A palyazat négy éve alatt a munkatervben csak kisebb modositadsokra volt sziikség, amelyeket
a kutatds soran folyamatosan nyert tapasztalatok indokoltak. Az aldbbiakban a szerzddés
szerinti bontasban foglaljuk ossze az elért eredményeket. A LE, II.C, III.C és a VI. pontok a
szerzOdésben nem szerepeltek, ezek a tervezetthez képest tobblet eredményeket, munkakat

irnak le.
1. Szerves savak és bazisok reszolvadldsa

A. Felhasznalt hordozo hatasanak vizsgadlata a reszolvalds eredményességére
A kutatdcsoportunk altal kidolgozott szuperkritikus extrakcids reszolvalasi eljards (SFE)
soran a minta-elokészitésnél a hordozd alkalmazasanak a célja, a szén-dioxid altal jol
atjarhat6 anyagagy létrehozasa. Hordozoként olcséd, inert, nem kirdlis karakterli anyagot
alkalmazunk, amely Onmagiban nem képes kiralis elvalasztasra, de hatdssal lehet a
reszolvalads eredményességére, mivel jelenléte a mintaelokészités soran befolyasolhatja a
diasztereomer sd/komplex — szabad enantiomer rendszer kialakuldsat. Modellként a tetramizol
(TMZ) — O,0’-(2R,3R)-dibenzoil-borkésav monohidrat (DBBS) illetve az ibuprofén (IBU) —
R-(+)-feniletil-amin (FEA) reszolvalasi rendszereket valasztottuk. A vizsgalt hordozok a
Baumit Kft. ltal sziirési célokra alkalmazott Perfil 100™ nevii 6r6lt perlit, valamint az orvosi
aktiv szén volt, mert ezek karakteriikben és adszorpcios tulajdonsagaikban is jelentdsen

eltéroek.

A hordozé mennyiségének és mindségének hatasat a reszolvalas eredményességére, az F

paraméterre (F = |eep*tg| + |eer*tr|, ahol ee az enantiomer tisztasadg, t az extraktum és a

raffindtum racémra vonatkoztatott termelése) tervezett szuperkritikus extrakcios kisérletekkel
vizsgaltuk, amelyekkel kiilonb6z0  fajlagos  tetramizol mennyiségek (Mg
Mietramizol/ (AnMhordozs)> @h0l Mietramizol: tetramizol mennyisége (g), Mpordozs: hordozd mennyisége

(), Ay: fajlagos hozzaférhetd feliilet (m?/g)) mellett meghataroztuk az F paraméter értékét.

Kisérleteink soran a reszolvaldszer molaranyat (mr = mol reszolvaldszer/mol racém) korabbi
méréseink alapjan az optimalis értékre allitottuk be. A mintdkat az extrakcibhoz TMZ
reszolvaldsakor metanolban, IBU esetében etanolban készitettiik el, és a szuperkritikus
extrakciot az adott reszolvalas optimalis beallitasaival végeztiik.

OTM, mind az aktiv szén esetén a reszolvalas

Vizsgélataink kimutattak, hogy mind a Perfil 10
hatékonysaga (F értéke) jelentdsen fiigg a fajlagos tetramizol mennyiségétol (myj). A TMZ
vizsgalatakor mindkét hordozo esetén azt tapasztaltuk, hogy a nagy my értékek (kevés

hordoz6 jelenléte) jelentdsen novelik az F értékét. A hordozd mennyiségének véltoztatdsa



nem befolyasolta a termelést, azonban kevés hordoz6 alkalmazasa esetén az ee értékek
jelentésen novekedtek mind az extraktum, mind a raffinatum esetében. Megallapitottuk
tovabba, hogy nagy mennyiségli hordoz6 adagolasa a kirdlis megkiilonboztetést kozel 0-ra
csokkenti. Ezzel szemben IBU-FEA esetében az ee és igy az F értékek nem fiiggenek a
hordoz6 mennyiségétdl, azonban az alkalmazott hordozd6 mennyisége noveli a latszolagos
oldékonysagot (ss).

