 (§)-alkohol

+ athordott oly

Reakeio-

(R )-észterek

elegy 90%-a, (tiszt.:
a1 91 mol%) (5)-alkohol
ola 819%-a (97 mol %
tisztasag)

4.17. abra. Optimalizalt reaktor és kapcsolt elvalaszto egységek feniletanol és

zsirsavésztereinek elvalasztasara.

Az itt bemutatott elvalasztas mind az alkohol, mind az észter frakcio tisztasdga és hozama
szempontjabol jelentdsen meghaladja az irodalomban bemutatott korabbi elvalasztasokat,
amelyek kozll kozvetlen dsszehasonlitast Paiva és mtsi munkajaval lehet tenni. [123]. Tovabbi
eldnye a most bemutatott rendszernek, hogy nem négy, hanem két szeparatort hasznaltunk csak,
ami kisebb beruhazasi koltség mellett egyszerlibb lizemeltetést és szabalyozast is jelent

esetleges alkalmazas esetén.
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Figyelembe véve, hogy az enzimkatalizalt kinetikus rezolvalas atmoszférikus nyomason is
kdzel azonos sebességgel lejatszddik, véleményem szerint a fenti elvalasztdé miivelet
folyamatos reakcioelegy feldolgozasra kivaloan alkalmas. Példaul a kinetikus rezolvalas
oldoszermentes kortlmények kdzott toltott oszlopban elvégezhetd. A visszamarado alkoholt és
az észtereket is tartalmazo olaj fazist ellenaramban 20 MPa nyomason és 35 °C-on szén-
dioxiddal extrahalni lehet. A konnyti fazist a 4.17. abran is lathaté médon kétlépeses frakcionalt
nyomascsokkentéssel (10 MPa, 50 °C és atmoszférikus nyomas) 1-feniletil-észter, 1-
feniletanol és szen-dioxid a&ramokra lehet szétvalasztani folyamatos Uzemeltetési koriilmények

kozott.
4.2.3 Folyamatos enzimkatalizalt kinetikus rezolvalas

Az enzimkatalizalt kinetikus rezolvalasokon belul eddig szakaszos reaktorok hasznalataval
elért eredményeket mutattam be. A transz-ciklohexan-1,2-diol (CHD) példajan azt
szemléltetem, hogy milyen moddon érdemes a szakaszos Kkisérletek eredményei alapjan
megtervezni és kialakitani egy folyamatos reaktor rendszert, valamint a kialakitott berendezes
és modszer alkalmazhatosagat az 1-feniletanol mintapéldajan is bemutatom. A folyamatos

rendszerek elénye a nagyobb termelékenység, a stabilabb miikddés, konnyebb szabalyozas.

Mig szakaszos Uzemben hagyoméanyos oldoszerekben mar tanulményoztdk a transz-
ciklohexan-1,2-diol lipazkatalizalt kinetikus rezolvalasat [64—67, 127-133], addig a folyamatos

kinetikus rezolvalasat korabban még egyaltalan nem vizsgaltak.

A CHD acilezése sorén a vegyulet két hidroxil-csoportjanak koszonhetéen mono- €s diacetat
termék keletkezhet. A reakciot megfeleld enantioszelektivitasi enzimmel végezve
enantiomertiszta termékek keletkezhetnek, a teljes konverzio elésegitése érdekében vinil-acetat
észterezOszerrel dolgoztunk. Novozym 435 enzimmel katalizdlva a vizsgalt kétlépéses
konszekutiv acilezeési reakcio (4.18. abra) soran a ks reakcidsebessegi allandoval jellemzett
masodik acilezési lépés elhanyagolhaté mértékben jatszodik le (az alkalmazott analitikai
modszereknek megfeleld jel/zaj arany mellett az (1S,2S)-észter jelenléte ugyan kimutathato,

azonban ee > 99,9 %).
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4.18. dbra. A CHD kétlépéses CAL-B katalizalt konszekutiv acilezése, ahol kis, kir, kiis és kir

a feltételezett reakcidsebességi egyutthatok.

A CHD szilard, a szén-dioxidban mérsekelten oldédo anyag (10 MPa nyomason és 45 °C
hémérsékleten 0,08 m/m% az oldhatdsaga). A szakaszos kisérletek soran részletesen vizsgaltuk
a vinil-acetat acilez6szer mennyiségének hatasat és Utczas Margita PhD értekezésében [134]
bemutatta, hogy a reakcidrendszer konszekutiv, minden lépésében masodrendii kinetikaju
egyensulyi reakciot feltételezve matematikailag jol leirhato abban a vinil-acetat tartomanyban,
amikor a vinil-acetat koncentracio kisebb, mint a Michaelis &lland6. Az (1R,2R) enantiomer
esetén mindkét acilezési 1épés nagy sebességgel jatszodik le, az (1R,2R)-CHDAc kozti
termékbdl kir > 0 reakcidsebességi allandoval képzodik a diacetat. A 4.1. tblazat tartalmazza
az egyseégnyi enzimkészitmény témegre vonatkoztatott reakciosebességi egyutthatokat 45 °C

hémérsékleten hexan illetve 10 MPa nyomasu szén-dioxid oldoszerekben.

4.3. tblazat. A CHD kétlépéses acilezésének reakciosebességi allandoi 45 °C hémérsékleten,

masodrendii kinetikat feltételezve.

E=
P Kis Kir Kiis Kir
kis/ Kir
Oldoszer 1 1 - 1 1
MPa : . 5 .
M -min- g M -min- g M -min-g M -min-g
scCO2 10 0,35 0,58 0,51 ~0 0,66
hexan 0,1 0,30 0,27 1,11 ~0 0,23
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A reakciok gyorsabbak scCO.-ban, mint hexanban, aminek az oka az enzim feliiletére torténd
gyorsabb diffuzié lehet. Erdekes megfigyelni, hogy hexan olddszerben, és az irodalom szerint
mas szerves olddszerekben is [133], az elsé acilezési 1épés nem enantioszelektiv, szuperkritikus
szén-dioxidban kismértékii enantioszelektivitdst mutat. Az R-enantiomer esetén az elsé és a
mésodik acilezési lepés sebességi egyutthatdja gyakorlatilag megegyezik, mind hexan mind

szén-dioxid old6szerben.

A szakaszos reaktorral nyert reakcidkinetikai eredmények alapjan megterveztem egy
folyamatos kialakitasu berendezést, amelyben az enzimkészitmennyel télt6tt oszlop allanddsult
allapotban miikddik.V!' A tervezés soran az alabbi rendkiviil egyszeriisitd feltételezésekkel
éltem, azonban ezek elfogadhatdak, mert a cél egy olyan berendezés kialakitasa volt, amely

megfeleld miikddési tartomany biztositasara és tovabbi kisérletes optimalizalasra alkalmas:

- A reaktorban a vinil-acetat felesleg jelentds, ezért a masodrendii reakciok helyett

elsérendi reakciokinetikaval kozelithetd mindkét acilezési 1épés.

- Mindharom acilezési lépés reakcidsebességi egyitthatdja azonos, és kiszamithatd a
szakaszos méréseknél meghatarozott maximalis reakcidsebességbdl (0,08 mM/min)
szamitott aktivitasbdl értékbol (0,142 pumol/mg enzimkészitmény/min), amely a
szakaszos reaktorban a reakcié kezdetekor és a folyamatos reaktor belépési pontjan
megegyezik.

- A toltott oszlop idedlis cséreaktorként leirhato.

- Az enzimkészitmény porozitasa 0,42 és halomstriisége 0,39 g/ml (fliggetlen mérésekbdl

szarmazo adatok).
- A reaktorba CHD-re nézve telitett oldat 1ép be (0,8 m/m%)

A 99% diacetat hozam eléréséhez 9,6 s atlagos tartdzkodasi 1d6 sziikséges a szdmitasok alapjan,
amely 99,9% diol konverzioval és 98,4% monoacetat enantiomertisztasaggal parosul.
Amennyiben >99% monoacetat enantiomertisztasagot kivanunk elérni, a szukseéges atlagos
tartozkodasi id6 a becslésem szerint 10,5 s. 99% diol konverzi6 becsiilt atlagos tartézkodasi

ideje 5,6 s.

A folyamatos reaktorrendszert megeépitettik a 3.13. sematikus abra szerinti kialakitasban
rozsdamentes nyomasallo csovek és szerelvenyek felhasznalasaval. Az extraktor oszlop 1/2”, a

reaktor oszlop 1/4”, mig a vezetékek 1/16” kiilsé atmérdji csovek, a falvastagsagokat a
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minimum 30 MPa nyomastiirés alapjan valasztottam meg. Az elemek térfogatat a hossz
bedllitasaval szabtuk meg. Reaktortestnek praktikus okok miatt egy kb. 0,3 ml hasznos
térfogatl, az extraktor oszlop kb. 15 ml hasznos térfogatd. Az extraktor oszlopban a szén-
dioxidnak elegend6 tartozkodasi idovel kell rendelkeznie ahhoz, hogy telitetté valjon a
szubsztratra nézve. A két reaktins Osszekeverését egyedi kialakitdsu statikus keverdvel

valositottuk meg.

A legjobban a konverzié és a monoacetat termék enantiomertisztasaga jellemzi a reakciok

lejatszodasat, az optimum meghatarozasahoz azonban a produktivitas a legjellemzdbb.

A produktivitast csak a hasznos termékekre definialtuk ((S,S)-monoacetat és (R,R)-diacetat),
azaz a produktivitds az idéegység alatt egységnyi tomegili enzimkészitmény altal eldallitott
(S,S)-monoacetat és (R,R)-diacetat mennyiség molokban. Igy ez nem az enzim aktivitasat,
hanem a hasznossagat jellemzi, ezért azonos mértékegység ellenére nem azonos a turn over
frequency (TOF) értékével. A 4.19 &bran a trs hatasa lathaté a CHDAc enantiomertisztasagara,
amely a folyamatos rendszer esetében is a legjellemz6bb mutaté a reakcid lefutisara és a
produktivitasra nezve. 8,7 s-os atlagos tartozkodasi id6 mellett értiik el a kitlizott 99%
konverzids célt, bar az 5,8 s-nal mért 98% is méresi hiban beliil megegyezik ezzel. EImondhato,
hogy a jelentds egyszerusitéseket tartalmaz6 szamitas elegendden pontos volt egy alkalmas

folyamatos berendezés kialakitasahoz a szakaszos mérések eredményei alapjan.
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4.19. dbra. Az atlagos tartozkoddsi idé hatdsa a konverziora, monoacetdt termék
enantiomertisztasagara és a produktivitasra allanddsult allapotban transz-1,2-ciklohexandiol

Novozym 435 katalizalt folyamatos kinetikus rezolvalasa esetén.
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A folyamatos kialakitds akkor eldnyds, ha hosszii idon keresztiil allandé termékmindséggel
lehet Uzemeltetni. A 4.20 abrén egy 24 Ords mérés eredményei lathatdéak 11,6 s atlagos
tartozkodasi id6 mellett 10 MPa nyomason és 45 °C-on. A terméktisztasag és a konverzio
allado és kivald volt. Meg kell azonban jegyeznem, hogy a 4.19 és a 4.20 abra 6sszevetésével
latszik, hogy valasztott atlagos tartdzkodasi id6 mellett a reaktor oszlopban elhelyezett
enzimkészitmeény egy része nem volt aktiv, mert a szubsztrat mar atalakult, mire az oszlop
vegére eljutott az aram. Ez a megoldas elésegiti a maximalis tisztasag hossza id6n keresztiili
fenntartasat, azonban nem maximalis produktivitas mellett dolgoztunk. Ugy is fogalmazhatok,
hogy a kialakitott rendszerben volt még tartalék katalitikus aktivitas, ezért szamottevé mértékii
aktivitas csokkenés kellett volna ahhoz, hogy a terméktisztasag kimutathatéan leromoljon.
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4.20. abra. Az iizemidé hatasa a konverziora és a monoacetat termék enantiomertisztasagara
transz-1,2-ciklohexandiol Novozyme 435 enzimkészitménnyel katalizalt folyamatos kinetikus

rezolvalasa esetén.

Hasonlo folyamatos reaktorrendszert allitottunk Ossze és alkalmaztunk kiillonb6z6 moddon
immobilizalt lipdz enzimkészitmények szén-dioxidban jellemzé aktivitasanak és aktivitas
csokkenésének vizsgalatara is. Az enzimkészitményeket Poppe Laszl6 professzor csoportjatol
kaptuk tesztelésre, referenciaként Novozyme 435-6t hasznaltunk. Mintapéldaként Novozym
435 enzimkészitménnyel, glicerin tributirat észterezészerrel PE (1-feniletanol) rezolvalasakor
kapott eredmények koziil mutatok be néhanyat a 4.21. abran. Szeretném hangsulyozni, hogy a
Kisérleti bedllitas tervezésekor figyeltiink arra, hogy ne érjlnk el teljes konverziét, ami amugy

konnyen és kiemelked6 enantioszelektivitds mellett elérhet6 az PE tesztrendszer esetében.
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4.21. dbra. Folyamatos rendszerben az enzimaktivitas valtozasanak mérése Novozym 435
esetén 1-feniletanol tributirin dtészterezésével torténd rezolvilasanak mintapéldajan. 20 MPa

nyomas, 60 °C hémérséklet.

A szamitott produktivitas (aktivitas) veszteség 0,5% oranként 20 MPa nyomason és 60 °C
hémérsékleten. Természetesen a pontos meghatarozashoz hosszabb idejii mérésekre lenne
sziikség, a linearis modell sem sziikségszertien jo, de konnyen alkalmazhato és a celnak
megfelel. Az abran megfigyelhet6, hogy az egyszer desztillalt szén-dioxidot illetve a
szaritdszerrel szaritott szén-dioxidot, mint oldoszert alkalmazd mérések egy egyenesre esnek.
Az aktivitds vesztés oka nem a viz extrakcidja az enzimkészitmény feliiletér6l, hiszen az
nagyobb mértékii lenne a szaraz CO; esetében. A Novozym 435 gyarté altal megadott [135]
hémérséklet-optimuma (30-60 °C) és pH optimuma (5-9) figyelembevételével az
aktivitasvesztés csekélynek is tekinthetd, hiszen 20 MPa nyomason a szén-dioxiddal érintkez6
nem pufferelt vizes fazis pH-ja 2,5 alatti, és a megadott hdmérséklettartomany maximuman
dolgoztunk. Ezzel szemben szadmos tudomanyos cikk a Novozym 435-6t magasabb
hémérsékleten és eltéré pH-n is sikeresen alkalmazta, mint ahogy mi is. Az irodalmi adatok
alapjan nem lehetetlen, hogy az altalunk tapasztalt mértékii aktivitasvesztést még nem tartjak
szamottevonek a kutatok [136], illetve a jellemzd mérési koriilmények kozott nem is
kimutathat6. Az is ismert, hogy egyes oldoszerek (pl. etanol [137], biodizel [138]) karositjak a
polimetilmetakrilat gyongyoket (duzzadas, toredezes, oldddas), amelyekre az enzimet
adszorbealtattak és ilyen modon is aktivitas vesztést okoznak. Az aktivitds megOrzését

jellemzben szakaszos mérések soran valo Ujrafelhasznalédssal tesztelik [139-141].
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Elérheté azonban az irodalomban néhany hosszi folyamatos mérés eredménye is [138, 142],
azonban ezeknél hasonléan a sajat 4.20. abran bemutatott mérésiinkhoz (és ellentétben 4.21.
abran bemutatott kisérletekkel), nem enzimaktivitasi limitben végezték a kisérleteket, amivel

tulbecslik az enzimkészitmeny stabilitasat.

Szintén elképzelhetd, hogy a reakcioban (kis mennyiségben) keletkezd glicerin illetve
monozsirsav-észterei az enzimkészitmény feltletére lerakddhatnak, adszorbeadlédhatnak, ami
anyagatbocsatasi ellenallas névekedéshez vezethet. A mono- és digliceridek, valamint a
glicerin lerakddasanak lehetdségével elsdsorban a biodizel kutatasokkal foglalkozo csoportok
szamoltak be. A szuperkritikus olddszerek, elsGsorban a metanol eldszeretettel alkalmazott

oldoszer biodizel eldallitast célzo kutatasok soran [143-147].
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4.3 Szuperkritikus szén-dioxid alkalmazasa diffuzio kontrollalt feladatok

megoldasaban

A szub- és szuperkritikus fluidumok egyik legfontosabb elénye, hogy a diffizié ezekben az
olddszerekben sokkal gyorsabb, mint folyadékokban. Az el6z6 fejezetben (enzimkatalizis) mar
tobbszor kiemeltem, hogy a tapasztalt hatasok, illetve atmoszférikus kortlmények kdzott
jellemzoOnél nagyobb reakciosebesseg oka a diffuzids gat csokkenese lehetett. Azonban léteznek
olyan feladatok, amelyek eseten a diffuzios sebesseg az egyedili meghatarozo (természetesen
a termodinamikailag stabil végallapot mellett). Ezek k6zos jellemzdje, hogy a folyamat szamara
meghatdroz6 térrészben semmilyen miiszaki megoldéassal sem lehet megfeleld keveredést
elérni. llyen esetekben a diffuzios sebesség ndvelése a megvaldsithatova valast jelenti. Az
alabbiakban néhany specialis alkalmazast mutatok be, amely ezt a tulajdonsagot hasznalja fel.

Ezen specialis alkalmazasok:
- a 5zén nanocsovek toltése, amikor a szén nanocsovek belseje a nem keverheto iireg,

- aerogélek szaritdsa, azaz a poérusokat kitolté folyadék extrakcidja és lecserélése gazra a

porusszerkezet karosodasa nélkiil, ahol maguk a porusok a nem keverhetd térrészek,

- polimerek impregnalasa, ezen belll is néhany mintapélda szinezésre, amikor a polimer fazis

maga az, amit diffuzidval jarhat csak at az anyag.
4.3.1 Szén nanocsovek toltése

A szén nanocstvekbe a kisméretii apolaris tiregiik miatt nehéz molekulakat belejuttatni, bar a
kapillariserdk a segitségiinkre lehetnek. Mivel ez a tér eredendéen nem keverhetd, a diffazio
lesz a meghatdrozd a folyamatban. A kutatok szamos kiillonb6z0 modszert hasznalnak. A
gbozfazisu tOltés csak olyan célkomponensek esetén alkalmas, amelyek bomlas nélkiil
elpérologtathatoak (pl. szublimalhatéak). A folyadékfazisu toltés elénye, hogy célkomponens
feloldésara alkalmas oldoszer esetén a SWNT (single wall nanotube, egyfali nanocs6)
kornyezetében viszonylag nagy oldott anyag koncentraciét lehet elérni nem tal magas
hémérsékleten, azonban a difftzids sebesség kicsi, hiszen a diff(zios egyutthatd érteke 3-4
nagysagrenddel kisebb, mint gbzfazisban. illetve a folyadéknak még a nanocs6 belsejébe is be
kell jutnia, majd el kell tAvoznia onnan. Mint ahogy a legtdbb szempontbdl a szuperkritikus
oldoszerek a gaz és a folyadék halmazallapot tulajdonsagai kozott allnak, igy ezek eldnyeit, és

hatranyait is 6tvozik. Kiilonleges elonye a szén-dioxidnak azonban viszonylag kis atmérdja
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nanorendszerek esetén, hogy a molekula kicsi kritikus 4tmérdje (0,29 nm) lehetdvé teszi a
nanocsovek kdzel 100%-o0s megtoltését, mert a vendég molekula és a nanocsé belsé fala kozott
kisebb tavolsag is elegendd az oldoszer eltavozasahoz, mint més oldoszerek esetén és igy 1,25

nm-nél kissé nagyobb atmérdjii szén nanocsdvek fullerénnel vald megtoltése lehetséges [148].