A kisérletek soran tapasztalt jelentdsen eltérd viselkedés a két reszolvalasi rendszerben
valoszinilisithetden eltérd reszolvalasi mechanizmusra vezethetd vissza. A TMZ-DBBS
reszolvaléas alapvetden kinetikusan kontrollalt, amit a hordoz¢ 4ltal indukalt kristalyositas
javit. Kevés gocképzd esetén csak a legstabilabb diasztereomersé kristalyosodik ki, ami
eltolja az oldatban kialakult egyenstlyt. Ha azonban jelentés hordozé feliilet all a
rendelkezésre, akkor a kristalyosodas sok gocpontban elindulhat. A molekuldk azonos
valoszinliséggel kotddnek meg €s mindegyik molekula a sajat kristalyosodasat indukalja, igy
mindkét diasztereomer s6 azonos aranyban képzdédik. IBU-FEA esetében azonban adott
diasztereomer s6 Osszetétel kristalyosodasa preferalt. A latszolagos oldhatosag novekedésének
oka a szuperkritikus extrakcioban keresendd, a hordozé nagy fajlagos feliiletével megnoveli a

szuperkritikus €s szilard fazis anyagatadasi feliiletét, ezzel megkonnyiti az anyagtranszportot.

Az eredményeket a Tetrahedron: Asymmetry, 13, 1429-1434 (2002) ¢és a J. Supercrit. Fluids,
37, 384-389, (2006) folydirat cikkekben publikaltuk.

B. Azonos  modellvegyiilet  reszolvalasa  kiilonbozo, rokon  szerkezetii
reszolvaloszerekkel, az extrakcios paraméterek hatasanak osszevetése

Modellvegyiiletként a racém N-metil-amfetamint (MAM) valasztottuk, amelyrdl
elOkisérleteink alapjan tudjuk, hogy reszolvalhato DBBS ¢és 0O,0’-(2R,3R)-di-p-toluil-
borkésav (DPTBS) reszolvaloszerekkel is szuperkritikus szén-dioxidban. Mindkét
reszolvaloszer az S-(-)-MAM-nal képez stabilabb diasztereomer sét, az extraktum az R-(+)-
izomerben dusabb enantiomerek keverékét tartalmazza. Elsé 1épésben meghataroztuk mindkét
reszolvaloszer esetén azt az optimalis reszolvaldészer — racém vegyiilet molaranyt, amely
alkalmazasa mellett vizsgaltuk az extrakcié nyomasanak (P) és hdmérsékletének (T) hatasat a

reszolvalas eredményességére.

Az eredmények statisztikai értékelése alapjan megallapitottuk, hogy az extrakcidés nyomads ¢€s
a homérséklet egyik reszolvaloszer alkalmazdsa esetében sincs szignifikdns hatassal a
reszolvalas eredményességére, vagyis az F paraméterre. Az illesztett linearis modell mind

DBBS-val, mind DPTBS-val torténd reszolvalas esetében megfelelden leirja a mért F



paraméter értékeket. Megallapithatd, hogy ez esetben a szuperkritikus extrakcid csak mint
elvalasztdé miivelet szerepel. Ennek oka feltételezhetéen a MAM a szuperkritikus szén-
dioxidban valo jo oldhatésagaval, és a diasztereomer sonak a szuperkritikus allapota

kdzegben mutatott nagymértékii stabilitasdval magyarazhato.

Az eredményeket a Tetrahedron: Asymmetry, 2004, 15(12), 1841-1845 folyoirat cikkben
publikaltuk.

C. Racem vegyiiletek reszolvalasa sajat optikailag aktiv szarmazékaikkal
A tervezett vizsgalatok helyett az igéretesebb eredményekkel kecsegtetd - a szerzddésben

még nem szerepld - I1I/C pontban ismertetett vizsgalatokat végeztiik el.

D. Uj vegyiiletek reszolvdldsa szuperkritikus szén-dioxidos extrakciéval
Uj sav-bazis par reszolvalasa helyett uj komplexképzéses reszolvalasi mintapéldat dolgoztunk

ki (II/C pont — a szerzédésben még nem szerepelt).

E. A mintaelokészités oldoszereinek hatdsa
A mintael6készités oldoszereinek hatdsat IBU-FEA reszolvalasan vizsgaltuk diklormetén,
metiletil-keton, etil-acetat, metanol, etanol, aceton olddszerekkel. A kiilonbdzo oldoszerek
hasznalataval nemcsak a termelés, de az enantiomer tisztasdg is valtozott. Legnagyobb
enantiomer tisztasagot acetonos mintaelokészités utan kaptunk, és legkisebb enantiomer
tisztasdgot az etanol haszndlata eredményezett. A diasztereomer kialakulasanal jelenlévd
oldoszer jelentdsen kihat a reszolvalas eredményességére. Az oldodszer altal kialakitott kdzeg
hatasara valtoznak a disztereomer rendszert kialakit6 masodlagos kotések. A kiilonbozo
olddszeres mintaeldkészitések kihatnak tovabba a szabad enantiomer extrakcidé gyorsasagara,

azaz az extrakcios gorbe lefutdsara.

Az eredményeket a Olaj Szappan Kozmetika, 2005, 54, 197-199 folyoirat cikkben
publikaltuk.

1I. Gazda - vendég molekulakomplexek felhasznalasa a reszolvalasban

Szamos kiralis szerves sav illetve szerves bazis esetén igazoltuk, hogy a reszolvalas
megvaldsithatd szuperkritikus szén-dioxidos extrakcid alkalmazédsaval, mely sordn az
enantiomer elvalasztds diasztereomer sO6 képzésen alapul. A kirdlis alkoholok
komplexképzéses reszolvalasanak vizsgdlatdval azonban az SFE reszolvaldsi modszer
kiterjeszthetd olyan vegyiiletekre is, amelyek nem rendelkeznek diasztereomer s6 képzésére
alkalmas savas vagy bazikus jellegi funkcios csoporttal. Ez esetben a reszolvalés

diasztereomer komplexek képzésén alapul.



A-B Kiralis alkoholok komplexképzéses reszolvalasa, homolog sor hatasa azonos

reszolvaloszernél a szuperkritikus eljaras optimadlis paramétereire, kapcsolat keresése a

komplexek stabilitasaval
Modellvegytiletként harom kiralis alkohol, a transz-2-klor-ciklohexan-1-ol (CIC), a transz-2-
brém-ciklohexan-1-ol (BrC) és a transz-2-jod-ciklohexan-1-ol (IC) reszolvalhatosagat
vizsgaltuk DBBS reszolvaloszerrel. Az SFE reszolvalasi eljaras alkalmazhatosaganak
feltétele, hogy a diasztereomer komplex elegendden stabil legyen a szuperkritikus allapota
oldészerben ahhoz, hogy melldle a szabad enantiomer kioldhato legyen. Megallapitottuk,
hogy a vizsgalt transz-2-halo-ciklohexan-1-olok kelléen stabil komplexet képeznek DBBS-
val. 100-200 bar nyomads- és 33-43 °C homérséklet tartomanyban végezve az extrakciot egyik
alkohol esetében sem tapasztaltuk a diasztereomer komplexek bomlésat, igy a reszolvalas
megvalosithatd szuperkritikus CO,-ban. Mindharom kiralis alkohol S,S-enantiomere képez
stabilabb komplexet a reszolvaloszerrel, az extraktum az R,R-enantiomerben dusabb

keveréket tartalmazta.

Vizsgaltuk a reszolvaldszer molardnydnak hatasat 0 — 0,75 mdlarany tartomanyban. A
reszolvaloszer mennyiségének ndvelésével mindharom alkohol esetén nd az extraktum

enantiomer tisztasaga, a novekedés egy origdbdl induld egyenessel irhato le.

Az optimalis molardny meghatdrozdsa a reszolvalas eredményességét leir6 F paraméter
meghatarozasa alapjan tortént. F valtozdsa a moélardny fliggvényében mindharom alkohol
esetében egy origdobdl indulé masodfokd polinom alapjan irhaté le, mely segitségével F
maximuma meghatdrozhato. Az optimalis reszolvaloszer molardny értékek: CIC: 0,55; BrC:
0,63; IC: 0,66; ezek az értékek jo egyezést mutatnak a termoanalitikai mérések alapjan

meghatarozott komplex 0sszetételbdl szamitott félekvivalens értékkel.

A nyomas és hémérséklet F paraméterre gyakorolt hatisdnak vizsgalatat 2° kisérletterv
alapjan végeztiikk 100-200 bar nyomas €s 33-43 °C homérséklet tartomanyban az optimalisnak
bizonyult moélaranynal. A terv centrumaban (150 bar, 38 °C) harom ismételt mérést, mig a
sarokpontokban egy-egy mérést végeztiink. A kiértékelést Statistica for Windows 6.0
programmal végeztiikk. Az eredmények statisztikai értékelése alapjan megallapitottuk, hogy a
nyomasnak mindharom alkohol esetén szignifikans hatasa van F-re. A homérséklet hatasa
CIC esetén bizonyult legjelentdsebbnek, ami a CIC-DBBS diasztereomer komplexnek a BrC-
DBBS ¢és IC-DBBS komplexekkel szembeni gyengébb stabilitdsdval magyarazhato.