Kamaras Katalin (MTA Wigner FK SZFI) kutatocsoportjaval egyiittmiikodésben alkalmas
modszert dolgoztunk ki arra, hogy kiilonb6zd anyagokat (pl. fullerén, koronén, fullerénhez
kotott lumineszcens Eu(lll) komplex) a nanocsévek belsejébe juttassunk. A maodszer
érdekessége, hogy ezen anyagok egyike sem oldodik kimutathaté mértékben szuperkritikus
szén-dioxidban. A szén nanocsovek toltése a BME-n mig a termékek vizsgélata az MTA-n
illetve tovabbi egylittmiikodo partnereknél tortént. A munka soran 1,4+0,2 nm atmérdjli egyfala
szén nanocsovekkel dolgoztunk (SWNTSs), amelyeket a mérések el6tt kozvetlenll nyitottunk

fel hokezeléssel.

A szén nanocsovek tdltése esetén az oldott anyagok szén-dioxidban val6 diffazidja a fontos,
mert feltételezhetjik, hogy a nanocsévek Uregét kitolti a szén-dioxid, hiszen sokkal kisebb az
atmérdje, mint a nanocsOnek, azonban ha a nanocsd fala nem sériilt, akkor feltételezhetéen a
szén-dioxid szamara sem atjarhaté A szén nanocsovek jelentds mennyiségii, azonos tomegii
aktiv szénhez viszonyitva is tobbszords mennyiségii szén-dioxid adszorpcidjara is képesek,

amelynek jelent6s irodalma és szamos potencialis alkalmazasa van [149].

Ahhoz, hogy a diffuzié elésegitse a célmolekulak bejutasat és elérehaladasat a SWNTs
uregében a molekulanak rendelkeznie kell legalabb minimalis oldhatosaggal, azonban célszertl,
ha a szolvatacié nem olyan mértékii, ami jelentésen megnoveli a molekula hidrodinamikai
sugarat. Elonyos, ha a folytonos fazis jol kevert. Az el6bbit eldsegiti a nyomas novelése
altalanos esetben, az utdbbit az intenziv keveres vagy aramoltatas. Mivel az SWNTs-be vald
bekertilés elsd 1épése a kiilso feliileten vald adszorpcid lehet, azt feltételeztem, hogy hosszabb
id6 sziikséges magahoz a megtoltési folyamathoz (10 nap az irodalmi adatok alapjan [148]),
ezért szakaszos, autoklavban torténd toltési modszer kidolgozasa tlint célszeriinek. Khlobystov
¢s munkatarsai a fullerén szén nanocsébe vald toltését 30-50 °C hdmérséklettartomanyban
vizsgaltak, valamint ismétldd6é nyomascsokkentést és emelést is alkalmaztak 50 °C-on (10-15
MPa koz06tt). A cikk azonban pontos mérési modszer leirast nem tartalmaz. A fentebb leirt okok
alapjan 10-12-15-16 MPa nyomason és 50-55 °C hémérsékleten, tiszta szén-dioxidban és
etanol segédoldodszer alkalmazasaval is vizsgaltuk a fullerénnel valo toltést. Annak érdekében,

hogy a finom porszerii szilard anyag a nyomascsokkentés soran ne tavozzon a reaktorbol,
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nyomasmentesités eldtt lehiitottiik a reaktort a kritikus hdmérséklet ald, igy a szilard fazis az

also, folyadék fazisban csapdazodott és kvantitativ mennyiségben kinyerhetd volt.

Az etanol alkalmazdsa nem segitette €l6 a nanocsovek toltését, bar valosziniileg a fullerén
oldhatdsagat megnovelte. igy arra a kdvetkeztetésre jutottunk, hogy nem a fluid fazisbeli
oldhatésag a meghataroz6. A vizsgalt nyomds és homérséklettartomanyban Iényegi
kulonbséget nem tapasztaltunk, ezért praktikus okok miatt az 55 °C 15 MPa hémérséklet és
nyomas értékeket valasztottuk. Fullerén esetén 72-96 oOra alatt sikeres toltést értlink el
(4.22. abra)™*, igy az irodalminal gyorsabb és egyszeriibb modszert dolgoztunk Ki.

4.22. abra. 55 °C, 15 MPa COz-ben fullerénnel toltott szén nanocsé transzmisszids
elektronmikroszkopos felvétele és szerkezeti abraja (jobbra). Jél lathatd a ,,borsd” szerkezet.

A fullerén alkalmasnak bizonyult poléarisabb vegyiilet affinitds névelonek is, igy elséként
valositottuk meg egy fullerénhez kapcsolt lumineszcens Eu(l11)-komplex [X] (55 °C, 14,5 MPa,
110 6ra, 4.23 abra) bejuttatasat a SWNTs-ba. A komplex kialakitasa soran figyelembe vettiik,
hogy a fluor-tartalma csoportokkal a szén-dioxid kdlcsdnhatasba 1ép, ezért arra szamitottunk,
hogy a sziikségszerli molekulatomeg és polaritas novekedés szén-dioxidban val6 oldhatdsag
csokkentd hatasat (a fullerénhez képest) a fluorozott csoportok némiképpen kompenzaljak,
valamint a molekula térszerkezete alapjan a toltéssel rendelkezé molekularészt az apolaris
csoportok korbeveszik. A sikeres toltéshez azonban nagyobb (2,8 nm) atmérdjii szén nanocsé
alkalmas, mert a komplex kritikus atmérdje szadmottevéen nagyobb, mint a fulleréné
onmagaban. Tovabba els6ként valositottuk meg egy policiklusos aromas szén-hidrogén, a
koronén™! rendezett szerkezetben valod elhelyezését a szén nanocsé belsejében alacsony
homérsékleten (50 °C, 15MPa, 90-96 ora, 4.24 &bra).
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4.23. abra. 55 °C, 14,5 MPa CO»-ben fullerénhez kapcsolt Eu(l11)-komplexxel téltétt szén

nanocsé transzmisszios elektronmikroszkopos felvétele (balra), a szerkezeti abra (alul és

jobbra).

4.24. dbra. 50 °C, 15 MPa COgz-ben koronénnel toltott szén nanocsd transzmisszios
elektronmikroszkopos felvétele (legfell), a szimulalt TEM felvétel (k6zépen), a szerkezeti

abra (alul)

4.3.2 Aerogélek

Az aerogélek, amelyeket a kdznyelvi magyarazat szilard flstnek is hiv, a legkisebb siirliségii
szilard anyagok, amelyek ipari alkalmazasra valo eléallitasa is realis. A aerogélek fejlesztésével
¢s eldallitasaval kapcsolatos kutatdsok toretleniil aktivak ma is, a szdmos elérhetd aerogélt
tartalmazo piaci termek ellenére [150]. Ennek az oka véleményem szerint az, hogy az aerogélek
rendkivul véaltozatosak, nagy fajlagos felilet, valamint a mechanikai stabilitas és a jo
hdszigeteld képesség szamos Ujabb és ujabb feladat megoldasaban teszik igéretes jeloltté az
aerogéleket. Aerogélek valtozatos alapanyagokbol eldallithatoak. Legelterjedtebben a szilika

aerogéleket hasznaljak (épiilet/csévezeték/ruhazat-hoszigetelés, gyogyszer- és kozmetikum-
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beviteli rendszerek, bio- vagy fémkatalizator hordoz6, gazok adszorpcidja, Cherenkov-
detektor, Urkutatas, festékipar), azonban a szén aerogéleknek is szamos alkalmazéasa van
(katalizator hordozo, folyadek/gaz adszorbens — kuléndsen energiatarolasi alkalmazasok
esetén, (bio)szenzorika). Manapsag sok kutatdcsoport foglalkozik bio-aerogélek eléallitasaval,

amelyek megujul6 és bioldgiailag kénnyen lebomlé anyaguak.

Barmilyen aerogélr6l van is sz6 azonban, az eléallitas egyik kritikus 1épése a polikondenzacio,
majd az azt kovetd olddszercsere utan a poérusokat kitdltd oldoszer lecserélése levegore ugy,
hogy a folyamat kozben sosem keletkezik fazishatar-felilet a porusok belsejeben. A
témateriileten végzett munkank elsOsorban Lé&szl¢ Krisztina professzor (BME) aerogél
kutatasaihoz kapcsolodik, ezért donté tobbségben rezorcinol-formaldehid aerogeleket

vizsgaltunk, azonban szilika aerogéleket is allitottunk eld.

A széritas, azaz a poérusokat kitolté folyadék kicserélése gazra, torténhet atmoszférikusan az
oldoszer elparologtatasaval, amikor a pérusszerkezet dsszeesik és tomor szilard fazist kapunk,
liofilizalassal, ami makropdrusos szerkezetet eredményez, illetve szuperkritikus extrakcioval.

Alapvetden harom szuperkritikus extrakcids eljaras 1étezik:

1. Magat a porusokat kitoltd olddszert heviteni nyomas alatt a kritikus pontja f6l¢, majd ezt
kicserélni nyomas alatt levegdre, ezutdn csokkenteni a nyomast. Ez a modszer a jellemzd
oldoszerek (viz, etanol, metanol, aceton) magas kritikus hdmérséklete miatt altalaban nem

célszeru.

2. A poérusokban levd a vizet teljesen lecserélni szerves oldoszerre, majd a szerves oldoszert
nyomas alatt folyadék halmazallapotu szén-dioxidra. Amikor mar szinte csak folyadék szén-
dioxid tolti ki a pérusokat, akkor felmelegiteni (nyomas alatt) a szén-dioxid kritikus pontja folé

a rendszert, majd ezen a hdmérsékleten lecsokkenteni a nyomast.

3. A viz szerves olddszerre térténé cseréje utan a szén-dioxid Kritikus pontjanal magasabb
hémérsékleten szuperkritikus szén-dioxidos extrakcioval elvégezni az olddszercserét, majd

allando hémérsékleten a nyomascsokkentést.

Amikor a feladattal elkezdtem foglalkozni, a 2. modszer volt az elterjedt [151, 152]. A
kisérleteket kiilonb6z6 sajat tervezésii és kialakitasu atfolyds berendezésben végeztik (3.
fejezet), amelyek koziil a végso kialakitast a 3.4. abran mutatom be. A folyadék (2) es vegig

szuperkritikus (3) modszerek 6sszehasonlitasat olyan rezorcinol-formaldehid géleken vegeztiik
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el, amelyeknél a vizet acetonra cseréltiik le a szuperkritikus szaritas el6tt a porusokban, azonban

az eredmények mas szén-dioxiddal korlatlanul elegyed6 oldészerek esetén is igazak.

A vizsgalataink alapjan, amennyiben az extrakciés korilményeket kelléen gondosan
valasztottuk meg (elegykritikus nyoméasnal nagyobb nyomas adott hOmérsékleten) és a szaritast
addig végeztiik, amig aceton mar nem volt levalaszthatd a szén-dioxid fazisbdl atmoszférikus
nyoméason sem, akkor a nyomas, hdmérséklet és id6 mar csak kismértékben befolyasolta a
kialakuld gél szerkezetét. Ellenben a végig szuperkritikus extrakcidval illetve a folyadékfazisu
szén-dioxiddal valo oldoszercserét kovetd hémérsékletemelés utdni nyomasmentesitéssel

szaritott gélek kozott jelentds volt a kiilonbség (4.25 abra, 4.4. tdblazat)[ XII].

4.25. dbra. SEM felvételek a) folyadék és b) végig szuperkritikus szén-dioxiddal szaritott
polimergélek esetén.

A folyadék szén-dioxidos mérések esetén a gélek atmérdje 40%-kal zsugorodott, mig a vegig
szuperkritikus  szaritds esetén vizualisan nem volt megfigyelhetd zsugorodas. A
polikondenzacié soran kialakulé gémb alaku alapveté gélszerkezet mindkét szaritasi mod
esetén megfigyelheté maradt a pasztazd elektronmikroszképos felvételeken (4.25. &bra),
azonban a makroméretii szerkezet szempontjabol a végig szuperkritikus szaritads lazabb

szerkezetet eredményezett.
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4.4. tablazat. Az aerogélek jellemzé porozitasa (N2 adszorpcio és SAXS — kisszogii
rontgenszoras mérések). SBET: latszolagos fajlagos felilet (BET), SX: fajlagos fellilet SAXS-
szal meghatdrozva, VTOT: teljes porustérfogat p/p0—1-nél, V0.94: porustérfogat p/p0 =
0.94-nél, WO: mikroporusok térfogata, Vmeso = V0.94 — WO, Vmacro = VTOT - V0.94

) Seer  Sx  Vtor Vow Wo  Vmeso  Vmacro
olddszercsere
m2/g m?lg cm¥g cm®g cmi/lg cmg cmdjg

folyadék 270 71 100 047 001 046 053
szuperkritikus 607 280 197 087 0.19 068 1.10

Annak érdekében, hogy elkertljik a gélszerkezet karosodasat, a gél zsugorodasat, biztositani
kell, hogy fazishatarfeltlet ne alakuljon ki a pérusok belsejében, mert a fellileti feszultség igy
a porusok osszeomlasat okozza. A 4.26. abran az aceton- szén-dioxid fazisdiagramja lathato,
valamint a folyadék szén-dioxidos olddszercserekor alkalmazott Iépések. Erdemes megfigyelni,
hogy az elegykritikus nyomas (a kétfazisu tartomany nyomasmaximuma adott hémérsékleten)
jelentdsen nagyobb is lehet, mint a szén-dioxid Kritikus nyoméasa. A folyadek szén-dioxid és a
folyadék aceton korlatlanul elegyednek, ezért a nyomas ald helyezés soran sem alakul ki két
fazis a porusok belsejében. Magasabb homérsékleten azonban, mint ahogy az a 4.26. abran
megfigyelheté adott homérsékleten az elegykritikus nyomds alatt széles 0Osszetétel-
tartomanyban két fluid fazis van jelen. Ezt el kell keriilni. Erdemes tovabba megfigyelni, hogy
a kétfazisu teriilet hatara a hdmérséklet emelésével mind jobban “eltavolodik™ az x=1 értéktol.
Ez a tavolsag adja meg a pdrusok belsejében megengedhetd maximalis aceton koncentraciot
(moltortet), amely még nem eredményez fazisszétvalast (33 °C-n x=0,003, 43 °C-n K-en
x=0,01, 53 °C-n x=0,021). Extrakcios id6 és szén-dioxidsziikséglet szempontjabdl nagy
kilénbség, hogy 0,3 vagy 2% acetontartalom ala kell csokkenteni a koncentraciot. Az elébbi a
Brunner egyenlet [159] fennallasat feltételezve, 50%-o0s id6 és szén-dioxid-igény tobbletet

jelent.
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4.26. abra. A folyadék illetve végig szuperkritikus szén-dioxiddal végzett oldoszercsere 1épései
a szen-dioxid és aceton Osszetétel- hémeérséklet- nyomas fazisdiagramon. Szerkesztve [153—
158] alapjan. A nyilak jelentése: 1—2 nyomas ala helyezés, 2— 3 oldészercsere, 3—4
hémérsékletemelés, 4—5 nyomdasmentesités. 1—2’ nyomés ala helyezés, 2’—3’
oldészercsere, 3’—5 nyomasmentesités A fekete jelolék a 100% szén-dioxid tenzidgorbejét

jeldlik, a pirosak a szén-dioxid — aceton elegyek egyensulyi dsszetételeit.

A széritasokat 33-43-53 °C hémérséklet, 10-20-30 MPa nyomas, 50-100-200 min extrakcids
1d6 ¢és 20-40 min nyomascsokkentési ido mellett vizsgalva a BET fajlagos feliiletre nézve
(550427 m?/g) jelentds hatast nem sikeriilt kimutatni, illetve az egyszerre késziilt gélek
Oregedésének a hatdsa nagyobb volt, mint a paramétereké. A nyomas 10 MPa-rol 20 vagy 30
MPa-ra emelése az elemi polimer gombok atmérdjét atlagosan 156 A-ré1 181 A-re ndvelte meg
a SAXS meérések szerint. A hatds oka szén-dioxid beoldodéasa lehet a polimerbe. Hozzatéve,
hogy a diffizids sebesseg n6 a hémérséklet emelésével, mindenképpen a viszonylag magasabb

hémérsékleten (40 - 50 °C) végzett folyamatos aramban torténd oldoszercsere a célszert.

Az itt bemutatott eredmények szdmos tudomanyos kdzlemény megsziletéséhez jarultak hozza
kdzvetlenil [160-166]. A folyamatos szuperkritikus szaritas jelent6ségét Gonzales és

munkatarsai szintén 2012-ben [167] mutattak be, 6k szilika aerogélek esetében. Az eredmények
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hatasara ma mér a vegig szuperkritikus szaritas valt az altalanosan hasznalt mddszerré a

kulonfele aerogélek szuperkritikus szén-dioxiddal torténd szaritasa soran [168-171].
4.3.3 Polimerek szinezése

A nanocsoveknél és az aerogéleknél elért sikerek, valamint az, hogy az impregnalast nagytizemi
Iéptékben hasznaljak textilek festésére [172] és faanyagok [173] kezelésére, aerogélek [174—
178], és egyéb polimerek esetében [179-184] arra sarkaltak, hogy polimerek alacsony
hémérsékletii festésénél Uj mintapéldan vizsgaljuk meg a szén-dioxid alkalmazhatosagat,
Thomas Gamse (TU Graz) csoportjaval, majd ipari partnerrel vald egyiittmiikodésben.
Elsdsorban polikarbonat festésével foglalkoztunk, mert a polikarbonat jelenleg elterjedten
hasznalt termoplasztikus polimer (elektromos és hészigetel6 anyag, védészemiiveg-lencse,
gyermekjaték, adathordozok alapja, védofolia stb.), amely megujulé és biodegradalhatd
valtozatokban is szintetizalhatd [185] és ismert, hogy a szén-dioxid megfeleléen oldodik a
polikarbonatban (akar 10 témeg%-ban is, 75 °C-on 20 MPa nyoméson). A kisérleti mddszerek
megvalasztasanal azonban figyelemmel kell lenni arra, hogy bar a szén-dioxid a polikarbonatot
nem duzzasztja meg szamottevé mértékben, de indukalt kristalyosodast [186, 187] okozhat. A
Sabic altal biztositott polikarbonat gyéngyok (LEXAN® resin 121) festését dolgoztuk ki DR-
13 (2-(N-{4-[(2-klor-4-nitrofenil)diazenil]fenil}-N-etilamino)etanol) [XII] festékkel, illetve
polikarbonat gyongyoket és linearis polietilen szalakat szineztink UV aktiv, egyedi jeldlésre

alkalmas pigmentekkel.

A polimeripar més iparagakhoz képest taldn azért nyitott a szuperkritikus olddszerek
alkalmazaséara, mert a sziikséges nyomads és homérséklettartomany nemhogy extrém, hanem
éppen hogy enyhe az iparagban megszokotthoz képest. Ugyanez nem mondhato el a gydgyszer-
, élelmiszer-, vagy kozmetikai iparagak esetében. A polimeriparban a szuperkritikus szén-
dioxidot a polimerizcids reakcio olddszerekent, lagyitdszerkeént, habositasra egyarant
hasznaljak. A polimerizacids reakciok soran a monomerek gyakran szuperkritikus allapotban

vannak.