Megjegyezziik tovabba, hogy rac-IC-DBBS-val torténd reszolvalasa esetén 0,73 — 0,75
molardny értéknél tiszta (-)-R,R-IC (ee > 99 %) allithat6 eld az extraktumban 17 — 19 %-o0s



termeléssel, 0,09 moélaranynal pedig kis termeléssel ugyan, de 98 %-o0s enantiomer tisztasagu

(+)-§,S-1C allithato el6 a raffindtumban.

Az eredményeket a Chirality, 2003, 15(9), 783-786 folydirat cikkben publikaltuk.

’

C. Uj komplexkeépzéses reszolvalas

A mentol nagy jelentdségii kiralis ciklohexanol, reszolvalasat DBBS-val oldottuk meg. A
racém mentol eredményesen reszolvalhatd szuperkritikus frakcionalt extrakcidval
(eema=56,9%; tma=47,9%; Fma=0,544; eems= 73,8%) olvadékfazisi mintaelokészités soran.
Az enantiomerek ,.¢les vagdsa” azonban nem sikeriilt, mert a normal koriilmények kozott
stabil diasztereomer komplex folyamatosan bomlik a vizsgalt extrakcios koriilmények kozott
(a szuperkritikus tartoméanyban). Megallapithatd azonban, hogy a hémérséklet és nyomads
csOkkentésével a bomlas sebessége csokken, azonban a szuperkritikus tartomanyban nem

csokkenthetd elhanyagolhatdo mértékiive.
1I1. Holland reszolvalas alkalmazdsa szuperkritikus kozegben

Az utobbi évek meglepd felfedezése volt, hogy egy racém vegyiilet reszolvaloszerek
keverékével sokszor jobban reszolvalhato, mint az egyedi vegyiiletekkel. Ugyanezt
tapasztaltdk diasztereomerek kristalyositdsan alapuld eljardsokndl racém vegyliletek
keverékének reszolvalasakor egy optikailag aktiv reszolvaldszerrel. A munka két részre

bonthato:
A. Reszolvalas optikailag aktiv reagensek keverékeével

Ez az elso kisérlet az Gn. holland reszolvalas szuperkritikus extrakcidval valdé kombinalasa. A
“holland” vagy keverék reszolvalas jellemzdje, hogy az egyedi reszolvaloszerrel torténd
enantiomerelvalasztasoknal jobb eredményt kapnak, ha reszolvaloszerek keverékét
hasznaljak. Ebben a keverékben jellemzden van egy olyan reszolvaldszer is, amellyel az adott
vegyiilet egyedileg nem, vagy csak elhanyagolhatdéan reszolvalhatd. Modellvegyiiletként a
racém MAM-t valasztottuk, amelyrdl eldkisérleteink alapjan tudjuk, hogy reszolvalhatd
DBBS ¢s DPTBS reszolvaloszerekkel is szuperkritikus szén-dioxidban, azonban (-)-
borkésavval (BS) 6nalloan nem. DBBS-val és DPTBS-val torténd reszolvalas esetében is a
reszolvaloszer az S-(-)-enantiomerrel képez stabilabb diasztereomer sét, az extaktum az R-(+)-
izomerben dusabb enantiomerek keverékét tartalmazza. Egyedi reszolvaldszerek alkalmazasa

esetén az optimalis reszolvaloszer/racém vegyiilet molarany 0,25.



A keverék reszolvalashoz DBBS, DPTBS és BS savakat, valamint ezek paros ill. harmas
keverékeit alkalmaztuk. Minden egyes mérésnél a reszolvaloszerre vagy azok keverékére
rétegeztiik r4 a racém MAM bdzist, majd fél ora kristalyosodés (diasztereomer képzés) utan a
szabadon marad6 enantiomerkeveréket 160 baron, 39 °C-on szuperkritikus szén-dioxiddal
kioldottuk, majd az extraktum optikai forgatoképességét mértilk. A diasztereomer sdban

visszamarado6 enantiomerkeverék 0sszetételét a s6 megbontasa utan szintén meghataroztuk.