A polimerek és a szén-dioxid kozotti kdlcsonhatas dsszetett és nagyszamu ipari alkalmazashoz
vezetett mar eddig is, véleményem szerint azonban ezen teriilet felfedezése és a lehetdségek
kiakndzasa még nem zarult le. A témateriiletrél sok konyv, 6sszefoglald kozlemény érhet6 el,

ezek kozul néhanyat kiemelten javaslok az irodalmak k6zott [188-197].
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A polimerek és a szen-dioxid kdzotti kolcsonhatasok legfontosabb kévetkezmenyei:

elagyitds, olvadek viszkozitasnak, feluleti feszlltségének a csokkenése (elényds a
feldolgozasnal, pl. szén-dioxiddal segitett extruzio),

e olvadasi / livegesedési homérséklet csokkenése (elonyds lehet a feldolgozasnal és
kompozitok eléallitasat teszi lehetévé pl. PGSS — szemcsék gazzal telitett oldatbol-
maodszerrel),

ea szén-dioxid jelent6s mértékii beoldddasa elsésorban amorf polimerekbe, szilard és
folyékony polimer esetén is (eldnyOs impregnalaskor valamint habképzést tesz
lehetové).
A festés vagy szinezés soran a célunk az volt, hogy a szin teljes mértékben atjarja a polimert,
egyenletes legyen, kiilonb6z6 koncentracidban tudjuk bevinni a polimer matrixba, de ne
valtoztassuk meg annak az eredeti, attetszo optikai jellegét. Ez utobbi biztositasahoz részletesen
vizsgaltuk, hogy milyen kérilmények befolyasoljak az opélossa vélast, illetve annak mi lehet
az oka (habosodas vagy Kkristalyosodas esetleg valami adalékanyag extrakcioja). Azt
tapasztaltuk, hogy az opalossa valas a nyomads, a homérséklet ¢és a kontaktidd novelésével
jelentésebb, valamint, hogy a segédoldoszerek (etanol, metanol) alkalmazdsa noveli az
opalossdg mértékét. 10 MPa nyoméson 35-50 °C kdzott nem figyeltiink meg opélosodéast
hosszabb kezelés esetén sem, 20 MPa nyomason 50 °C-on hat oOra eltelte utan a gyongyok szélei
opéalosak voltak. 30 MPa nyomason 40 °C-on hat, 50 °C-on mar harom oOra utan is teljes
kifehéredést tapasztaltunk. Segédolddszer hozzaadasaval 15 MPa nyomason egy 6ra kontaktidé
mellett is bekOvetkezett a fehéredés.

A 4.27 abran 30 MPa nyomason és 50 °C-on 6 oran keresztil kezelt minta felvételei lathatdak
a nyomascsokkentés soran. A mintan allandé nyomason és homérsékleten semmiféle valtozas
sem volt lathatd, a lassi nyomascsokkentés soran (0,2 MPa/perc) azonban duzzadas és

fehéredés is jol megfigyelhetd.
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4.27. dbra. Polikarbonat mintardl nyomésmentesités kozben készitett fotdk az aktuélis nyomas
feltlintetésével, 50 °C hémérsékleten

4.28. abra. Szén-dioxiddal kezelt, opalos polikarbonat gyongy keresztmetszeti képe (SEM). A
felvételt Varga Daniel készitette a Grazi Miiszaki Egyetemen a k6z6s munkankhoz

kapcsoloddan.

A kifehéredett mintak esetleges kristalyossagat DSC merésekkel vizsgaltuk, illetve pasztazo
elektronmikroszkopos (SEM) felvételek (4.28. abra) késziltek a gyongydk metszetérol.
Kismértékii (<2%) kristalyossag feltételezhet6 (az tivegesedési entalpia csokkenése alapjan),
de a SEM felvételek és a megfigyelés valdsziniisitik a habosodast, ami azonban szintén
kismértéki. A polikarbonat gyongyokkel érintkez6 szén-dioxid fazist csapdaztuk, és
gazkromatografias modszerrel semmiféle extrahalt komponenst sem tudtunk detektalni. Sun és
mtsi [186] adatai alapjan arra lehet kdvetkeztetni, hogy a szén-dioxid adszorpcidja a
polimerfazisban néhany orat igényel, a szamottevé mértékii kristdlyosdas pedig néhany 10 érat
egy 1 mm vastag és 25 mm atmér6jii mintaban 100 °C-on és 15 MPa nyomason. Mindezt

figyelembe véve az altalunk megfigyelt opalosodas, fehéredés véleményem szerint

91



dc_1569 18

kismértékben a kristalyosodas és inkabb a habosodas eredménye. A nagyobb nyomas nagyobb
mértékil szén-dioxid beoldodast eredményez, hiszen a nyomas emelésével né a szén-dioxid
oldhatosaga a polimer fazisban, azaz né az anyagatbocsatasi folyamat hajtoereje. Ezért az adott
idejii kezelés utan a nyoméscsékkentéskor felszabadulo6 és kilép6 szén-dioxid mennyisége is
mértékli beoldodast, adszorpciot eredményez, mert az egyensuly elérésénél rovidebb ideig
érintkeztettiik a fazisokat. igy ez is ndveli a habosodast. A habképzddés, ha a nyomas rendkiviil
lassan csokkentik, azonban a 0,2 MPa/perc értéknél szamottevoen lassabb nyomascsokkentés

praktikus okokbdl nem megoldhat6 a szamunkra rendelkezésre allé eszkdzokkel.

A festési mddszer megtervezéséhez sziikséges volt tovabba a festék oldhatésaganak az
ismerete, bar mint a fullerénnel vald nanocsd toltésnél bemutattam, mérheté oldhatosag nem
feltétlentil sziikséges az impregnalashoz. Masrészr6l azonban a nagyobb oldott anyag
koncentraciod a folytonos fazisban elésegiti a polimer fellletén valo adszorpciot. A 4.29. abran
az oldhat6sdg-mérés eredményei lathatdak 40 °C hémérsékleten. Minden pont 6-8 ismétlés
atlaga. A koncentracio-meghatarozast spektrofotometrias maddszerrel, kalibracid alapjan
vegeztik. A statikus mérés bizonytalansaga nagyobb, azonban biztosan telitett oldat
koncentracidjat merjik meg. A dinamikus médszer esetén, mivel a 33%-kal nagyobb &ramlasi
sebesség gyakorlatilag azonos oldhatdsag értéket eredményezett, mint a kisebb, feltételeztik a
telités elérését a 6 cm toltethosszisagu oszlopon. A statikus (3.1.2) és a dinamikus (3.1.1)

modszert részletesen ismertetem a modszerek fejezetben.

3,0E-06
2 5E-06 [
— 2,0E-06 T o
g 2,8 mm/s dinamikus
= 1,5E-06
£ y.="8E-08- P 6E-07 statikus
> 1,0E-06 17 Re=0.95
7 L
3,7 mm/s Linearis
5,0E-07 (dinamikus)
0,0E+00
5 15 25 35
P (MPa)

4.29. dbra. A DR-13 oldhatdsaga szuperkritikus szén-dioxidban 40 °C hémérsékleten.
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4.30. abra. A szakaszos és félfolyamatos festések dsszehasonlitasa a DR-13 festékfelvétel

alapjan.

Az eredmények alapjan szakaszos és félfolyamatos rendszerben (Isd. 3.3.3. fejezet) is
vegeztink festéseket. Szakaszos, nem kevert esetben a festek és a polikarbonat terbeli
elhelyezkedése kdzott az ithossz kb 1,5 cm volt. Kevert esetben folytonos fazisban az aramlas
turbulens (a Reynolds szam kb. 5,5-10% a félfolytonos kialakitas esetén a Reynolds szam
laminaris tartomanyba esik, kb. 30-40. Ez magyarazza a 4.30. dbran lathat6 eredményeket. A
festési sebesség a kevertetett szakaszos esetben a legnagyobb (legkisebb anyagatbocsatasi
ellendllas), majd a félfolytonos kialakitas, ezt koveti a szakaszos, nem kevert kialakitas
(legnagyobb anyagatbocsatasi ellenallas). Az, hogy a hatas jelentds, érdekes modon arra is utal,
hogy a fluid fazis-beli anyagatadasi ellendllds meghatarozo ezekben az esetekben. Az, hogy a
polimer gyongyok kiilonbozo 1d6 alatt eltérd szinmélységgel, de minden esetben a vizualis
megfigyelés hibahataran bellil homogénen szinezettek szintén ezt a feltevést tamasztja ala. A
4.31. &bran a festés kdzbeni cellakép lathatd, a 4.32. abran pedig a kiilonb6z6 mértékben
megfestett gyongyok lathatdak. A kép kdzepén elhelyezett mintakat DR-13 festékkel szineztiik
kiilonboz6 1deig, a szirmokban lathatd mintdkat pedig egyiittmiikodd partner altal biztositott
UV-aktiv pigmenttel szineztik. A DR-13 festés kozbeni cellaképen (4.31. abra) érdemes
megfigyelni, hogy a voros festék sarga szinnel oldédik szén-dioxidban, de a szén-dioxiddal
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telitett festett polimer gyongyok vorosek, éppen ugy, mint az atmoszférikus festett polimer
gyongyok.

4.31. abra. DR-13 szén-dioxidos oldata és a festés alatti PC gyongyok.
20 MPa, 40 °C.

4.32. Szinezett polikarbonat gyongyok. A kép kozepén elhelyezett mintakat DR-13 festékkel, a
szirmokban lathaté mintdkat pedig egyiittmiikodd partner dltal biztositott UV-aktiv pigmenttel

szineztlk.
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5 Szen-dioxid mint reagens

Az el6z6 fejezetben azokat az eredményeket foglaltam Ossze, amelyekben a szuperkritikus
szén-dioxidot mint inert és valtoztathatd tulajdonsédgu olddszert alkalmaztuk. A szén-dioxid
szintetikus reakcidkban reagensként valo alkalmazasa kurrens kutatasi terilet [198-201],
hiszen ha ez gazdasdgosan megoldhato lenne, akkor az egyik legnagyobb mennyiségben
kibocsatott (iveghazhatasi gaz valhatna vegyipari alapanyaggd. A szén-dioxid Kibocsatas
csokkentésének egy masik, véleményem szerint inkdbb atmeneti id6szakban alkalmazando
modszere a gaz geoldgiai tarolasa kitiriilében 1évé kdolaj/foldgaz mezdkben és mélyen fekvod

sosvizes rétegekben [202-207].

Az alabbiakban elsésorban olyan példakat mutatok be, amikor katalizator alkalmazéasa nélkiil,
valdjaban varatlanul tapasztaltuk a szén-dioxid megkotodését és a megfigyelt jelenség
magyarazatat illetve alkalmazaési lehet6ségét kerestitk a munka soran (5.1 és 5.2 fejezetek). A
szén-dioxid reakcioképességének hatdsa van az esetleges geoldgiai tarolasa soran, illetve a
tarolas biztonsagossaganak megitélésében is; mivel a tarolas soran a szén-dioxid szuperkritikus
allapotd, méresi modszert dolgoztunk ki a lejatszodo folyamatok kisérletes vizsgéalatara is (5.3
fejezet), amelynek eredmeényeit kutatasi partnereink a geologiai modellek pontositaséra
hasznéltak fel.

5.1 Karbén és szén-dioxid addukt képzodés ionos folyadékban

Az ionos folyadékok és a szuperkritikus szén-dioxid kétfazisi rendszerek szdmos kutatés
alapjat képezik [208], mert bar a szén-dioxid nagymértékben beoldodik az ionos folyadékokba,
az ionos folyadékok oldhatdsaga rendkivil kicsi a szén-dioxid fazisban. Ez a jellemz6 az ionos
folyadékokat rendkivil igéretessé teszi szén-dioxid levalasztasi feladatok esetén [209]. Az
ionos folyadékba beoldodd nagymennyiségli szén-dioxid (akdr 80 tomeg%!) jelentds
mértekben csokkenti az ionos folyadék viszkozitasat, es legtdbbszor az olvadaspontjat is, ami
éppen az ionos folyadekok ket legfontosabb hatranyanak mérseklése. A viszkozitascsokkenés
az anyagatbocsatasi folyamatokat gyorsitja, ami megnovekedett reakcidosebességhez vezet
heterogenizalt homogén katalitikus folyamatokban [210] és biokatalizis soran [211] is.
Barmilyen célra is tervezik hasznalni az ionos folyadék — szén-dioxid rendszert, Iényeges
kérdés, hogy reagél-e a kett6 egymassal, és ha igen milyen mértékben. Nyulaszi Laszl6
professzor javasolta, hogy az imidazo6lium alapu ionos folyadékok és a szén-dioxid kozott
lejatszddd reakcidkat érdemes lenne megvizsgalni. Az irodalomban ellentétes eredmények
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olvashatoak arrdl, hogy az imidazolium gytirii (imidazélium alapt ionos folyadékok) szén-
dioxiddal vald reakcidjakor a gytirii melyik szénatomjan vald karboxilez6dés kovetkezik be
alacsonyabb illetve magasabb homérsékleten, karbén képzddés kovetkezményeként, illetve
melyik a termodinamikailag stabilabb [212, 213]. Kvantumkémiai szamitasokkal és
kisérletesen is probaltak valaszt adni a kérdésre. A probléma az volt, hogy atmoszférikus
nyomason a reakcio nem jatszodott le szamottevé mértékben, igy nem lehetett Kisérletesen
hatékonyan vizsgélni. Az egyiittmiikodés eredményeként mérési modszert dolgoztunk ki a
Kisérletek elvegzeséhez és 10 MPa nyomason vizsgaltuk EMIM-Ac (etil-metil-imidazdlium
acetat), EMIM-Mez (etil-metil-imidazolium mezilat) és BMIM-Ac (butil-metil-imidazolium
acetat) reakciojat szén-dioxiddal a hdmérséklet és id6 fliggvényében szakaszos autoklavban. A
mérési modszerhez a 3.3.1. fejezetben bemutatott rendszert hasznaltuk, azonban a mintavételek
soran kifagyasztasos technikat hasznaltunk, mert azt tapasztaltuk, hogy a lassu
nyomascsokkentés soran, amikor magas hémérsékleten lecsokken a szén-dioxid koncentracio
a folyadékfazisban, a keletkez6 karboxilat bomlik. A kisérletek soran vett mintdkat NMR-rel
vizsgaltuk. Az alabbiakban a legrészletesebben vizsgalt ionos folyadek, az EMIM-Ac esetében
kapott eredményeket foglalom 6ssze, tovabbi részletek megtalalhatoak az eredmeények alapjan

készult kdozleményben [XIV].
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5.1. &bra. Az etil-metil-imidazélium (EMIM) kationbdl képzédés egyszeres szén-dioxid
adduktok.

Szén-dioxid nyomas alatt az EMIM-Ac reakcioba lép a szén-dioxiddal, és karboxilat termékek
keletkeznek (5.1. abra), ezeket az imidazolium karboxilatokat az abra szerinti roviditessel
jel6ldm a tovabbiakban. Nem latunk jelent6s kiillonbséget a 40-60 °C kozotti hdmérsékleteken
a karboxilatok 6sszes (5.2 a) abra) és az EMIM2.CO, hozama tekintetében (5.2 b) abra). A
szén-dioxid addicioja 10 MPa nyomason mar 40 °C hémérsékleten is rendkiviil gyorsan
végbemegy (fél ora) és az idOnek és a hdmérsékletnek is a teljes karboxilat hozamra nézve
csekély a hatasa. A két abrat 6sszehasonlitva azonban feltiind, hogy magasabb hdmérsékleten
(80 és 125 °C homérsékleten, killéndsen az utdbbi esetében) az EMIM2.CO2 hozama gyorsan
csokken, mikdzben az teljes karboxilat hozam kozel allando.
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5.2. dbra Szén-dioxid adduktok keletkezése az idd fiiggvényében kiilonbozd hémeérsékleteken,

125 °C hémérsékleten az 5.2 b) dbran az EMIM2.CO; hozamanak csokkenése lathatd az id6
fuggvényeben. Azonban ha ezzel parhuzamosan megvizsgéaljuk az EMIM4a.CO; és
EMIM4b.CO, megjelenését is (5.3 abra), akkor az lathatd, az EMIM4a.CO, és EMIM4b.CO>
hozama ndé. A 32-36% hozam gyakorlatilag megegyezik az alacsonyabb hdmérsékleten
hosszabb id6 mellett elért EMIM2.CO, hozammal. A 80
EMIM2.CO:; keletkezését tapasztaltuk.
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logaritmikus skalan, 10 MPa nyomason szén-dioxid atmoszferaban, EMIM-Ac ionos

folyadékbdl kiindulva. 1 és 2 parhuzamos méréseket jel6l.
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5.3. abra EMIM-acetatbol a megfeleld adduktok termelésének alakulasa az idd fiiggvényében,
T=125 °C, 10 MPa CO2 nyomas.

Feltételezhetéen az EMIM2.CO; alakul at a masik kettévé. A fentiek szerinti eredményeket
varunk, ha az EMIM4a.CO; és EMIM4b.CO, termodinamikailag stabilabb, de keletkezésiik
kinetikailag gatolt, tehat csak magasabb homérsékleten keletkeznek. Az ab initio
molekuladinamikai szamitasok valosziniisitik, hogy az atalakulas dikarboxilat képzédésen

keresztiil jatszodik le, amit elésegithet a nagy szén-dioxid felesleg.

Megfigyeltiik tovabba, hogy a nyomas hatdsa nem jelentés 3-10 MPa tartomanyban, ami
véleményem szerint 6sszhangban van azzal, hogy a szén-dioxid oldhatésaga 3 MPa-rél 10 MPa
szén-dioxid nyomasra valo emelés soran az EMIM-Ac fazisban 50 °C-on 0,45-r6l 0,56
moltortre, 100 °C-on pedig 0,3-rol 0,5 moltortre [214] n6 csak.

Tovabbi mérési eredményeink, illetve Nyulaszi professzor csoportja altal végzett kapcsolodo
ab initio molekuladinamikai szamitasok azt is valoszinisitik, hogy a reakcié lejatszodasahoz
bazikus kornyezetre van sziikség. Az imidazolium gytiri szénatomjardl eltavolitott proton miatt
képz6do karbén a reakcid kiindul6 1épése, amely folyamathoz az erdsen bazikus acetat anion
jelenléte kedvezd. A szuperkritikus szén-dioxid igy nem csak azért elényds a folyamat
szempontjabol, mert az ionos folyadékba valé beoldodéassal a folyadekfazisban nagy szén-
dioxid koncentracidt biztosit, valamint csokkenti a viszkozitast, hanem azért is, mert az acetat
anionbol ¢és protonbol képzddd ecetsavat extrahalja. A reakcidk lejatszédasa utdn az ecetsav

jelenlétét a szén-dioxid fazisban méresekkel igazoltuk.
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5.2 Karbamat sé képzodése primer aminbél, és ezek felhasznalasa in situ

rezolvalas soran

Az in situ rendszer vizsgalata kdzben (4.1.2 fejezet) a szilard fazisok réntgen pordiffrakcids
vizsgalatakor néhany oras reakcididénél rendszeresen megjelend karakterisztikus cslcsra
figyeltunk fel (5.4. abra). A részletes vizsgalatok, igazoltak, hogy a jel a 1-feniletanaminium-
{N-1-feniletil]karbamat}-hoz ((FEA).CO.) tartozik, amely atmenetileg megjelenik a szén-

dioxidban végzett rezolvalas soran.
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5.4. abra. lbuprofén (R)-1-feniletanaminnal szén-dioxidban 15 MPa nyomason és 40 °C

homeérsékleten végzett rezolvaldasainak XRD felvételei.

o)
CO, >:O

5.5. &bra. (1R)-1-feniletanaminium-{N-[(1R)-1-feniletilJkarbamét} valosziniisitett szerkezete.

A (FEA)2CO- atmoszférikus koriilmények kozott is keletkezik a levegdnek kitett FEA-bOI, és

a jelenség jol ismert, ezért a FEA-t leveg6tol elzarva kell tarolni, ami régota ismert. A szén-

dioxiddal keletkez6 vegylilet szerkezetét mi hataroztuk meg el6szor [ XV]. A vegyililet stabil,
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fehér por, évekig tarolhatd szobahdmérsékleten sotét iivegben kimutathaté bomlas nélkiil.

Ujdonsagként mutattuk be, hogy dnmagaban is kivald rezolvaldszer [XVI].

Az 5.6 abran a (FEA)2CO2-bal kiinduld szén-dioxidban végzett in situ ibuprofén rezolvalési
reakciok eredményét mutatom be. Az in situ rezolvalas hatékony (FEA)2CO2- bdl kiindulva, 1-
3 ora reakcioid6 utan 0,45-0,5 rezolvalhatosag értékii, idovel tovabb nem valtozé eredménnyel
lejatszodik. A rontgen pordiffrakcids mérések (5.7 abra) is azt igazoljak, hogy a keletkez6
szilard fazisok azonos szerkezetiiek. Tovabba, az 5.7 abran lathatd, hogy a (FEA).CO:
karakterisztikus csucsa az XRD felvételeken 15 MPa nyomas 40 °C hémérsékleten végzett
mérések esetén 3 6ranal mar nem jelenik meg. 10 MPa —40 °Cilletve 15 MPa—50 °C esetén
a (FEA)2CO2 mér az egy Oras mérések felvételein sem mutathat6 ki, mig 20 MPa nyomason és

40 °C homérsékleten készitett mintaknal a harom o6ras reakcididonél még lathato.

0,7
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0,5

— 0,4
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LL
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0,1

0,0
0 50 100 150 200
t[h]

5.6. &bra. Ibuprofén in situ modszerrel végzett rezolvalasa (1R)-1-feniletanaminium-{N-[(1R)-

1-feniletil]karbamat}-tal 40 °C-on, kiilonbozé nyomdsokon.
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5.7. éabra. lIbuprofén {[(R)-1-feniletiffammodnium}-{N-[(R)-1-feniletil]karbamat}-tal szén-
dioxidban (15 MPa 40 °C) végzett rezolvalasainak XRD felvételei.
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5.8. abra. Az ibuproféen in situ rezolvalasa FEA és (FEA).CO: rezolvaloszerekkel,

0sszehasonlitas.

Az 5.8 abran 6sszehasonlitottam 15 és 20 MPa nyomason 40-42 °C hémérsékleten az amin és
a karbamat rezolvaldszerrel kapott eredményeket. A gorbek lefutasa hasonld, az F értéke kozel

esik.

A karbamat s6 képz6dési lehetséget és annak rezolvaloszerként vald esetleges alkalmazésat
vizsgaltuk (S)-fenilglicinollal (2-amino-2-feniletan-1-ollal) valé in situ rezolvalas esetén is a

FEA-val nyert tapasztalatokra épitve. A fenilglicinolt a tovabbiakban PhG réviditéssel jelolom.
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A PhG hasonld szerkezetli karbamat so6t képez, mint a FEA, [(S)-(1-fenil-2-
hidroxietil)Jammaonium]-[N-((S)-1-fenil-2-hidroxietil)karbaméat] (5.9 abra) (tovabbiakban:
(PhG).CO2 roviditéssel) szuperkritikus szen-dioxidban. A PhG szilard, kristalyos,
szuperkritikus szén-dioxidban csekély mértékben oldodé anyag, ezért a (PhG).CO2 kdzel teljes
konverzioval torténd eldallitasthoz 10 MPa nyomason, 40 °C hémérsékleten haromszori
reagaltatasra volt szlikség, a l1épések kdzott a szilard minta poritasaval majd ismételt nyomas
ala helyezésével. Ennek elsddleges oka, hogy a keletkez6 (PhG).CO- a szilard fazis feluletén
védoréteget képez, amit kevertetéssel nem lehet eltavolitani, 6sszetorni, ellentétben a FEA-val,
ahol, mivel a FEA folyadék a feluletén kivalé szilard (FEA)2CO. nem zérja el intenziv
kevertetés mellett a szén-dioxid eldl a FEA-t.

CO, g

5.9. abra. A szén-dioxiddal keletkezé [(1S)-1-fenil-2-hidroxietanaminium]-{N-[(1S)-1-fenil-2-
hidroxietillkarbamat} valdsziniisitett szerkezete. A vegyiilet jellemzése Lorincz Ldszlo PhD

dolgozatanak fuiggelékében talalhaté [215].

Az (S)-PhG rezolvaldszerrel sikeresen lejatszodik az ibuprofén diasztereomer s6 képzddése
szuperkritikus szén-dioxidban. Kiilonb6zé id6knél leallitott reakciok esetén az XRD
felvételeken (5.10 abra) a (PhG)2COz-re jellemz6 6°-0s csucs megjelenik, majd hosszabb
reakcioidok esetén eltlinik, ami a FEA-val végzett reakciokkal egyez6 modon vagy kozti
termékként vagy kompetitiv és kisebb stabilitasi terméket eredményezd mellékreakcioként

vald karbamat képzddésre utal.
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5.10. abra. Az ibuprofén (S)-fenilglicinollal valo séképzésének XRD felvételei
(scCO2 kozeg, 15 MPa, 42,5 °C).

A rezolvalasok id6beli lefutasa lathato az 5.11 &brén. A reakci6 egyensulyi F-paraméter értékei
(jobb oldali abra)nyomaéstol fliggetlendl, és attdl fliggetlenul, hogy PhG vagy (PhG).CO: volt
a kiindulasi rezolvaloszer azonosak, és ez igaz a szilard fazis diasztereomertisztasagara is (bal
oldali &bra). Nyomashatdst nem tapasztaltunk a rezolvalasi rendszer esetében rovid
reakcididoknél sem. A lehetd legrovidebb idé utan leallitott reakcidk esetében azonban a

karbamat rezolvaldszer magasabb de és F értékeket eredményezett.
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5.11. abra. Ibuprofén (S)-fenilglicinollal és karbamatjaval valo in situ rezolvalasanak
Osszevetése (42,5 °C, nyomas: kék 10 MPa, narancs 15 MPa, szlirke 20 MPa). Bal oldali
abra a raffindtum diasztereomertisztasagat, a jobb oldali abra a rezolvalhat6sagot mutatja az

ido fiiggvényében.

Mindez azt valosziniisiti, hogy az ibuprofén (R)-1-feniletanaminnal végzett in situ rezolvalasa
(FEA).CO2 koztiterméken keresztil jatszodik le, azonban ebben az esetben a

sebességmeghatarozo 1épés az ibuprofénnel valo reakcid, a karbamat képzddése sokkal
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gyorsabb. Az ibuprofén (S)-PhG-lal végzett in situ rezolvalasa hasonl6 médon (PhG).CO.
koztiterméken keresztll jatszodik le, azonban ekkor a lassabb karbamat-képzodési reakcid a

sebességmeghatarozo.

5.3 A szén-dioxid geologiai tarolasa soran fellépé reakciok kisérletes vizsgalata

A jelenkori tarsadalom egyik kézponti probléméja a CO> felhalmozddésa a Fold 1égkdrében és
az ez altal kivaltott Uveghazhatds. Az antropogén szén-dioxid mennyiseg lecsokkentésére a
megujulé energiaforrdsok felhasznaldsanak elterjedése jelenthet megoldast, de ezek
teljeskoriivé valasa, ha lehetséges is, minden bizonnyal idigényes [216]. Az Eghajlat-valtozasi
Kormanykozi Testulet legujabb tanulmanya [217] ismét megallapitja, hogy az iparosodas el6tti
id6khoz képesti maximalis 1,5 illetve 2 °C-nyi atlaghémérséklet emelkedés, mint cél eléréséhez
a CCS (a szén-dioxid levalasztasa és tarolasa) sziikséges és fontos eszkdz. A CCS kapcsolhatd
a fosszilis energiahordozok égetéséhez valamint még hatékonyabb, ha a biologiai eredetii
megujulo energiahordozdk hasznélatahoz kapcsolva alkalmazzak, mert ez utobbi esetben a
légkori CO2 szint csokkentését eredményezi. Kisebb mennyiségekben, de egyéb iparagak szén-
dioxid kibocsatasa (cement gyartas, fermentacio) is csokkenthet6 a CCS-sel. A CCS, mint
eszk0z alkalmazasanak kritikus 1épése a CO2 hosszU tavu téarolasa arra alkalmas geoldgiai
formaciokban. Az ipari eredetii szén-dioxid potencialis taroloi lehetnek a felszin alatti mély
uledékes forméaciok, mint sosvizes tarolok, illetve kimeriilt kéolaj vagy foldgaztarolok [216].
A kitiriilt vagy kiiiriildben levé kdolaj mezdkben torténd tarolas kiilonleges eldonye, hogy
egyidejiileg tobbletolaj kinyerésre (EOR, enhanced oil recovery) is hasznalhat6 a szén-dioxid,
ugyanis a lesajtolt szen-dioxid csokkenti az olaj viszkozitasat, illetve bizonyos esetekben
elegyedés is elérhet6. Az EOR témaban jomagam is dolgoztam 2007-13 kdz6tt egy hosszutavd
ipari egylittmiikodés keretében, azonban ez a témateriilet nem képezi jelen dolgozat targyat és
a munka jellegébdl adédoan csak néhany konferencia kozleményben jelentek meg egyes
részletei [I, XVII]. A EOR teruleten megszerzett tudas és tapasztalat felkeltette azonban az

érdeklodésemet a CCS irant.

Az erdmiivek és egyéb pontforrasok kibocsatasabol levalasztott, és a tarolokba injektalt CO, az
ottani hdmérséklet- és nyomasviszonyoknak megfeleléen szuperkritikus &llapotban van. Ennek
oka a hidrosztatikai nyomas és a geotermikus gradiens 0sszead6dd hatasa. Fontos
megbizonyosodnunk arrdl, hogy a mélybe juttatott CO, évezredekig tarolhatd ott barmilyen
karos hatas —illetve a felszinre torténd visszaaramlas — nélkil. A szén-dioxid kitorés veszelyes,

de a folyamatos szivargas is jelentds kockazatot jelent, kiilondsen szarazfoldi teriiletek
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esetében. Kasinthseva és munkatarsai 2018-ban megjelent felmérése szerint, nem meglepd
maodon, a szén-dioxid fold alatti tArolasanak elfogadottsaga és tdmogatasa akkor nagyobb, ha
ez az érintettekt6l messze torténik [218], aminek logikus oka, hogy nehéz valoban
megalapozottan megitélni a tarolas kockazatait, annak ellenére, hogy CO: és egyéb gazmezok
elterjedten léteznek és a fedokdzetek geologiai idéléptékben is visszatartottak ezeket a gazokat.
A szén-dioxid tarolas esetében geologiai modellek ezer-tizezer éves tavlatokban szamitva egyre
csokkené kockazatot josolnak [219-221], azonban az injektalas kornyezetében, illetve attol
messzebb a beoldodasi illetve a gazsapka kialakuldsi zonaban rovid id6 alatt lejatszodo
reakciokrol és azok hatdsarol a tarolas biztonsagossagara kevés ismerettel rendelkeziink. Mig a
kézetek és az azokat alkotod dsvanyok oldhatosagat, kivalasat leird6 modellek a felszin kozeli
vizek esetében pontosak (1%), addig egyes tanulmanyok szerint a magas sokoncentracioju és
szén-dioxid aktivitasu sosvizes tarolok esetén a bizonytalansag 90% is lehet. Tovabba a
geoldgiai modellek megbizhatdsaga rovid tavon kétséges [222—224]. Atfogo tanulmanyokkal,
valés idejii terepen végzett kisérletekkel, természetes analdgidk tanulmanyozéasaval és
amennyiben megvalosithato laboratoriumi vizsgalatokkal célszerli vizsgalni az injektalt CO»
altal kifejtett hatast a pordzus kézet formaciokban [ XVIII, XIX] illetve a fed6kézeteket alkotd
agyagasvanyok [XX, XXI] esetén. Mi a nagynyomdasu laboratoriumi méréstechnika
kidolgozasat és a mérési feladatokat oldottuk meg Szab6 Csaba docens (ELTE) és Falus Gyorgy
(MGI, ELTE) altal vezetett kutatocsoportokkal vald egyiittmiitkddésben, akik a mintak
analitikai vizsgalatat és a meghatarozott kinetikai informacio geologiai modellekbe vald

beillesztését végezték.

Faromag kézetmintakon végzett kisérleteink soran a Jaszsagi-medencébdl, kutatd furasokbol
maximum 2280 m-es mélységbdl szarmazd homokkdé mintakkal dolgoztunk. E fardsok harom
fed6- tarold kézet part érintettek, amelyekbdl a kiseérleteket a tarold kézetnek alkalmas
homokké mintakon végeztiik (5.12. abra). A faromagokbdl 5-8 mm vastag és 3-4 cm hosszu
oszlopokat vagtunk, majd ezeket modell porusfluidumot tartalmazé (vegcsonakokba
helyeztilk. Az (vegcsonakok keriltek a nagynyomasl rozsdamentes csovekbe, amelyeket
nyomas ala helyeztink szén-dioxiddal és légtermosztatban termosztaltunk. A csonakokra a
rozsdamentes acél klorid korroziétol valo védelme miatt volt szikség, valamint azért, hogy az
acélbol valdo fém beoldddas ne befolyasolja a porusfluidum-vizsgalat eredményeit. A
berendezés részletes leirdsa a 3.3.2. fejezetben talalhato.
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5.12. abra. Furomagok a Jaszsagi medencei iiledékes kozetrétegbdl a) agyagos minta az
Algyo formaciobol (kb 1500 m mélyrol) b) magas homoktartalmu minta a Szolnok
formacidbol (1800-2280 m mélyrdl).

Az 5.13. a) és b) abrak a GEO1-es kdzetmag-mintarol késziltek, miutan a BME-n nyomastarto
bombaban scCO;-dal érintkeztettiik. Mérési id6 3-37 nap volt, a porusfluidum modellezésére 5% NaCl
tartalmu ioncserélt vizet hasznaltunk, amely sokoncentracié megfelel a kdzetmintak szarmazasi helyén
tapasztaltnak. A kalcit hasadasi vonalai mentén jellegzetes beoldddési arkok lathatdak a pasztazd
elektronmikroszkdpos felvételeken CO»-dal valé kezelés utan, mig a kvarc feliilete érintetlen
(5.13. b) bra).

V- 20.0 kv DET: SE 1 - HV: 20.0 kv DET: SE
Satellite ©Tescan DATE: 03/29/10 100 pm Satellite STescan DATE: 03/29/10 20 pm

5.13. dbra. a) SEM felvétel visszaszort iizemmaodban a kozet tort feliiletérdl 3 hét CO»-dal
valo kezelés utan (15 MPa, 85 °C). Az ab az albitot, g a kvarcot, cc a kalcitot, mig kfp a

(kali)foldpat szemcséket. b) kalcit és kvarc felllete szén-dioxiddal valé kezelés utan.

A 5.14 abran a furomag mintakkal légkori illetve szén-dioxidos kezelés utan egyensulyba kertilt
porusfluidum elemdosszetétele lathato, logaritmikus skaldn megjelenitve. Az els6 két oszlop két
parhuzamos kisérlet esetén Iégkori nyoméason egyensulyi porusfluidum dsszetétele, a masodik
két oszlop minden elem esetén a két pArhuzamos meérés esetén a CO»-vel 15 MPa nyoméason és
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89 °C hoémérsékleten 3 hétig érintkeztetett porusfluidum nyomascsokkentés utani
koncentracioja. Megfigyelhetd, hogy a kalcium koncentracié egy nagysagrenddel nagyobb a
szén-dioxiddal kezelt mintakkal érintkez6 oldatban, valamint a minor elemek koncentracioja is
kimutathatosagi hatar folé emelkedett. Osszhangban azzal, hogy a nyomasmentesités utan
foltokban az Uveg tartdo feliletén NaCl kivalast talaltunk, a natrium koncentrécié a
folyadékfazisban kisebb. A kélcium koncentracié egy nagysagrendnyi novekedése az
elektronmikroszkopos felvételekkel Osszehangban a kalcit nagymértékii oldodasat jelzi. A
foldpatok érintettségére az oldat fazis adatai nem utalnak (albit, kaliféldpat), azonban a SEM
képeken megfigyelt legdmbdlyodott élek oldodasra utalnak. A minor ionok mennyiségének
novekedése mas, kisebb mennyiségben eléforduld asvanyok érintettségét vagy porusokbol vald

kioldddast valdszinusit.

100000
?0000 11
(8] } ] | L N
1000 - 5
100 1]
10 -1 I~ 'J.L =i —.-5 | '
L LT IL__l H i”?___III;”Z N

Na Mg Ik Ca Mn Fe Sr Co Ni YA
elemek
5.14. dbra. A kézetmintaval érintkezo porusfluidumban a kationképzo elemek koncentracioja
Iégkori nyomason (sarga és piros oszlopok) illetve szuperkritikus szén-dioxid jelenlétében

(narancs és kék oszlopok) valo érintkeztetés utan.

Mivel a faromag mintdk vizsgalata sordn a kalcit tiint leginkabb érintettnek, ezért részletesen
vizsgaltuk csak kalcitot tartalmazd mintak viselkedését (5.15 abra). Mar rovid id6 utan is
jelentdsen érintett a kalcit feliilete, erdteljes beoldodas lathatod és nagymértékii fajlagos feliilet
novekedés figyelhetd meg. A négy és nyolc nap kozott jelents tovabbi oldodas tortént.
Holzheid 2016-ban, 6t évvel a mi tanulmanyunk megjelenése utan (2011), nagyon hasonlo
megfigyeléseket publikalt és felhivta a figyelmet ezek jelentdségére a reaktiv feliilet becslése

esetén [225, 226], bar ennek ellenére az oldddasi sebességet mol/m?s dimenzidval adta meg; a
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Holzheid altal kozolt megfigyelések jelentds része Beier 2012-es PhD értekezéseben [227] is

szerepelnek, igy feltételezhetd, hogy parhuzamosan jutottunk azonos kovetkeztetésre.

HV: 20.0 kV DET: SE
Satellite @Tescan DATE: 021 TH1 S50 um

HWV: 20,0 kW DET: 5E I T - I T—— HV: 20.0 kv DET: 8E
Satellite ®Tescan DATE: 10/28/10 50 pm Satellite BTescan DATE: 10/28/10 1 mm

5.15. abra. Kalcit beoldddasi fellletek. a) abra, 15 MPa, 84 °C, 4 nap, b) dbra 15 MPa, 89
°C, 8 nap c) abra 15 MPa, 89 °C, 8 nap, a porusfluidumba meriild és a csak szén-dioxiddal

érintkezo feliiletek kozotti kiilonbséget mutatja.

A CaCOgs regyensulyi oldhatosagat mar korabban vizsgaltak ioncserélt vizben, kiilonb6z6 NaCl
fazisaiban a hémérséklet fiiggvényében. Altalanossagban megallapithatd, hogy a kalcit
oldhatésaga csokken a hémérséklet emelésével és n6 az oldott szén-dioxid mennyiséggel [228].
Alland6 nyoméason (1,2 MPa) a CaCOs oldhatésiga nd NaCl koncentracié novekedésével
[229]. A homérséklet szempontjabdl a kalcit oldodasa retrograd viselkedést mutat; a névekvo
NaCl koncentracié oldhatdsag noveld hatasat a szén-dioxid folyadékfazis-beli oldhatdsaganak
csokkenésével magyardzzak. A szén-dioxid oldhatosagat allandé nyomason és hémérsékleten
a sokoncentracié névekedése a kisozasi hatas réven csokkenti [229-231], de azt is figyelembe
kell venni, hogy a CO2 nyomas emelése a folyadékfazis felett alland6 ionerdsség €s hdmérséklet
mellett a kalcit oldhatésaganak ndvekedését eredményezi. Ez utobbi oka véleményem szerint a
pH csokkenés lehet, amelynek nagyobb szerepe van a kalcit oldhat6sag alakitasaban, mint a

fizikailag oldott szén-dioxid mennyiségnek. Az geologiai értelemben egyszeriinek tiind
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rendszer leirdsa még egyensulyi allapotban sem egyértelmii. Olyannyira, hogy folyamatosan
jelennek meg UGjabb kisérleti adatokat és modell szamitasokat tartalmazd publikaciok a
gyakorlati szempontbdl relevans nyomas, homérséklet, ionerdsség tartomanyban. Ezeket
attekintve a kalcit oldhatésaga 15 MPa nyomas, 90 °C, 5 tdmeg% NaCl koncentracio mellett
kb. 25-35 mmol/kg (1000-1400 ppm Ca) [228, 232]. Kézeteken végzett kisérletekben 100 °C
hémérsékleten 8,5 MPa nyomason 17,6 tdmeg%-0s sokoncentracioju séoldatbol 1420-1435

ppm Ca egyensulyi koncentraciot hataroztak meg [233].