A kapott adatokbodl, figyelemebevéve az egyedi reszolvalasok kordbban mar ismertetett
molaranyfliggését, szinergens hatds DBBS, DPTBS, BS reszolvaloszerek kombinalasabol
nem allapithaté meg.

Az eredményeket a Chirality folyoiratban publikaltuk.

B. Racem vegyiiletek keverékének szimultan reszolvalasa
Racém vegyliletek keverékeinek szimultan reszolvalasat IC-CIC keverékben, DBBS
reszolvlaloszerrel vizsgaltuk. A DBBS molaranyat az egyedi optimalis molaranyok alapjan
szamitottuk és a szuperkritikus extrakciot 100 bar 33 °C-on végeztiik. A reszolvalas az
egyedi reszolvaldsokhoz viszonyitott relativ hatékonysagat az IC:CIC arany fiiggvényében
vizsgalva az 1:1-t6l jelentOsen eltérd aranyokndl jelentds (szignifikans) szinergens hatast
tapasztalunk. A mérések ismételhetdsége a varakozasainknal azonban jelentdsen rosszabb, igy
a pontos lefutasi gorbe is bizonytalan. Ezt okozhatja a keverék rendszer instabil (indukalt?)
kristadlyosodasa vagy egyéb tényezok. Az eredmények nemzetkdzi publikdladsa elott még

ennek a jelenségnek a tovabbi vizsgélata, tisztazasa sziikséges és folyamatban van.

Az eddigi eredményeket a MKN 2006 konferencian bemutattuk (p. 9.).

C. Modositott Holland reszolvalas szerkezetileg hasonlo akiralis segédanyaggal
Feltételezve, hogy a holland reszolvalds keverék reszolvaloszereinek szinergens hatisa a
hasonld szerkezetli vegyliletek kristalyszerkezet modosité hatasanak tulajdonithato,
elképzelhetd, hogy a reszolvaldszerrel rokon szerkezetli, de akiralis segédanyag is pozitivan
befolyasolhatja a kiralis elvalasztast. Akiralis anyagnak a benzilamint (BA) vélasztottuk,
reszolvalo adgensnek pedig a FEA-ra esett a valasztas, a racém vegyiilet IBU. A munka soran
nagyszamu mérést végeztiink kiilonbozé anyagmennyiség aranyoknal, mert feltételezhetd volt
hogy a rendszerben 1év6 anyagok egymashoz viszonyitott ardnya ebben az esetben is erdsen
befolyasolja az elvalasztdst. A mérések azt mutattdk, hogy az akirdlis anyag hatisa a
szuperkritikus extrakcioval végrehajtott reszolvalasra igen Osszetett. Nagy mennyiségil
(npa/mpea>0,11) benzilamin hozzdadasa rontja az elvalasztas eredményességét, mégpedig a

benzilamin mennyiségének novelésével egyre erdsebb a negativ szinergens hatds. Kis



mennyiségli benzilamin hozzdadasa azonban pozitiv szinergens hatdssal van az elvélasztésra.
A legjobb hatist abban az esetben tapasztaltunk, ha a hozzdadott benzilamin
anyagmennyisége 4%-a volt az ibuprofen anyagmennyiségének. Ekkor a legjobb ponthoz
tartozd elvalasztas hatasfokat sikerult 0,392-r61 0,410-re, azaz 4,5%-kal novelni.
Megfigyelhetd, hogy a F-mr gorbe maximum helye BA hozzaadasaval bal felé tolodik, azaz a
jobb reszolvalhatosaghoz alacsonyabb a kiralis reagens igény. A kapott eredményeket

ismételhetdségi vizsgalatokkal, szordsszamitassal tAmasztottuk ala.
Az eredményekbdl folyoirat cikk kézirat késziilt, publikalasa folyamatban van.
1V. Tiszta enantiomerek eloallitasa enantiomer keverékekbol

Altalaban az elsé reszolvalasi 1épésben a racém vegyiiletbél nem allithatoak eld tiszta
enantiomerek, igy a megfeleld enantiomertisztasdg elérés¢hez az enantiomerkeverékek
tovabbtisztitdsdra van sziikség. Ez torténhet Ujrareszolvalassal, illetve idénként részleges
akiralis soképzéssel is. Ennek a magyarazata, hogy amig a racém vegyiletben a két
enantiomer akiralis reagenssel szemben tokéletesen egyforman viselkedik, addig
enantiomerkeverékek esetén az enantiomerfelesleg és a racém rész kémiai reakciokészsége

mar eltérhet.