Az oldodas sebességét szakaszos reaktorban végzett mintavételezeéses kisérletekkel vizsgaltuk
(3.3.1. fejezetben taldlhato a berendezés és a modszer altalanos ismertetése). Az eredmenyek a
5.16 abran lathatoak. A gorbére illesztett fiiggvény nulla id6pont-beli elsé derivaltjabol
szamithatd a kezdeti beoldodasi sebesség, ami 4,5-107 mol/m?s-nak adédik, ha elfogadjuk a
kalcit fajlagos feliiletre Finneran [234] altal megadott 0,016 m?/g értéket. Holzheid [226] 150
°C hémérsékleten és 8,5 MPa CO2 nyoméason 107 mol/m?s beoldddasi sebességet kozolt,
azonos feltételezett fajlagos fellilet mellett.
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5.16. dbra. Az oldott Ca koncentracio valtozasa az ido fiiggvenyében. Kevertetett reaktor

(Re=19000), 15 MPa, 89 °C, CO atmoszféera, 1:10 szilard:folyadék tomegarany.

Erdemes megfontolni, hogy a kisérletek szén-dioxid injektalas hatasara kalcit beoldddast
mutatnak, mikdzben a szén-dioxid hosszU tavu tarolasanak a feltétele az asvanyosodas,
elsésorban a kalcit, dolomit kivalas. Ez az eleinte ellentmondéasnak tiin két dolog valdjaban a
szamitasok és néhany kisérlet szerint is varhatdéan bekovetkezik, akar egyidejiileg is, de eltérd

helyen [235], pl. hidegebb részen oldddasi, melegebb teriileten kivalasi folyamatok [236].
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A modellek szerint az injektaldshoz kdzel a szén-dioxid kiszaritja a kézetet, varhatdan er6zios
hatasok ugyan fellépnek, de a viz kiszoritdsa miatt jelentds reakciok nem varhatoak. A szén-
dioxid sapka és a pérusfluidum hataran, ahol a szén-dioxid megvaltoztatja a pH-t és a kémiai
egyensulyt, a beoldodas szamottevd lehet, mig az injektalasi helytél messze az asvanyosodas
lesz a jellemzd. Egyes szerzOk azt valoszinisitették, hogy a szén-dioxid miatti asvanyosodas a
zarosapka gaztomorségét csak noveli, mig masok a repedési tulajdonsagok valtozasara hivtak
fel a figyelmet [219, 237-240].

5.1. tAblazat. A Swy2 agyagsztenderd jellemzd osszetétele.

SiO2 62,9% Al,O3 19,6%

TiO; 0,09% Fe.03 3,35%

FeO 0,32% MnO 3,05%

MgO 3,05% CaO 1,68%

Na.O 1,53% K20 0,53%
F 0,111% P20s 0,049%
S 0,05%

A fedékézetekben az agyagasvanyok szerepe rendkiviil fontos, ezért sztenderd agyagasvany
Kisérletes vizsgéalatat és az eredmények geoldgiai modellbe valo beépitését [ XXI] hataroztuk el.
A kisérletek soran Na-montmorrillonitot (nemzetkdzi jeldléssel Swy2, az USA Wyoming
allamanak Crook megyéjében talalhaté Newcastle-forméacidjahoz tartozd nemzetkdzi szmektit
agyagsztenderd) vizsgaltunk. A sztenderd atlagos kémiai 6sszetételét az 5.1 tablazat mutatja.
Az agyag kationcsere kapacitasa (CEC) 76,4 meq/100g, fajlagos feliilete 31,82+0,22 m?/g. A
méréseket mintavételezéssel, 10 MPa nyomason és 80 °C hémérsékleten végeztiik el Ugy, hogy
az anyagasvanyt modell porusfluidumba helyeztik, illetve atmoszférikus és szaraz szen-

dioxidos referenciakisérleteket végeztink.

Kisérleti szempontbol szadmos kihivasra kellett megoldast talalni. Egyrészt a vizsgalt
agyagasvany jelent6sen megduzzad viz hatdsara, ezért annak érdekében, hogy a porusfluidum
mintazhat6 legyen 1:35 szilard anyag:porusfluidum aranyt valasztottunk. Masrészt a mintavétel
soran biztositani szerettlik volna ennek az aranynak az alland6an tartasat, és hogy a
porusfluidum mintdk ne tartalmazzanak nyoméas alatt még szilard anyagot, viszont a
nyomascsokkentés (és az ezzel egyiitt jar6 homérséklet csokkenés valamint szén-dioxid
felszabadulas) hatasara kivalo szilard anyag a folyadék mintaba kerlljon, hiszen a nyomas alatti
vizsgalni. A szmektit fehér por, amely <2 um jellemzé szemcseméretii por agglomeratuma

[241]. Azt tapasztaltuk, hogy viz jelenlétében, keverés hatasara az agglomeralodott szemcsék
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elvalnak, és rendkiviil apr6 szemcsékbdl allo szuszpenzio keletkezik. Ezért a mérdberendezés
nyomas alatti részébe 0,2 um porusméretii rozsdamentes szinterezett sziir6t épitettiink be olyan
maodon, hogy a rozsdamentes egység ne érjen bele a kevert zagyba. A sziir6 elhelyezésének
kritikus szerepe van abbdl a szempontbol, hogy a sziliciumon kivil ekkor minden kation méreési
eredménye elfogadhatonak tekintheté (kvarc edényben helyeztiik el a zagyot) és az acélbol
esetlegesen kioldddo vas, krom, molibdén és nikkel nem zavarjak a kisérleti eredmények
kiértékelését. A sziir6 és a zagy kozott polietilén-tereftalat csdvet hasznéltunk. A
mintavételezést intenziv keverés mellett végeztiik a nyomas szén-dioxid rataplalassal valo
allandoan tartdsa mellett (ez utobbi megegyezik a kordbban ismertetett allandé nyomasu

mintavételezési technikaval).

A folyadékmintak induktiv csatolasu plazma atomemisszios spektrometridval meghatarozott

elemdsszetétele lathato az alabbi 5.2. tablazatban.

5.2. tablazat. Az atmoszférikus (szobahémérséklet) és a szén-dioxidos (10 MPa, 80 °C) mintak

elemdsszetétel mg/l mértékegysegben.

t (h) Ca Mg K Na Fe Mn Si Al
053 ND 016 7 61 021 001 2 007

235 ND 019 11 8 002 001 3 ND

—~ 20117 ND 028 10 107 009 001 5 ND

= 44:17 2,14 040 12 122 017 003 6 ND
< 72:47 084 047 14 129 015 001 11 0,04
Ry 049 ND ND 2 39 007 001 1 014
= 228 126 024 7 74 005 001 3 013
~ 20020 ND 025 11 106 ND 001 5 0,04

4420 022 053 8 124 010 001 8 ND

72240 ND 069 13 127 0,18 0,01 13 ND
2:00 73 18 17 348 9 0,65 99 20
25:35 64 21 20 315 15 081 128 29
1:40 61 17 15 279 9 0,52 85 26
< 29:10 75 26 17 322 21 0,89 216 56
75:30 65 20 17 276 23 085 142 48
0:30 142 25 32 408 44 0,53 69 20
23:45 105 21 31 369 24 0,76 58 6
69:00 85 21 20 356 23 0,77 111 24

SWy-2-WCO2

scCO,-dal telitett viz atmoszférikus nyomas, viz

6

Az eredményeink azt mutatték, hogy a modellezés soran nem csak a rétegkdzti ionok (Na, K)
oldddasat és szerepét kell figyelembe venni, ami megjelenik egy friss, biotittal végzett vizsgalat
eredményeként [242], hanem még a minor szerkezeti ionokét, mint a vas és a mangan is

hangsulyosan figyelembe kell venni a modellalkotéaskor.
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6 Diasztereomer  soképzésen alapulé  rezolvaldsok  szén-dioxid

kicsaposzerrel

A szén-dioxid mint apolaris oldészer O6nmagéban csak kis-kézepes molekulatomegii
(jellemzéen <600 g/mol) apolaris vagy szemi-polaris komponenseket tud feloldani.
Antiszolvensként, azaz kicsapdszerként azonban ¢éppen ellenkezéleg, nagyobb

molekulatomegi és/vagy polaris komponensek kicsapasara kilondsen alkalmas.

A szuperkritikus antiszolvens technologidk kutatdsa eldszor a robbandanyagok
mikronizalasanal keriilt el6térbe [243], kés6bb szamtalan kutatas késziilt festékek, polimerek,
fehérjék és elsdsorban gyogyszerhatéanyagok mikronizalasarol, ahol részletesen vizsgaltak a
kristalyszerkezet és morfologia valtozasat a miiveleti paraméterek és a berendezés kialakitasa
szempontjabol. A téma rendkiviil sokszinii szakirodalmabol az alabbiakat ajanlom: [244-253].
Jellemz6 a szakteriiletre, hogy mivel szamos kutatocsoport gyakorlatilag egyszerre fejlesztett
ki egymaéssal parhuzamosan nagyon hasonl6 modszereket, valamint ezeket gyakran
iparjogvédelemmel is ellattdk, azonos vagy nagyon hasonld mddszereket tobb kiilonbozo
mozaikszoval is megneveznek, a kutatdomiihely szokasaitol fiiggden. A legelterjedtebbek: a
mikrorészecskék eldallitasara kivaloan alkalmas a kicsapasos kristalyositds (GAS: Gas
Antisolvent Precipitation és félfolyamatos megvalositdsa a SAS: Supercritical AntiSolvent
Precipitation), a porlasztva szaritds komprimalt gazzal és a Kkicsapasos Kkristalyositas
kombinécidja (ASES: Aerosol Solvent Extraction System és SEDS: Solution Enhanced
Dispersion of Solids). Ezen kutatiasok elsédleges célja az volt, hogy adott (hatd)anyagot
lehetdleg teljes mennyiségében mikrométeres atlagos szemcsemérettel, sziik szemcseméret
eloszlassal és a preferdlt morfologiaval allitsanak eld. A mddszerek alkalmasak sok esetben

amorfizalasra is.

A Kkicsapasos mikronizalas reakcioval [254] vagy extrakcidval is kombinalhatd. Ez ut6bbit
Ujabban antiszolvens extrakcionak [255-257] vagy antiszolvens frakcionalasnak [258-264]
nevezik, elsésorban a ndvényi kivonatok finomitasaval foglalkoz6 csoportok, de a korabbi
szakirodalom a mddszert nem illette kiilon névvel. A kicsapasos mikronizalas rezolvalasra vald
alkalmazhatdségat Kordikowski, York és Latham [265] irtak le el6szor, 1999-ben, az eferdin
az eredeti, Pasteur-féle rezolvalas szerinti mandulasavval torténd diasztercomer soképzésének
mintapéldajan. Az efedrin metanolos oldatdhoz félekvivalens mdlaranyban adtak a

rezolvaldszert és az oldatot félfolyamatos (SEDS) berendezésben érintkeztették a szén-dioxid
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Kicsaposzerrel. A nyomas és a hémérséklet hatast 10 —30 MPa, illetve 35— 75 °C tartomanyban
vizsgaltdk ¢és jelentés homérséklet hatasrél szamoltak be. A kristalyosodd sé
diasztereomertisztasaga a koriilményektdl fiiggden 86 — 93 % tartomanyba esett. A rezolvalas
hatékonysdga minden esetben meghaladta a hagyomanyos forrponti etanolbo6l hiitéssel torténd
diasztereomer kristalyositas hatékonysagat. Szintén 6k végeztek el6szor diasztereomer SO
atkristalyositast, egy atkristalyositasi lépésben > 99 % diasztereomertisztasagu sé
kristalyosodott ki. 2007-ben Martin és Cocero [266] leirtak a racém mandulasav (R)-1-
feniletanaminnal valo rezolvalasat GASF modszerrel dimetil-szulfoxid — etil-acetat
elegyoldoszerbdl. Vizsgaltak az ekvivalens €s a félekvivalens soképzés megvalosithatosagat.
Azt valoszintisitették, hogy a rezolvalas eredményességére a nyomas novelése pozitiv hatassal

van, azonban a szamitasaik szerinti optimum a mérési tartomanyukon messze kivil esett.

Mi 2011-6ta foglalkozunk folyamatosan az antiszolvens diasztereomer sokicsapason alapulo
rezolvalasok ¢és tisztitdsok vizsgdlataval. Célul tliztik ki, hogy szdmos mintapélda
kidolgozasaval és vizsgalataval megértsiik a lezajlé folyamatokat és altalanos képet kapjunk
arrol, hogy mi befolyasolja a rezolvalas hatékonysagat [ XXI1, XXIII, XXIV, XXV, XXVI, XXVII,
XXVIII].

6.1 A rezolvalasi modszer

Az antiszolvens eljardsok soran a szerves oldoszerben feloldott anyag a szen-dioxid
antiszolvens hatasara csapddik ki. A szén-dioxiddal valo érintkezéskor a szén-dioxid beoldodik
a szerves oldoszer fazisba, un. expandalt oldoszer jon létre, amelynek a térfogat-ndvekedése
akar 100-szoros is lehet (dimetil-szulfoxid esetén pl.). Az elegyolddszer olddképessége
toredeke az eredeti oldoszerének. Mindekdzben a szerves oldoszer extrakcidja is megtorténik,
azaz valamennyi szerves oldoszer bekerdl a szén-dioxid fazisba. A leggyakoribb, és altalunk is
minden esetben hasznalt mddszer soran olyan nyomaéson és hdmérsékleten végezziik a
kicsapast, amelyen a szerves olddszer és a szén-dioxid korlatlanul elegyedik. Ekkor a nyomas
ald helyezés utan, megfeleld keveredés esetén, egy homogén fluid fazis és a szilard kicsapddott
sO van jelen a kristalyositoban. Egy szakaszos gaz antiszolvens kicsapas (GASF maodszer)

Iépései lathatdak a 6.1. abran:
a) szerves oldoszeres oldat elkeszitése és betdltése a reaktorba,

b) nyomas ala helyezés szén-dioxiddal, aminek hatasara megjelenik a szilard fazis,
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c) az oldott anyag, ami tartalmazza a szerves oldoszert, extrakcioja allandé nyomason és
hémérsékleten szén-dioxiddal,

d) nyomasmentesités és a szilard termék kinyerese.

ST
a) b) c) d)

6.1. dbra. A GASF mddszer lépései.

A felfolyamatos SASF modszer annyiban kilonbozik, hogy a szerves olddszert allando
nyomasu és homérsékletti szén-dioxid ellenaramba permetezziik be. Ekkor a fuvoka kialakitasa
is fontos szempont. Amikor a szildrd termék mar jelentds részét elfoglalja a nyomaésallo
tartalynak, akkor a szerves oldat aramat leallitjuk és szén-dioxidos mosassal vegezzik el a
nyomasmentesités el6tt az extrakciot, hasonléan a GASF modszerhez. A SASF eljaras ket
parhuzamos kristalyositdval kvazi-folyamatossa teheto.

A 6.1. tablazatban gy(jtéttem Ossze a kidolgozott diasztereomer soképzésen és antiszolvens
kicsapason alapuld rezolvéaldsokat. A tablazatban feltiintettem a jellemzé miveleti
korilményeket és a félmdlekvivalens rezolvaloszer mennyiség alkalmazasaval kapott legjobb
eredményeket, valamint a részletes eredményeket tartalmazé publikéaciokat. Az Sr itt a Fogassy
altal definialt szelektivitas [267], a szilard termék elméleti mennyiségégre vonatkoztatott
hozama és a diasztereomer tisztasdganak szorzata.
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6.1. tAblazat. A részletesen vizsgalt rezolvalasi rendszerek 6sszefoglalasa

Racém sav Rezolvaloszer Jellemz6 koriilmények Legjobb Ref.
félmoélekvivalens
rezolvalasok
cisz-permetrinsav,
cisz-3-(2,2-dikloroetenil)-2,2-dimetil-
ciklopropankarbonsav (CPS) metanol, 13-17 MPa, 45 °C,R: 9- |  de: 91%, Yx: 40%, S Xl
?1 12 0,36
I N5
o —
°© © feniletilamin, 1-feniletan-
mandulasav, 2-hidroxi-2-fenilecetsav (MS) 1-amin (FEA), R-
enantiomer
OH metanol, 12 MPa, . 290 . Q10 .
Q o HoN, 35 °C. R: 5.4 de: 62% Ygr: 83%, Sgr: 0,51 XXVI
I ~ OH
4-klérmandulasav,
2-hidroxi-2-(4-klorfenil)-ecetsav (4CIMS)
3 . metanol, 12 MPa, 40 °C, R: 12 | de: 85% Yg: 62%, Sr: 0,53 | XXVIII
jops
Cl
propanol — metanol - 15  RALTOOE0A Vo E(L
ibuprofén, MPa, de%g(?ﬂ) 7g , OfO\E)RSgO XXIII
2-[4-(2-metilpropil)fenil]-propansav (IBU) 45 °C, R: 14-16 » IR ’
OH 2-fenil-glicinol (PhG),
S-enantiomer
¢] NH, metanol, 10 MPa, 35-42,5 °C de: 53-58%, Yr: 76-82 %, XXV

oy

R:11-12

SRZ 0,44
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Racém sav Rezolvaloszer Jellemz6 koriilmények Legjobb Ref.
félmolekvivalens
rezolvalasok
2-metoxi-2-fenilecetsav ciklohexan-1-amin, R-
. enantiomer
metoxi-mandulasav (MMS)
~ (CEA)
0 NH2 acetonitril:toluol 1:1, 12 MPa, 40 de: 54%, Ygr: 78%, Sg: XXV

OH
0

o

°C,R: 12

0,42
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6.2 A nyomas, a homérséklet és a segédoldészer mennyiség és minéség hatasa

Az antiszolvens kicsapdassal ellentétben, amikor a szemcseméret szabalyozasa az elsddleges
szempont, rezolvalas esetén nemcsak a hatékony kicsapas a fontos, hanem a megfeleld
frakcionalas is. Félmolekvivalens rezolvalas esetén idealis esetben minden diasztereomer s
kicsapodik és minden elreagélatlan enantiomer oldatban marad, igy az extraktumba kerdil.
Azonban a szerves oldoszer jelenléte miatt a fluid fazisban ezen elegyfazis oldoképessége
nagyobb, mint tiszta szén-dioxid esetén, amikor is a szelektiv extrakcios kovetelmény gyakran
teljestl (Isd 4.1. fejezet). Az alabbiakban a legfontosabb miiveleti paraméterek, a nyomas (P),
hémeérséklet (T) és a szén-dioxid és a szerves olddszer mélaranyanak (R) hatasat mutatom be
antiszolvens frakcionalason alapul6 rezolvalasok esetében. A szén-dioxid és a szerves olddszer
molaranya helyett az irodalomban gyakrabban alkalmazzak szen-dioxid mdltortet a kiertékelés
soran. A megkozelités logikus, hiszen a fazisegyensulyok méresekor, modellezésékor is az
illékonyabb komponens moltortjét adjuk meg, azonban a szén-dioxidon és a szerves olddszeren
kivil még tobb, nem pontosan ismert koncentracioban old6dé komponens is van a fluid
fazisban. A szén-dioxid és a szerves oldoszer moélaranyat vagy molaramaranyat ezzel szemben
a bemérésbol vagy a betdplalasi térfogataramokbol ismerjiik, igy célszertibbnek tartom a

molarany hasznélatat az alabbi egyenletek szerint:

n . . - n . e
R = floz, ahol n az anyagmennyiség, o az olddszert jeldli. R = % molaramokkal kifejezve.
o

o

A kiértékelés soran a diasztereomertisztasag (de) a raffinatum tisztasagat adja meg amelyet
kapillaris elektroforézis mérésekkel hataroztunk meg, a termelés pedig az elméleti maximalis
diasztereomer s6 tdmegre vonatkoztatott preparativ hozam (Yr). A szelektivitas (Sr) a kettd
clébbi tag szorzata. Egyetlen esetben definidltam a termelést a kinyert termék és a teljes
bemérés hanyadosaként, megpedig a molaranyhatds vizsgalatoknal, amikor ekvivalensnél
nagyobb rezolvaloszer mélarany esetén az elméleti maximalis hozam szamitasa értelmetlen,

kilondsen az extraktumoknal.

A homérséklet hatasa a legtobb vizsgalt rendszer esetében sokkal kisebb volt, mint a nyomés
vagy az oldoszerarany hatdsa, ezért ezt az utobbi kettdt mutatom be részletesen, a

hémérséklethatas-vizsgalatok eredményei a publikacidkban megtalalhatoak.

A CPS-FEA rezolvalas esetén az R értékét 12-15 kozott valtoztattuk 15 MPa nyomason €s
45 °C hémérsékleten, €s nem tapasztaltunk szamottevo hatdst. A nyomads esetében azonban (6.2

abra) feltlinG a szakadas a diasztereomertisztasag gorbéekben a nyomas emelésével. 10-12 MPa

118



dc_1569 18

kozott jo termeléssel racém Osszetételi s6 valik ki, 13-17 MPa kozott kiemelkedd a
diasztereomertisztasag (kb 90%) és kozel allando a termelés (kb 30%), mig 18 MPa-tol a
termelés  kozel nulla, csak mosasi maradék, ennek megfeleléen  csekély

diasztereomertisztasaggal.

100
90 a_e ®__ o

80 o

70

60 A A ®de
50 A AY
40

30 é.__A_A_ ‘ L

20
10
0

de, Y (%)

o9
9 11 13 15 17 19 21
P (l\/l Pa)

6.2. dbra. CPS-FEA esetén a nyomas hatasa a raffinatum diasztereomertisztasagra és a

termelésére 45 °C-on. Olddszer: metanol, 5,5 V/V%.

A diasztereomertisztasag ugrasszeri valtozasa a termelés nagyobb mértékii valtozasaval azonos
nyomastartomanyokban torténik. Azt feltételeztem, hogy a 12-13 MPa kdzott a kevésbé stabil
diasztercomer s6 oldhatosiga ugrasszeriien megnd, ezért oldatba keriil. Ugyanez a jelenség
lathatd a stabilabb sO esetében 17 és 18 MPa kdzott, ennél nagyobb nyomason nem marad
szilard fazis a reaktorban, csak mosasi maradék. A kiegészité6 mérések eredményeirdl a 6.4

fejezetben szamolok be.

Az MMS-CEA esetében (6.3. abra) a hozam széles nyomastartomanyban allandé és a
diasztereomertisztasag is kozel allandé 11-17 MPa ko6zott. Az tires jelol olyan mérési pontot
jelél, amely mar nedves raffinatumot eredményezett. A 17 MPa feletti nyoméastartomanyban
mind a hozam mind a diasztereomertisztasag csékken, ami arra utal, hogy a nyomas emelésével
a stabilabb so oldhatosaga nagyobb mértékben nd, mint a kevésbé stabil so¢. Megjegyzem,
hogy allandd térfogatra vonatkoztatott szerves olddszer koncentracio mellett a kisérleti
berendezésben a nyomas emelése egyutt jar a szerves oldoszer moltort csokkenésével. Mig az

eldbbi altalanos esetben az oldhatosag novekedését okozza, az utobbi a csokkenését. Az allando
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termelés oka feltételezhetéen az, hogy mindkét hatas csekély a mérési tartomanyban é€s kioltjak

egymast.
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6.3. abra. MMS-CEA esetén a nyomas hatasa a raffindtum diasztereomertisztasagra és a
termelésére 40 °C-on. Oldoszer: toluol:acetonitril 1:1 elegy, 4,2 V/V%.

A ACIMS-CEA (6.4. 4bra) és az IBU-PhG (6.5. abra) rezolvéaldsok esetén a vizsgalt
nyomastartomanyban a hozam a nyomas emelésével csokken, amig diasztereomertisztasag
allandd. A hozam csokkenése (15 illetve 21 % 10 MPa nyomasndvelés hatasara) nem
nagymértékii. A nyomashatas vizsgalatokat IBU-PhG esetén harom kiilonb6z6 hémérsékleten
is elvégeztiik, a hdmérsékletnek nem volt kimutathatd hatdsa és a nyomas és homérséklet

kdlcsdnhatasa sem kimutathato.

90
80 BT

@®de

10 12 14 16 18 20
P (MPa)

6.4. abra. 4CIMS-FEA eseten a nyomas hatésa a raffinatum diasztereomertisztasagra és a

termelésére 40 °C hémérsékleteken. Oldoszer: metanol, 5,4 V/V%.
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6.5. abra. IBU-PhG esetén a nyomas hatasa a raffindtum diasztereomertisztasagra és a

termelésere kiilonbozé homeérsékleteken. Oldoszer: metanol, 5,1 V/V%.

A szén-dioxid:metanol mdlarany hatasa lathato a 6.6 abran IBU-PhG rezolvalas esetén.
Nagyobb szén-dioxid aranyok esetén a termelés és a diasztereomertisztasag is allanddsul, tébb

szerves olddszer jelenlétében (kisebb R értékeknél) a termelés majd a diasztereomertisztasag is

leesik.
90% 40%
80% 35%
__70% ° 30% ML SIS ¥ - -
S60% @ o o ® o = 25% . .
= 50% A ede o
® P < 20% *
T 40% x
S 30% o, Y ©15%
20% 10%
10% 5% <
0% 0%
0 20 40 60 0 20 40 60
R (mol CO,/mol metanol) R (mol CO,/mol metanol)

6.6. abra. IBU-PhG eseten a szén-dioxid/metanol molarany hatasa a raffinatum
diasztereomertisztasagra és a termelésére (bal) illetve szelektivitasra (jobb) 15 MPa nyomason

és 42,5 °C hémérsékleten. Rezolvaloszer molardny 0, 5.

IBU-FEA esetén a fentieknél is részletesebben vizsgéltuk a nyomas (6.7 abra) illetve szén-
dioxid — szerves olddszer molarany (6.8 abra) hatasat. A diasztereomertisztasdg 9-20 MPa
nyomastartomanyban allandd. A termelés 9-12 MPa koz6tt kb 70%, 15-20 MPa kdzott kb 40%,
12-15 MPa kozott linearisan csokken. Osszehasonlitva a 4CIMS-CEA és az IBU-PhG estében
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kapott eredmeényekkel, nem lehet nagy biztonsaggal allitani, hogy az el6bbi két esetben tovabbi
részletes vizsgéalatok nem hoznénak az IBU-FEA esetében tapasztalt szik tartomany-beli
valtozast, azonban a termelés kisebb mértékii valtozasa és a mérési bizonytalansag miatt a Kis

nyomas valtoztatasonkénti mérések elvégzése sziikségtelennek tiint.
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6.7. abra. IBU-FEA esetén a nyomas hatésa a raffinatum diasztereomertisztasagéara es a

termelésére 45 °C-on. Olddszer: metanol, 5,5 V/V%.

Az olddszerarany vizsgalatot IBU-FEA esetében 3 kiilonb6z6 oldoszerrel is elvégeztiik
(metanol, etanol, n-propanol). A homoldg sort a s6 lecsokkené oldhatdsaga miatt nem érdemes

folytatni. A 6.8 abran szamos fontos dolog is megfigyelhetd.

A harom oldoszer mindegyike esetében a termelés értekek az olddszer mélarany figgvényében
azonos lefutast mutatnak: 8-as olddszer molarany alatt diasztereomer sé termelés gyakorlatilag
nincs (150 mg IBU, mr=0,5, kb 36 ml reaktortérfogat, 15 MPa, 45 °C mérési beéllitdsok
mellett), majd kozel linearisan ndvekszik kb 11-es olddszer molardnyig, ezutan a termelés
széles molarany tartomanyban allandd. A diasztereomertisztasagot alapvetéen az oldoszer
mindsége befolyasolja, az etanol alkalmazasa esetén a legmagasabb, n-propanol alkalmazasa

esetén a legalacsonyabb a diasztereomertisztasag, és ennek megfeleléen a szelektivitas is.
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6.8. abra. A szén-dioxid — szerves oldoszer mélarany hatasa a raffinatum termelésére (bal
fent) a diasztereomertisztasagra (jobb fent) és a szelektivitasra (lent) IBU — (R)-FEA-nal
végzett rezolvalasakor (mr=0,5, 13 MPa, 45 °C).

A bemutatott rendszerek esetében az IBU-PhG, az IBU-FEA és a 4CIMS-FEA viselkedese
hasonl6 a nyomas hatasa szempontjabdl, azaz a diasztereomertisztasdgot nem, csak a termelést
befolyésolta a nyomas. Ezen vegyiiletparok esetén mind a sav, mind a bazis hasonlé szerkezetii.
Az MMS-CEA viselkedése eltér, azonban ennek a sénak az esctében a masodrendii

kolcsonhatasok kilénbdznek, hiszen a rezolvaldszer nem tartalmaz aromas gyiiriit.

A CPS-FEA rendszer teljesen viselkedese elkilonil. Ennek lehet oka az azonos rezolvaldszer
ellenére a sav teljesen eltérd szerkezete, azonban a nyomads hatasara valtozo kristalyszerkezet

is kozrejatszhatott a killonleges viselkedésében [XXVI1 és 6.4. fejezet].

6.3 Oldhatosagi paraméter

Az antiszolvens frakcionaldson alapuld rezolvalas esetén szdmos paraméter: a rezolvaldszer

mindsége ¢és molaranya, a szerves olddszer mindsége és mennyisége, a sokoncentracio, a
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nyomds ¢és homérséklet mind hatdssal van a szelektivitdsra. Ezen paraméterek hatasanak
egyenkénti feltérképezése rendkivil sok nagynyomasu kisérleti munkat igényel, és raadasul a
rogzitett paraméterek melletti mérések esetén a paraméterek kdzotti kdlcsdnhatast nem is lehet
értékelni. A paraméterek kozotti kdlcsonhatas ebben az esetben varhatéan fontos, mert a szerves
oldészer mennyisége és mindsége, a nyomas és a hdmérséklet egyiitt hatarozzak meg a fluid

fazis oldokepességét.

Az oldhatosagi paraméterek alkalmasak arra, hogy a nyomds, homérséklet és Osszetétel
oldoképességre gyakorolt hatasat egy parameterként oOsszefoglaljak, ezért a polimer- és
festékipar mellett, ahol elterjedt az alkalmazasuk, a szuperkritikus oldoszereknél is
elészeretettel hasznaljadk az oldhatdsdgi paramétereket. Az alkalmazas alapelve a hasonld a
hasonloval. A szuperkritikus fluidumok esetén az oldhat6sagi paraméterek szamitasi médjat a
2.1. fejezetben roviden 6sszefoglaltam. Valasztasunk a Hansen oldhatosagi paraméterekre esett.
Ezek kombinalt formaja (HSP) a Hildebrand paraméterrel megegyez6 értelmii, de a szamitasa
elegyolddszerek esetén jobban ismert. A célunk az volt, hogy olyan modellel irjuk le az IBU-
FEA rezolvalas esetén félmolekvivalens rezolvaloszer mennyiség mellett kapott 6sszes mérési
eredmenyt, amely az Hansen oldhatosagi paraméter (HSP) vagy annak tagjai (&, on, &) mellett
a nyomast ¢s a hémérsékletet tartalmazza csak, ha szilikséges. Bar az oldhatosagi paraméterek
tartalmazzak a nyomast és hémérsékletet, az elképzelésem az volt, hogy ezek a szelektivitast
nem csak az olddszer oldoképessegének megvaltoztatasan keresztil, hanem a Kkiralis
egyensulyra gyakorolt hatasukon keresztil is befolyasolhatjak. A modellillesztés soran
nehézséget jelentett azonban, hogy a szuperkritikus szén-dioxidra szamitott Hansen
paraméterek értéke nem fliggetlen egymastdl, ahogy 2.4. egyenletben lathatd szamolasbdl is
kovetkezik. Szemléletesen is értheté azonban, hogy szén-dioxid — alkohol elegyben a poléaris
kdlcsonhatasok elsésorban a H-hidas kdlcsonhatdsok lehetnek, igy ennek a két tagnak
hasonldképpen kell fiiggenie a koriilményektdl. Ennek a gyakorlati kdvetkezménye, hogy a o

és a o egyikét érdemes csak a modellben megtartani.

A szamitasok soran torekedtiink a legegyszertibb linearis modellek kivalasztasara, ami alkalmas
a rendszer leirasara [XXIX]. Mivel azonban fizikai értelme inkdbb a Hansen-paraméterek
négyzetének van (Isd. 2.1 fejezet) minden olyan modellt is illesztettiink, amelyekben a Hansen-
paraméterek négyezeti vagy négyzetdsszege szerepet. A legegyszeriibb mar alkalmas modell a
6.9. abran lathato, itt csak a & és a o tagok szerepelnek, a determinécids egyiitthatd (R?) értéke

0,74. Az etanol-metanol-n-propanol eredmények kdzds modellel leirhatéak.
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6.9. dbra. Az IBU-FEA rezolvalas szelektivitdsanak leirasa oldhatosagi paraméter modellel.

A legjobb modellt akkor kaptuk, amikor a nyomaést mint fuggetlen paramétert is figyelembe
vettik. Ekkor a determinisztikus egyutthat6 0,83 és a modell:

Sr=1,83+0,133- & [MPa'?]-0,446- & [MPa'?]-0.00158-P [MPa].

Az 1) modszer lehetévé teszi, hogy az egyedi paraméterek vizsgalatakor kapott er6sen nem
linearis egyedi paraméterhatasok (nyomas, hdmérséklet, oldoszerarany, koncentracio, Isd 6.2
fejezet) ellenére kozos, linearis modellel leirjuk és vizsgaljuk a paraméterek szelektivitasra
gyakorolt hatasat. A modell jo illeszkedése egyrészt alatamasztja azt az elképzelést, miszerint
a diasztereomer sO Kkicsapasan alapuld rezolvalds soran az oldhatdsagi viszonyok a
meghatarozoak. Masrészt a kisérletes vizsgalatokkal lefedhetd paraméter tér oldhatosagi
paraméter szempontjabol szélsd értékeinél, valamint kdzepes oldhatdsagi paraméter értéknél
vegzett Iényegesen kevesebb kisérlettel is lehet6vé el lehet donteni, hogy egy Uj rendszer esetén
a linearis dsszefliggés fennall-e. Ha igen, 1-1 rezolvalasi rendszer hatékonysagnak a kisérleti

beallitasoktol vald fliggése konnyebben feltérképezheto.
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6.4 A diasztereomer sok oldédasa

Az 0sszes rezolvalasi példandl tapasztalt, elméletinél, azaz a 100%-nal Kisebb Yr termelések a
s0 oldodasara utalnak, amely szuperkritikus olddszerben alapvetéen nem Vvart jelenség.
Feltételezésem szerint a sOk vagy asszociatumként (ionparkent) oldddhatnak, ekkor adott
nyomason, oldoszerdsszetételnél és homérsékleten allandd oldhatésagot kell kapnunk
kiilonb6z6 molaranyl sav:bazis bemérések esetén, vagy disszocidlnak (akar semleges formara)
és ekkor az oldhatésagi szorzatnak kell allandénak lennie. Elképzelhet6 természetesen ezek

kombinaciodja (mindkettd igaz) vagy egyéb mechanizmusok is.

A 6.2 fejezetben, a CPS-FEA rezolvalas esetében ugrasszerii valtozasokat talaltunk a nyomas
hatdsdnak a vizsgalatakor, amirdl feltételeztem, hogy a két diasztereomer so6 -eltérd
nyomastartomanyban val6 hirtelen oldhatdésag novelésével magyarazhatd. A feltételezést
kiegészité mérésekkel bizonyitottuk (6.2. tAblazat). A méréseket egy 36 ml térfogatu reaktorban
végeztik, 2 ml metanolban készitett oldatbol és a kristalyositast kovetden 2,5 reaktortérfogatnyi
szén-dioxidos moséssal. A tébladzatban az “A” oszlop a félmolekvivalens rezolvalasi
kisérleteket jellemzi, a ,,B” oszlop a felekvivalens rezolvaloszer adagoldasa mellett
diasztereomertiszta sok kristalyositasat, a ,,C” oszlop pedig molekvivalens bemérés mellett a
diasztereomertiszta sOk kristalyositasat. A ,B” esetben 10-12 MPa kodzott mindkét
diasztereomer sé hasonld termeléssel kristalyosithatd, 13-17 MPa kozott a (+)-CPS-(R)-FEA
sO termelése leesik, mig a (-)-CPS-(R)-FEA s6 termelése nem csokken szamottevéen. 18 MPa
felett mindkeét s6 csak kis mennyiségben marad vissza a reaktorban. Mindez alatamasztja a
feltevést. Erdekes azonban a C esetet kiilon is megfigyelni. Ekkor ugyanis a diasztereomer sok
bemérése azonos koncentracioju volt, mint az A és B esetekben, azonban semelyik
nyomastartomanyban sem kaptunk szdmottevd mennyiségi kristalyos terméket. Azaz ezen
bemeérési koncentraciok mellett, amennyiben a sav nincsen feleslegben, akkor nincs szilard
forméaban kivalt s6 termékként, mig feleslegben adagolt sav esetén van, igy a s6 oldodasa esetén

disszociaciot (bomlast) feltételezhetiink, ami meglepd az apolaris olddszerfazis miatt.

A 6.2. tablazatban sziirkével jelolt cellara jellemzd koriilmények kozott a keletkezd kristalyos
fazis XRD felvétele eltért a tobbi esetétol, ahol minden esetben az atmoszférikus referencia

sokra jellemzd csucsokat, illetve azok elegyét lattuk a felvételeken.

126



dc_1569 18

6.2. tAblazat. Kiegészité mérések az CPS-FEA esetén az oldhatdsagi viszonyok

nyomasfliggésének tisztasara.

A B C
mr 0,5 0,5 1
nces (mmol) 0,62 0,62 0,31
nrea (mmol) 0,31 0,31 0,31

CPS ,

+ - + -

konfiguracio racem | (+) 0 &0

YR10-12 MPa | 50-65% | 40% | 47%

YRISITMPa | o o606 | & | 30-48% <10%
14%

Yr 18-20 MPa <10% | <10% | 15%

A 6.10 abran a 11 MPa nyomason racém savbdl kiindul6 rezolvalas diffraktogramja lathat6 a
referenciakkal 6sszevetve. Ez a tapasztalat felveti annak a lehet6ségét, hogy a 6.2. tablazatban
bemutatott eredmények ellenére a 12-13 MPa nyomastartomanyban megfigyelt
diasztereomertisztasag ugras nem csak az instabilabb sé oldddasanak névekedése, hanem a

kialakul6 eltérd kristalyszerkezet, és ebbol kovetkezo eltérd oldhatdsadg miatt is lehet.

14000 | 1.GAS, 11 MPa, 45°C
2. (+)-CPS-FEA standard
12000 } 3.(-) CPS_FEA standard
® 10000 }
c
3
o
S, 8000 |
=
% 6000 |
€
4000 A
%01 MMM
O ! ! . L L 1 L
5 10 15 20 25 30 35 40

2 Theta [7]

6.10. &bra. CPS-FEA esetén a a 11 MPa 45 °C-on kristalyositott raffindtum XRD felvétele a
referencia sokéval dsszehasonlitva. Olddszer: metanol, 5,5 V/V%.