MAM bazis sosavval képzett sdja konglomeratumképzd. Az irodalomban a sdsavat egyik
esetben a racém hanyaddal, mig a masik esetben az enantiomerfelesleggel ekvivalens
mennyiségben alkalmaztdk. A s6 és a szabad enantiomer elvalasztasat kristalyositassal,
desztillacioval és oldoszeres extrakcioval végezték. Frakciondlt kristdlyositas soran a
sosavnak az enantiomerfelesleggel képzett soja valik ki, ill. desztillacional marad a
maradékban (konglomeratumképzés). Azonos tapasztalataink voltak a szuperkritikus
extrakcidos reszolvalasnal is. 50-70 %-os optikai tisztasigt R-MAM ¢és S-MAM-
enantiomerkeverékekbdl kiindulva 93-98%-0s optikai tisztasagu R- illetve S-enantiomer
marad a raffindtumban sosavas s6 formdjaban, mig a racém rész az extraktumban jelenik meg
¢s a technologia elejére kozvetleniil visszavihetd. Ez igen jo tovabbtisztitdsnak szamit. Sajnos
a konglomeratumképzes miatt a szuperkritikus technologianak azt a kiemelked6 erényét, hogy
a termék oldoszermentes ebben a tovabbtisztitasi modszerben nem lehet kihasznalni, mert a
tiszta enantiomerek eléallitasdhoz a sdsavas s6 megbontasa sziikséges.

Az eredményeket a Tetrahedron: Asymmetry, 2004, 15(12), 1841-1845 folyoirat cikkben
publikaltuk.

V. A reszolvdlasi eljaras tovabbfejlesztése



A kutatoécsoportunk altal kordbban kidolgozott reszolvalasi eljards harom, egymastol
elkiilonitett 1épésbdl all: minta elokészitése, szuperkritikus extrakcio, diasztereomer
megbontds. A modszer hatranya, hogy a mintaeldkészités és a diasztereomer sd/komplex
megbontdsa tovabbra is szerves olddszer alkalmazasa mellett torténik. Célunk a reszolvalasi
eljaras tovabbfejlesztése, egy olyan elvalasztas kidolgozasa mely soran a szerves oldoszerek
hasznalata teljesen kikiiszobolhetd. Elsé 1épésként a mintaelOkészités egyszerisitésével
foglalkoztunk (V.B) és a bemutatott modszert a kisérletekben széleskoriien alkalmaztuk (I, II,
II és IV pontokban is), majd a frakcionalt extrakcids eljaras kidolgozasaval tokéletesen

oldoészer mentes eljarast dolgoztunk ki.
A. Kétlépéses extrakcio megvalositdasa, igy mindkét enantiomer kinyerheto

Modellvegyiiletként a transz-2-klorciklohexan-1-ol-t (CIC) valasztottuk. A részleges
diasztereomer képzéshez az olvadék allapota (40 °C-os) racém alkoholban szuszpendaltuk a
DBBS reszolvaloszert, majd hozzakevertiik a hordozot, Perfil 100™-t. F¢l 6ra mulva enyhe
korilmények kozott (100 bar, 33 °C) CO2-dal teljes kimeriilésig extrahaltuk a mintat. A
homérsékletet ¢és a nyomast megemelve (min. 73 °C, 200 bar) a komplexalt alkohol is
extrahalhato, és igy a masik enantiomer keveréket is fel lehet fogni a szeparatorban. Ebben az
a kiilonlegesen érdekes, hogy ez a komplex atmoszférikus nyomason (CO, atmoszféraban is)
csak 90 °C felett bomlik szamottevé mértékben. A raffindtum a hordozoé és a reszolvaldszer

fizikai keveréke, amit kozvetleniil Gijra lehet hasznositani reszolvalasra.

Az eljaras alkalmazhat6sagat mas reszolvalasokon is igazoltuk (IC-DBBS, BrC-DBBS,
mentol-DBBS).
Az eredményeket a J. Supercrit. Fluids, 2004, 31(1), 33-40 folyoirat cikkben publikaltuk.