A tovabbiakban bemutatott mintapéldak esetén egyikénél sem tapasztaltunk kristalyszerkezeti
valtozast a paraméter hatés vizsgalatok soran.
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Az IBU-FEA és az IBU-PhG rezolvalasok ekvivalensnél nagyobb rezolvaldszer molarany
mellett is lehetségesek. A 6.11. dbrén ibuprofén (R)-1-feniletinaminnal metanol olddszerbdl
vegzett GASF rezolvalasa példajan lathatd a rezolvaldszer molaranyanak a hatasa a termelésre
(bal abra) és a raffinatum diasztereomer illetve az extraktum enantiomertisztasagara (jobb abra).
A rezolvalas hatékony nem csak féelmolekvivalens, de ekvivalens molarany felett is. Ekvivalens

molarany felett a tisztasagok mar csak kismértékben valtoznak.

90% 90%
e Araff
0, 0,

80% sext 80% A A

70% - 70% 4 A A

60% g < 60% A

° A - Apr @

5 50% 2 s A, ‘ 8 50% o o9
=N : M - [ ] A A
> 0, [ ) 0,

40% A A S o 40% . '

30% 30% a®

A ° °
20% 20%
[ )
10% 10% Araff
e ext
0% 0%
02 04 06 08 10 12 14 02 04 06 08 10 12 14
mr [-] mr [-]

6.11. abra. IBU-FEA rezolvalasa esetén az rezolvaldszer molaranya és frakciok termelése
(bal) valamint a raffinatum diasztereomertisztasaga es az extraktum enantiomertisztasaga
(jobb) kozotti 6sszefliggés (13 MPa, 45 °C, 5,4 V/V% metanol).

Az IBU-FEA esetén tapasztalt rezolvaloszer molarany hatdshoz hasonl6 az IBU-PhG rendszer
viselkedése is, azonban feles molaranynal nagyobb rezolvaldszer mennyiség alkalmazasa
esetén az IBU-PhG diasztereomer s termelése nagyobb. (6.12. abra).
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160% 70%
e A A A
140% | @ 60% | A
A A
120%
50% A
100% A S * o
< —40% L
=80% ° 3 o
> ° $30%
60% A ° @
40% & 20%
20% Araff 10% @ A raff
0% ®cxt 0% ®ext
0,2 0,5 0,8 1,1 1,4 0,2 0,5 0,8 1,1 1,4
mr mr

6.12. abra. IBU-PhG rezolvalasa esetén az rezolvaldszer molaranya és a raffinatum
diasztereomertisztasaga és az extraktum enantiomertisztasaga (jobb) valamint termeléseik
(bal) kozotti 6sszefliggés (15 MPa, 42,5 °C, 5,4 VIV% metanol).

IBU-PhG esetében végeztiink méréseket kiilonb6zo bemérési koncentracio, de allando,
felmdlekvivalens rezolvaloszer moélarany mellett, a bemérés novelésével. Az eredmény az
alabbi, 6.13 abran lathatd. Az elméleti diasztereomer s6 tdmegének (Mieo) NOvekedésével
azonos mértékben (kozel 1-es meredekségii egyenes szerint) né a kinyert raffinatum tomege is.
Az egyenes tengelymetszete -0,0546 g, ennyi a feloldédott sé témege 15 MPa nyoméason és
42,5 °C hdémérsékleten, R=12 olddszerarany mellett. A haromszog jelolok 0,25-0,75
rezolvaldszer molarany alkalmazasaval allando ibuprofén bemérés mellett késziilt méréssorozat
eredményei, mig a kerek jelolok fél molekvivalens rezolvaldszer alkalmazasa mellett ndvekvo
ibuprofén és PhG bemérésekkel készllt méréssorozat eredményeit mutatjak. Lathatd, hogy a
két mérési sorozat azonos beéllitdsa kozel egybeesik, annak ellenére, hogy a mérések kdzott
egy ¢év telt el. A két mérési sorozat eltérd trendet mutat. A molarany hatas vizsgalat
eredményeire (haromszog jel6ld) masodfoku fliggvény illeszkedik, amelynek kissé negativ y
tengelymetszete van. A mérési pontokra origon athaladé méasodfoku fliggvény is illeszthets. Az
allando félekvivalens molarany mellett novekvé IBU és PhG bemérésekkelvégzett
méréssorozat esetében (kerek jelold) egynél kissé nagyobb meredekségli, negativ y tengely
metszetii egyenes illeszkedik jol. A folytonos vonal egy egyes meredekségii, a k6z0s ponton
athaladd egyenes (segédvonal). A negativ y tengely metszetek nem elhanyagolhatd
sooldhatosagot (ionparként val6 oldddasi mechanizmust) sugallnak. Ezzel szemben az, hogy az

allandé molaranyd mérések a segédvonal felett futnak nagyobb elméleti raffinatum témeg
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esetén azt jelenti, hogy tobb raffindtumot kapunk, mint ha allandd lenne a sé oldhatdsaga.
Ekozben a valtozO mdlardnyd meérési pontok ebben a tartoményban a segédvonal alatt
talalhatdak. A jelenség magyarazata a s6 disszociacioja lehet, azaz a novekvé bemérés és
allandé molarany esetén az oldott ibuprofén mennyisége noétt, ezzel visszaszoritotta a so

rrrrrr

molarany esetén csokkent az ibuprofén felesleg, azaz n6tt a disszociacié/bomlés.

0,35
0,30
y = 1,0809x - 0,0546
0,25 R2 = 0,9962
0,20 a
= 015 a mind
% 4 A nr
£ 010 Linearis (mind)
& y = -1,2905x? + 1,0338x - 0,0154 Bolinom. (mr
0,05 R2 = 0,9959 olinom. (mr)
a
0,00
0 005 01 015 02 025 03 035
-0,05
-0,10

mtheo (g)

6.13. abra. IBU-PhG (mr=0,5, P=15 MPa, R=12, T=42,5 °C) allandé rezolvaloszer
molarany mellett a kinyert raffinatum témeg és az elméleti diasztereomer s6 témeg kozotti
osszefliggés, 36-37 ml-es reaktortérfogatoknal, haromszoros reaktortérfogatnyi szén-
dioxiddal val6 mosés esetén.

Az aldbbi, 6.14. dbran az IBU-FEA esetében a bemért elmeleti diasztereomer témeg (Mtheo)
flggvenyében abrazoltam a kapott raffindtum tdmeget (mrar). A meéréseket allando ibuprofén
bemérés mellett végeztiik, azaz az elméleti diasztereomer tdmeg ndvekedését a hozzaadott
rezolvaldszer mennyiség novekedése okozza, ami ezzel parhuzamosan a szabad, oldott
ibuprofén mennyiség csokkenését is jelenti. Lathatd, hogy a két tdmeg (valos vs. elméleti
raffinatum tdmeg) kozott kozel az origdn athalado, 0,49 meredekségii linearis kapcsolat van,
azaz, ha nagyobb az elméleti diasztereomer témeg, akkor ezzel ardnyosan tébb az extrahalt
(oldatba kerlt) diasztereomer s6 mennyisége is (51%-a az elméleti s6 tdmegnek), ami a

disszociacios hipotézist tamasztja ala.
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0,20

0,15 ﬁ
5 a4k
\E 0,10 j A -
IS [AA’ -

0,05 A

A’ y = 0,4901x + 0,004
R2=0,9712
0,00
000 005 010 015 0,20 0,25 0,30
mtheo (g)

6.14. abra. IBU-FEA rezolvalasa esetén az elméleti diasztereomer sé tomeg és a kinyert
raffindtum tomeg kozotti 6sszefuggés savfelesleg vagy molekvivalens bemérések esetén (13
MPa, 45 °C, 5,4 VIV% metanol).

Feltételezve, hogy

0 az oldhat6sagi szorzat (oldott sav és bazis koncentracio szorzata) allandé nyomason,
hémeérsékleten és oldoszerarany mellett allando,

0 az oldott bazis koncentracidja savfelesleg alkalmazasa esetén megegyezik a

»disszocialt” sav koncentracidjaval (azaz a bazis Onmagaban nem oldodik
szamottevoen),

0 az oldott s6 tomege megegyezik az elméleti diasztereomer tdmeg és a mért raffinatum
tdmeg kuldénbsegével (azaz a konverzio teljes, nincs veszteség a raffindtumban),

levezethetd, hogy:

b .
M fetesieg = O Mg ogort » @NOI D Tllesztett konstans.

sd,oldott

Az IBU-FEA rendszer esetén illesztett fliggveny és a mérési pontok lathatéak a 6.15. abran. Az
IBU-PhG mérések esetén az illesztés a 6.16. abran lathatd. Az 6.16. abran kiilonb6z6 szinnel
jeléltem a rezolvaldszer moélaranyanak valtoztatasaval és a félmdlekvivalens rezolvalGszer
mellett bemérési koncentracié valtoztatassal kapott eredmenyeket. Az illeszkedés nem
tokéletes egyik esetben sem. Egyértelmiien lathatd az abran, hogy a novekvo savfelesleg (ami
még az oldhatdsagi hatara alatt van az ibuprofénnek) csokkend sokioldodast eredményez

mindkét rezolvalas esetén.
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0,12

e y =-0,5864x +0,1031

R2=0,8218 disszoc.

hipot.

Mg6 oidott (g)
o
o
(o))

® [BU-FEA

0 0,02 0,04 0,06 0,08 0,1 0,12

Mgy felesleg (g)

6.15. &bra. IBU-FEA rezolvalasa esetén az szamitott feloldott s6 tdmeg és a bemért ibuprofén
felesleg kozotti 6sszefliggés savfelesleg esetén (13 MPa, 45 °C, 5,4 V/V% metanol).
b=0,00772.

0,08
0,07
0,06

0,05

0,04 ° .\ e disszoc. hipot.

0,03 \ ® novekvo_bemeres

molarany
0,02

msé, oldott

0,01

0 0,05 01 0,15 0,2

Mgy felesleg

6.16. abra. IBU-PhG rezolvalasa esetén az szamitott feloldott s tdmeg és a bemert ibuprofén
felesleg kozotti 6sszefliggés savfelesleg esetén (15 MPa, 42,5 °C, 5,4 VIV%). b=0,00563.
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7 Nagy enantiomertisztasagu szilard termékek eléallitasa szuperkritikus

szen-dioxiddal

A szuperkritikus szeén-dioxid néhany fontos elénye, miszerint:

- aszilard termékben csak nyomokban marad vissza, és ez a mennyiség nem jelent egeszségi

kockazatot;

-a szerves oldészerek maradvanyait eltavolitja az extrakcios soran a szildrd termékbdl,

ezzel eldsegiti a hatarértékek biztositasat;

- valamint hogy a mikronizalasi hatas révén nagy fajlagos feliiletii ezért konnyebben oldodo

termékeket eredményez;

mind akkor a legfontosabbak, ha a végtermék allithato el6 a szén-dioxidos technikaval. A
bemutatott rezolvalasokban enzimkatalizissel (4.2. fejezet) allitottunk elé >99,8% tisztasagu
termékeket, azonban ezek tdbbnyire a szuperkritikus Iépés utan még tovabbi feldolgozast
igénylo elegyek. A diasztereomer képzésen alapuld rezolvalasok esetén (6. fejezet) egy
rezolvalasi 1épésben még a legjobb mintapéldak (pl. CPS-FEA) diasztereomertisztasaga is

elmaradt a kivanatostol.

Kiemelked6 fontossagi tehat, hogy enantiomerkeverékek tovabbtisztitasara, szkalemikus
keverékek tisztitdsra alkalmas modszereket dolgozzunk ki szuperkritikus szén-dioxidos

technikakkal, és felderitsiik ezek elméleti hatterét.

7.1 Enantiomerkeverékek tisztitasa molekvivalensnél kevesebb kiralis reagenssel

Enantiomerkeverékek enantiomertisztasagat, hasonldan a rezolvalashoz, kiralis reagenssel valo
s6 vagy komplexképzéssel is novelhetjik. Ekkor a nem racém Kkirdlis vegyuletet
molekvivalensnél kevesebb optikailag aktiv rezolvaldszerrel reagaltatjuk, és ennek
eredményeképpen két kiilonb6z6 enantiomer (diasztereomer) tisztasagl frakciot allitunk eld.
Ujrarezolvélasnak nevezhetjik a Iépést, ha az enantiomerkeveréket is rezolvalassal allitottuk
eld, jellemzden azonos kirdlis reagens segitségével, de ez nem sziikségszerli: a modszer
aszimmetrikus szintézis nem enantiomertiszta termékei esetén is hasznalhatd. Az alabbiakban

két eltérd modszert és megkozelitést mutatok be.
7.1.1 Komplexképzést kivetd szuperkritikus szén-dioxidos extrakcio

A CHD kétlépcsOs frakcionalason alapuld rezolvalasat a 4.1.1.1. fejezetben mutatom be. A
munka meghatarozo felfedezése volt, hogy a borkdsav csak az egyik CHD enantiomerrel képez

133



dc_1569 18

komplexet. Ez az eredmény adta az Otletet, hogy ha az (R,R)-CHD-ben duds elegy
ujrarezolvalasat az enantiomer felesleggel megegyez6 mennyiségii (R,R)-borkésavval (ebben
az esetben mr=0,8) végezziik, akkor az elsd frakcioban racém CHDt, a masodik frakcidoban
pedig enantiomertiszta CHDt kapunk. Ha a rezolvaloszer mennyisége kevesebb, mint a
feleslegben levé enantiomer molszama, akkor az els6 1épésben is enantiomerkeveréket kapunk.
A Marckwald-szabalynak megfeleléen az (S,S)-CHD tisztitasa (S,S)-borkésavval végezhet el.
A racém CHD az elsé rezolvalasi 1épésbe, az enantiomerkeverék a masodik 1épésbe vezethetd
vissza a 7.1. bran szemléltetett mddon. Az alkalmazott rezolvaldszerek minden lépésben ujra

felhasznalhatdk, amit kisérletesen bizonyitottunk.

R,R-CHD Rezolvdlas ) R R-CHD

L-borkésavval,

L.

ee=0,8 mr,=ee ee>0,99
CHD Rezolvalas |« rac-CHD
rac-Lnb | porkésavval, ee=0 Y=mr
= - 2
ee=0 mr,=0,5..2
S,S-CHD
ee>0
3 Rezolvalas )
ee: enantiomertisztasag S,S-CHD D-borkésavval, M
Y: bemért CHD-re ee=0,8 mr,<ee ee>0,99
vonatkoztatott hozam

mr: moélarany
7.1. &bra. A CHD komplexképzéses Ujrarezolvalasanak folyamatabraja.
7.1.2 Enantiomerkeverékek félmélekvivalens rezolvalasa antiszolvens frakcionalassal

Az Gjrarezolvalas abbdl a szempontbol eldnyds, hogy az elreagalatlan enantiomerkeverék es a
s6 (komplex) oldhatésaga kozott 1ényegesen nagyobb a kiilonbség, mint a diasztereomer sdk
oldhatosaga kozott. Mas szempontbdl viszont, ha a diasztereomer s6t mar egyszer eldallitottuk,
annak az atkristalyositasa sokkal kevesebb miiveletet igényel, amennyiben a szelektivitas
elegendéen nagy. A diasztereomer sok datkristalyositasara a 7.2 fejezetben mutatok be
mintapéldakat, ebben az alfejezetben a félekvivalens soképzés nyujtotta lehetdségeket mutatom

be.

Maga az Ujrarezolvalas Otlete szuperkritikus szén-dioxid olddszerrel nem Uj, néhany
mintapéldan a kutatocsoport korabban mar bemutatta a lehet6séget vakuumbeparlasos

mintaelOkészitést kovetd szuperkritikus szén-dioxidos extrakcioval [85, 268]. Azonban

134



dc_1569 18

kordbban a teljes diasztereomertisztasdg tartomanyban nem késziiltek tovabbtisztitasi

vizsgalatok.

IBU-FEA [XXV] illetve IBU-PhG [XXVII] rezolvalasok vizsgalatdhoz kapcsoloddan
megvaldsitottuk az IBU enantiomerkeverékek tovabbtisztitasat félmolekvivalens mennyiségii
rezolvaldszert alkalmazo Ujrarezolvalassal mindkét esetben, GASF modszerrel. Praktikus
okokbol, mivel az ibuprofén S-enantiomerje konnyebben beszerezhetd, S-FEA illetve R-PhG
rezolvaldszereket alkalmaztunk, éppen ellenkezdleg, mint a 6. fejezetben bemutatott munka
soran. A termék enantiomer- illetve diasztereomertisztasag a kiindulasi enantiomertisztasag
flggvenyében abréazolva lathaté a 7.2. abrakon. A termelés értékek nem fiiggtek a kiindulasi
tisztasdgtol. Az ee az extraktumban Kkinyert ibuprofén enantiomertisztasdgat, a de a
raffinatumban kinyert so diasztereomertisztasagat jeloli. Osszesen 3 rezolvalasi lépéssel

mindket esetben el lehet jutni a >98% diasztereomertisztasagig.

100% 100% e o Y
----- @
."'.
80% 80% o :
o e
60% @ 5 60% @
<
o 40% 3 40% o)
©
8 20% ®ce  Hou P
@de
0% 0%
@ @
20% 20%
(O3 J
40% © 40%
0% 20% 40% 60% 80% 100% 0% 20% 40% 60% 80% 100%
eeg €€

7.2. abra. Az IBU-FEA (bal, 13 MPa, 45 °C, R=12) és IBU-PhG (jobb, 15 MPa, 42,5 °C,

R=12) metanolbdl, fel molekvivalens rezolvaloszerrel vegzett kisérletei.

Az IBU-FEA és az IBU-PhG rezolvalasok minden szempontbdl rendkivil hasonldak, mind
szelektivitds, mind a 6. fejezetben bemutatott paraméter hatasok szempontjabol. A
tovabbtisztitsi diagramjaik gyakorlatilag azonosak. Mindennek a hatterében a kémiali
hasonlosaguk lehet. Az amin csoport és a masodrendii kdlcsonhatas szempontjabol 1ényeges
aromas gyliri azonos tavolsagra ¢és térszerkezetben van a két rezolvaloszerben. Az IBU-PhG

kristalyszerkezete nem ismert, de az IBU-FEA mindkét diasztereomerjének eléallitottuk az
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egykristalyat, a szerkezeteket Bombicz Petra (MTA KKKI) és munkatarsai fejtették meg
[XXX]. A szerkezetek alapjan (7.3. abra) a FEA szabadon all6 CHz csoportja nem jelent6s a
szerkezet kialakitaséban, a kristalyszerkezetet hidrogén-hid halozat stabilizalja. Elképzelheto,
hogy az IBU-PhG esetében is azonos masodrendii kolcsonhatasok felelések a szerkezet
kialakitasaért, hiszen a két rezolvalasi rendszerben a kdlcsonhatasokban részt vevé molekula

részek térszerkezete azonos. Ennek igazolasa azonban tovabbi vizsgalatokat igényelne.
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7.3. &bra. Az IBU-FEA egykristaly szerkezete. a) (R,R)-s0 az a krisztallogréfiai tengely feldl.
Az oszlopok merdlegesek a képre; b) az (R,R)-so a b krisztallogrdfiai tengely felol. Lathatoak
a parhuzamos oszlopok; ¢) (R,S)-so az a krisztallogrdfiai tengely feldl; d) az (R,S)-s6 a b
krisztallografiai tengely felol.

7.2 Diasztereomer sok tisztitasa antiszolvens frakcionalassal

Barmely diasztereomer soOképzésen alapulé mddszert nézzik is, a kristalyos fazis
molekvivalens diasztereomer sot tartalmaz. Az atmoszférikus diasztereomer sé kristalyositason
alapuld rezolvalasok esetén olyan mértékben elterjedt a keletkez6 sé atkristalyositasa, hogy
gyakran a tisztasagot csak a tObbszori atkristalyositas utani termeékre adjak meg. Az
atkristalyositdssal vald tisztitds gazdasagos, egyszerli, ezért logikus elsé valasztas

tovabbtisztitasi igény esetén.
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7.4. abra. MS-FEA s6 olvaddspont diagramja (felsé dabra, Ebbers és mtsi alapjdn [269]) €s
(als6 abra) antiszolvens frakcionélason alapulé kicsapasa (12 MPa, 35 °C, R=7,2, metanol).

A: molekvivalens rezolvaloszer, B: félmolekvivalens rezolvaloszer.

Munkdénkat megel6zden az irodalomban egyetlen cikk volt megtalalhatd, amely diasztereomer
sO atkristalyositasat egyaltalan megemlitette szuperkritikus antiszolvens modszerrel, azonban

részletes vizsgalatot nem folytattak.[265]

A 7.4 dbran a MS-FEA [XXV1] s6 esetében a kiindulasi diasztereomertisztasag fliggvényében
lathato a raffindtum diasztereomertisztasaga. A kerek jelolok a molekvivalens kristalyositast, a
haromszog jelold a félekvivalens rezolvalast jeldli, a 1épcsOk az mutatjdk, hogy a

félmolekvivalens elsé rezolvalasi 1épés utan tovabbi 3 atkristalyositas sziikséges a >99%
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diasztereomertisztasag eléréséhez RR so esetén. Az (S,R)-so tiszta formaban nem nyerhet6 ki.

Ha az (S)-MS-re van sziikség, (S)-FEA-val valé munka javasolhato.

A 7.5 abran a Kkiindulasi diasztereomertisztasag flggvényében abrazoltam a kristalyos
raffinatum diasztereomertisztasagat 4CIMS-FEA sO [XXXI] atkristalyositasanak vizsgalata
esetében GASF modszerrel (16 MPa, 40 °C, metanol). Az abra felsé részén az atmoszférikus
olvadaspont fazisdiagram lathatdé. Az atmoszférikus olvadasi eutektikum 0Osszetétele és az

atkristalyositassal vald tisztitas hatara kozelitdleg megegyezik.

A megfigyelés korreldl azzal, amit Faigl és mtsi [270] az atmoszférikus atkritalyositasoknal
tapasztaltak, azonban véleményem szerint korantsem egyértelmii, hogy a szuperkritikus
antiszolvens modszerekkel elvarhatd volt azonos eredmény. Egyrészt az antiszolvens kicsapas
esetében pillanatszer(i a szilard fazis képzddése, a kinetikus hatdsok meghatarozoak lehetnének.
Masrészt szuperkritikus szén-dioxid estében az olvadaspont csokkenés ismert jelenség, ami az
eutektikum helyét megvaltoztathatnd. Az utébbi vizsgalatara jelenleg is folyamatban vannak
nagynyomasu olvadaspont méréseink, amelyek eldzetes eredményei alapjan ugy tiinik jelentds
(5-20 °C) szén-dioxid nyomastol fliggé olvadaspont csokkenés ellenére az eutektikus

olvadaspont helyzete, az eutektikus Osszetétel szamottevoen nem valtozik.

A 7.5 abran két kiilonb6zo olddszerarany mellett kapott eredmények is megfigyelhetoek. A
nagyobb olddszerarany nagyobb termelést és ezzel parhuzamosan kisebb mértékii tisztulast
eredményez, ami a varakozasoknak megfelel. A 7.6 &brén a teljes kinyert anyagmennyisegre
vonatkoztatott raffindtumtomeget, azaz a raffinatum aranyt* abrazoltam a Kkiindulasi
diasztereomertisztasag fiiggvényében a két kiilonboz6 olddszerarany mellett végzett
méréseknél. A két abrat dsszevetve megallapithatd, hogy a szén-dioxid mdlarany ndvelése
noveli a hozamot és csokkenti az egy 1épésben, azaz egy atkristalyositassal elérhetd tisztulast
(a dei-deg gorbe kozelebb fut az atlohoz). Tovabba a raffinatum arany fugg a kiindulasi
diasztereomertisztasagtdl, minél tobb a stabilabb s6 (RR) annal nagyobb a hozam, ami logikus,

.....

olddszerarany mellett kisebb koncentracidban jelenik meg a fluid fazisban, mint a kevésbhé

% a korrekciora azért volt sziikség, mert a két méréssorozat masfél év eltéréssel készilt és a
méréseket két kiillonbozo személy végezte. R=9 esetben az anyagvisszanyerés 87,7%+7,9% ,
R=6 esetben pedig 91,4%6,4%, ami statisztikailag nem kilénbozik, de a hozamot mégis

torzitja.
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stabil so (Isd a 6.4 fejezet). Erdekes azonban az, hogy a szén-dioxid arany csokkentése 9-rol 6-
ra (16 MPa nyomason és 40 °C hémérsékleten) kisebb mértékben ndveli a stabilabb s6 oldatba
kerulését, mint a kevésbé stabil s6ét, de kozel ugyanolyan aranyban (1,51-szeres a stabilabb és

1,6-szoros a kevésbé stabil sé eseten).
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7.5. bra. 4CIMS-FEA atkristalyositasa metanolbol 16 MPa nyomason és 40 °C-on GASF

modszerrel kiilonbozo oldoszeraranyndl, termék és kiinduldsi kiralis tisztasag

osszehasonlitasa. A felsé abra a sok atmoszférikus olvadasi fazisdiagramja.
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7.6. abra. 4CIMS-FEA étkristalyositdsa metanolbol 16 MPa nyomason és 40 °C-on GASF
modszerrel kiilonbozo oldoszeraranyndl, a raffinatum arany és a stabilabb sé kiindulasi

moltortjének 0sszevetése.

Az atkristalyositast vizsgaltuk szakaszos antiszolvens frakcionalassal (GASF) és félfolyamatos
antiszolvens frakcionalassal (SASF, Isd 3.4. fejezet) is IBU-FEA eseteben [XXV] (7.7 abra). A
GASF modszert részletesen ismertettem a 7. fejezetben. A félfolyamatos antiszolvens
frakcionalas alapelve a GASF modszerével megegyezik, azonban a szén-dioxid a szerves
olddszerrel nem a nyomas emelése soran érintkezik, hanem folyamatos aramban keverjuk ¢ssze
a két fluidumot. igy a kicsapast és részleges extrakciot allandosult allapotban lehet végezni
egészen addig, amig a kristalyosito meg nem telik. Ekkor a szerves olddszert szén-dioxidos
mosassal el kell tavolitani, majd a szilard termék kinyerhet6. A hasznalt berendezés &braja és
részletes leirasa a 3.4. fejezetben megtaldlhato. A SASF tdbb parhuzamos kristalyositd
alkalmazéasaval kvazi-folytonossa tehetd, ami igéretes modszerré teszi a folytonos gyartasokhoz

val6 hozzakapcsolds szempontjabol.
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7.7. bra. IBU-FEA GASF (iires jelold) és SASF (teli jelold) atkristdlyositdsi vizsgalatok,
13 MPa, 40 °C, R=12, metanol. A négyzet alaku jel6lok félmolekvivalens rezolvailas
eredményét mutatjdk, a kerek jelolék a molekvivalens SO atkristalyositasat. A zold szaggatott
vonal csak az attekintést konnyiti meg. A kék szaggatott lépcsok a GASF illetve SASF

miiveletek szamanak meghatarozasat segitik.

Mind a GASF, mind a SASF maddszerrel sikeres tisztitast lehet elérni. A
diasztereomertisztasagok kismertékben azonban a SASF esetében kisebbek, mint a GASF-nal.
A két berendezésben az aramlasi viszonyok, a keveredés, a kristalyndvekedésre rendelkezésre
allo i1dé valamint az extrakcidé soran az oldoszer Osszetétel is jelentdsen eltér. A SASF
miikodését jelentésen befolyasolja a favoka kialakitisa, az esetleges holtterek megléte is.
Tovabba a GASF soran a szilard fazis mar alacsonyabb nyomason megjelenik, mint a végso
miiveleti nyomas, mig a SASF esetén allando nyomason érintkezik az oldoszer és a kicsaposzer.

Mindezen tényezOk részletes hatasanak felderitése tovabbi kutatdsokat igényel.

7.3 Nem racém keverékek antiszolvens frakcionalasa

A racém Osszetételtol eltéré enantiomertisztasagu elegyek (szkalemikus elegyek) tisztitasa
gyakran lehetséges kozvetlen (at)kristalyositassal. Szuperkritikus oldoszerek segitségével
sikeres szkalemikus elegy enantiomertisztasag novelést tudomasom szerint csak mi végeztiink
eddig, és az itt bemutatott eredmények is a dolgozatban bemutatottak kozo6tt a legujabbak, a
2016-2018 iddszak sikerei, amellyel 0j teriiletet nyitottunk meg a szuperkritikus oldoszerek

potencialis alkalmazéasai kozott.
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A 7.8 abran a mandulasav orto, meta és para helyzetben klérozott szarmazékainak hozzaadott

reagens nélkili atkristalyositasi eredményei lathatdak.[ XXXII]

eeq [%]

0 20 40 60 80 100 40 60 80 100
een [%] een [%l

7.8. &bra. Az o-Cl-mandulasav (I), a m-Cl-mandulasav (l1) és a p-Cl-mandulasav (111)
szkalemikus elegyeinek GASF modszerrel segitett (16 MPa, 40 °C, acetonitril oldoszer, kb

50% hozam) Onszervezddése. a) raffinatum, a kristalyositott termek, b) extraktum

A Kklorozott mandulasav szarmazékok mindegyike esetén sikeres volt az atkristalyositassal valo
tisztitas. Tovabbd minden esetben létezett olyan Osszetétel, amelynél a raffinatum és az
extraktum enantiomertisztasdga megegyezett. Ezek a klorozott mandulasavak racematképzok,
a orto eutektikus pontja 7%, a meta izomeré 72%, a para izomeré pedig 61%-nak adodott a
Schroder—van Laar es Prigogine—Defay egyenletek [271] alapjan, ami rendkivil kdzel esik az

atkristalyositasnal talalt limitalo 6sszetételekhez.
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8 Osszefoglalas

Az értekezes célja a szuperkritikus szén-dioxid valtozatos alkalmazési terlleteihez
kapcsolodoan annak bemutatasa, hogy alkalmasan tervezett mérési technikakkal és kiserletes
vizsgalatokkal milyen médon lehet jobban megérteni a lejatszodo folyamatokat. A rezolvalas
és az enantiomerkeverékek tovabbtisztitasa terliletén a bemutatott eredmények egyedilallok,
mas tertleteken torekedtem arra, hogy az irodalom aktualis legfrissebb eredményeivel

0sszehasonlitsam a sajat kdvetkeztetéseimet.

Az értekezésemben a szuperkritikus szén-dioxidot harom szerepkorben mutatom be:
olddszerkent, reagensként és kicsaposzerként. A véltozatos tématerileteket dsszekapcsolja a
szuperkritikus szén-dioxid alkalmazasan felll az is, hogy mindharom esetben rezolvéalasra is
hasznalhaté a szén-dioxid, és ezek a kiralis vegyiletekhez kapcsolddo kutatasok az elmult 15

évi kutatadsi munkdm soran hangsulyosak voltak.

A kisérletes kutatdmunkahoz sziikséges, tobbségében egyedi tervezésii és kialakitast,
nagynyomasu miiszerparkot hoztam Iétre, és kutatocsoportomban kidolgoztuk ezekhez a
pontos, jol ismételhetd kisérleti modszereket. Ezeket kilon fejezetben foglaltam Ossze. Az
egyedi kisérletes kutatasi céloknak megfeleléen kialakitott berendezéseket valtozatos,
egylttmiikodésben  végzett kutatdsi  feladatok megoldasaban, kutatdsi  kérdések
megvalaszolasaban hasznaltuk fel. A szuperkritikus szen-dioxidban a folyadék halmazéallapoti
kozegeknél tapasztalhatonal gyorsabb diffuzion alapulé modszert dolgoztunk ki egyfalu szén
nanocsovek belso iiregének célmolekuldkkal valo hatékony, szobahdmérsékletii, igy termikus
degradaciot és polimerizaciot nem okozO megtoltésére (fullerén, koronén, Eu-komplex).
Bebizonyitottuk, hogy aerogélek széritasa - azaz a porusokbdl az oldoszer eltavolitasa - soran
a teljes folyamat alatt szuperkritikus allapotl szén-dioxidos extrakcié elényGsebb, mint az
elészor folyadék, majd a szerves oldoszer lecserélése utan szuperkritikus szén-dioxiddal vald
mosas. A teljes folyamat soran szuperkritikus szén-dioxiddal vegzett extrakcio elhanyagolhat6
gélzsugorodast, €s nagyobb fajlagos feliiletli gélt eredményez, révidebb a miiveleti iddigény is.
Az elényds megoldas oka szintén a szuperkritikus oldoszerben valé nagyobb diffuzids
sebesség, illetve az, hogy a gél belsejében visszamaradd csekély mennyiségii oldoszer nem
okoz a nyomascsokkentés soran fazisszétvalast. Magas homérsékletii (150 °C-ig), hosszu idejii
(akar 4 hét), mintavételezésre is alkalmas berendezésekkel kisérletesen bizonyitottuk, hogy a
szén-dioxid geoldgiai tarolasa soran jellemz6 koriilmények kozott egyes asvanyok, elsésorban

a kalcit, beoldodéasa jelentdsebb mértékii, mint azt a geologiai modellek korabban el6re jelezték,
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valamint a fedékdzetekben a gaztomaorségért is felelds agyagdsvanyokbdl a minor ionok oldatba
keriilése szamottevs, amit a geoldgiai modellépités soran figyelembe kell venni. Tovabba
imidazéliumkation-alapd ionos folyadékokbdl termodinamikailag az ismert 2-es helyzetii szén-
dioxid adduktnal stabilabb, de csak nagy CO> koncentracié és magasabb hémérséklet (>80 °C)
esetén képz6do 4-es helyzetli szén-dioxid adduktokat allitottunk el6. Ezzel hozzajarultunk ezen
ionos folyadékok szén-dioxid jelenlétében tervezett alkalmazasai soran varhatéan fellép6d

reakciok megertéséhez.

A szuperkritikus  szén-dioxidot oldoszerként sikeresen alkalmaztuk oldoszerbdl
vakuumbeparlassal készitett diasztereomer s6 (IBU-FEA és IBU-FEA-BA) mellél az
elreagalatlan enantiomerkeverék extrakciojara, amely soran elséként kombinaltuk a Holland
rezolvalast szuperkritikus szén-dioxidos extrakcidval, és els6ként mi deritettiik fel a kis
mennyisegben adagolt akiralis amin hatasat a rezolvélasra a teljes rezolvaloszer molarany
tartomanyban. Megfigyeltik, hogy mig molekvivalens rezolvalészer (FEA) mennyiségnel a BA
hatasa kedvez6tlen, addig 0,7-es mdlarany alatt a BA jelenléte elonyos. A kisérletek soran a
vartnal nagyobb raffindtum hozamot figyeltink meg, és a felderit6 vizsgalatokkal igazoltuk,
hogy mig az IBU-FEA egykristaly 1:1 molaranyban tartalmazza a savat és a bazist, az IBU-BA
egykristalyban a sot képzd 1:1 molaranyban levé sav €s bazis mellett molonként tovabbi még
egy mol 1BU semleges formaban is beepul. Az IBU-FEA példajan az irodalomban elséként
mutattuk be, hogy diasztereomer soképzési reakcid lejatszodik szuperkritikus szén-dioxidban
mint egyedli oldoszerben (Un. in situ soképzés), és tobb rezolvalasi rendszer szisztematikus
vizsgalataval megallapitottuk, hogy a nyomas és homérséklet hatassal van a reakcidsebességre
(bnmagaban és az oldhatdsdg befolyasolasan keresztill), az egyensulyi diasztereomer
Osszetételre a soban, illetve az oldoképességen keresztil a so stabilitasara és a soképzést kovetd
extrakcios lépés hatékonysagara is. Ezért ezen paraméterek optimalizalasa elengedhetetlen a
hatékony rezolvalashoz. Felfedeztik, hogy egyes primer amin rezolvaloszerekbél (FEA, PhG)
szuperkritikus szen-dioxidban kvantitativ modon eléallithatd két molekula rezolvaloszerbél és
egy molekula szén-dioxidbol all6 ammonium-karbamat tipusu so, amik 0j, jol tarolhatd, stabil
rezolvaldszerek. Feltételeztem, hogy az in situ diasztereomer soképz6dés koztitermékei is ezen

ammaonium-karbamat sok, amit indirekt médon igazoltunk.

A diasztereomer sok szuperkritikus szén-dioxidos kicsapasahoz kapcsolodéan bemutatott
eredmények atfogd képet adnak a valtoztathatd, beallithatd miveleti paraméterek (nyomas,
hémeérséklet, szerves oldoszer koncentracidja, latszolagos sokoncentracid) hatdsardl. A

felderitett hatasok illeszkednek a hagyomanyos kristalyositdson alapulé rezolvalasok
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vizsgalatan alapulo6 tudashoz (pl. a rezolvaldszer molaranyanak hatasa) és a - szuperkritikus -
kicsapasos kristalyositas teriiletén elérhetd tudashoz is (az oldoképesség csokkentése noveli a
hozamot), azonban a két terlilet egyedi ismereteinek dsszegén tilmutat és ezzel kordbban nem
fellelhet6 ismeretekkel gazdagitja a szakirodalmat. A szuperkritikus szén-dioxidrél azt tartjak,
hogy sokat nem old, de az eredményeink azt mutatjak, hogy kismértékben soként, illetve
disszocialt formaban is oldatba kerlilnek a diasztereomer sok. A vizsgalt paraméterek
mindegyike esetében tobbnyire taldltunk olyan kritikus értéket (tartomanyt) amelyen belil a
rezolvalas kiemelked0 hatékonysagu, mig a tartomanyon kiviill nem megvaldsithatd. A
mukodési tartomanyon beliil a hozam jol leirhatd az oldhatosagi viszonyok
figyelembevételével, példaul az oldhatdsagi paraméter modell hasznalataval, igy

optimalizalasra jol haszndlhatd, ezzel a sziikséges kisérletszamot jelentdsen csdkkenteni lehet.

Elséként dolgoztuk ki és vizsgaltuk részletesen a diasztereomer sok illetve az
enantiomerkeverékek (szkalemikus elegyek) szuperkritikus szén-dioxid Kicsaposzer
segitségével torténd atkristalyositasan alapuld enantiomerkeverék tovabb tisztitdsi modszert.
Szintén elséként figyeltiik meg az enantiomerek Onszervezddését szuperkritikus szén-dioxid
jelenlétében, amely felhasznalhaté enantiomertiszta termékek eldallitisahoz nem racém
kiindulasi anyagbol. Enantiomertiszta termékek eléallitasara alkalmas enzimkatalizalt
reaktorrendszert is terveztiink és a miukodését demonstraltuk mind szakaszos, mind
felfolyamatos és folyamatos iizemeltetésti reaktorokban. A szakaszos eredmények alapjan jol
alkalmazhaté maddszert dolgoztam ki a folyamatos reaktor tervezésére, és a sziikséges atlagos
tartozkodasi 1d6 becslés helyességét a CHD konszekutiv acilezésének példajan bemutattuk.
Mivel az kinetikus rezolvaldsok sorén, ideértve az enzimkatalizalt kinetikus rezolvalasokat is
gyakran nem a kiralis katalizis szelektivitasa jelenti a legnagyobb nehézséget, hanem a hasonlé
fizikai-kémiai jellemzokkel rendelkezé enantiomertiszta termékek elvalasztasa, megoszlasi
hanyados merésén alapulé modszert dolgoztunk ki kapcsolt enzimkatalizalt rezolvalas utan
Iépésenkénti nyomascsokkentésen alapuld termékelvalasztdsra. A PE kukoricacsiraolaj
segitésével torténd rezolvalasat CALB enzim segitségével végeztik el, és a termékeket
frakcionalt nyomascsokkentéssel sikeresen elvalasztottuk. A megtervezett és megvalositott

rendszer az irodalomban elérheté hasonléo megvalositasoknal 1ényegesen hatékonyabb.
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