B. Mintaelbkészités vizsgalata, egyszeriisitése
Ha a mintael6készités sordn az egyik komponens folyékony vagy olvadék halmazallapotban
van, akkor a folyékony vagy olvadék allapoti komponens helyettesitheti a szerves olddszert.
fgy a korabbi eljarashoz képest elhagyhato a szerves olddszer hasznalata, a beparlasi miivelet
helyére az olvadékbol torténd kristalyositas 1ép. A modszer alkalmazhatosagat és hatdsat a
reszolvélasra a kovetkezd kirdlis elvalasztasokndl vizsgaltuk: MAM-DBBS, MAM-DPTBS,
IBU-FEA, CIC-DBBS, BrC-DBBS, IC-DBBS, mentol-DBBS. Az eredmények minden
esetben megfeleld elvalasztast eredményeztek, bar a kivanatos kristalyositasi homérséklet és

1d6 vegyiilet paronként eltéro.



A mintaeldkészités soran alkalmazott szerves oldoszer elhagyasaval egy kisebb

kornyezetterhelésli reszolvalasi eljaras valik kidolgozhatova.

Az eredményeket a megfeleld vegyiiletpar reszolvalasaval egyiitt publikaltuk.
VI. Enzimetikus reszolvdlas és a termékek szuperkritikus extrakcidval segitett elvdlasztasa

Az optikailag aktiv oxirdnok szamos bioldgiailag aktiv vegyiilet szintézisének fontos
intermedierjei. Kiralis 2,3-diszubsztitualt oxiranok regio- és sztereoszelektiv gytriifelnyilasa
jol ismert ut optikailag aktiv alkoholok, diolok és mas vegyiiletek nagy valasztékanak
eléallitasara. Munkank soran 1j, hatékony modszert dolgoztunk ki a racém (Z2)-2-
benziloximetil-3-hidroximetil-oxirdn (BHO) enantiomerjeinek elvéalasztasara enzimatikus

reszolvalassal.

A reszolvalast ugy valositottuk meg, hogy az oxiran hidroxicsoportjat katalizatorként
hasznalt PPL enzim jelenlétében vinilészterrel észteresitettiik. Ez a reakcio irreverzibilis,
mivel az atészteresités soran acetaldehid képzddik. A reszolvalds optimalizaldsa céljabol
vizsgaltuk az észteresités olddszerfiiggését, az észteresités sebességét az epoxialkohol-PPL
arany illetve vinilacetat, vinilpropiondt és vinilbutirat fiiggvényében, valamint tovéabbi
extrakcios kisérleteket is végeztiink. A reszolvalas sebességét €s szelektivitasat 12 kiilonbozo
oldoészerben vizsgaltuk. A mintakat kirdlis kolonnan végzett gdzkromatografias vizsgalattal
analizaltuk. Megfeleld koriilmények bedllitasaval a reakciosebességet €s a végso ee értékeket
sikeriilt a kivant szintre stabilan bedllitani. A kapott elegy hagyoményos oldoszeres
extrakcioval és oszlopkromatografidval elvalaszthatok, azonban ezek olddszer igénye és igy
kornyezetterhelése igen nagy. A fajlagos kornyezetterhelés csokkentése érdekében frakcionalt
szuperkritikus extrakcids eljarast dolgoztunk ki, amely alkalmas az alkohol-propionat elegy

elvalasztasara (optimalizalt nyomas, hdmérséklet, frakcionalds szdma ¢és litemezése).

Az eredményeket a Tetraherdon: Asymmetry, 16, 3841-3847 (2005) folydirat cikkben
publikaltuk.

A mellékelt publikadcidokon kiviil 2 TDK dolgozat késziilt (ebbdl 1 elsd, és 1 harmadik
helyezett), 3 diplomamunka és 1 PhD értekezés keriilt megvédésre. A kutatds eredményei

tovabbi 2 PhD értekezés elkészitéséhez jarulnak hozza.



A jelentésben hasznalat roviditések:

BrC = transz-2-brém-ciklohexan-1-ol (BrC)

BHO = (Z)-2-benziloximetil-3-hidroximetil-oxiran
CIC = transz-2-klér-ciklohexan-1-ol

DBBS = 0,0°-(2R,3R)-dibenzoil-borkésav monohidrat
DPTBS = 0,0 ’-(2R, 3R)-di-p-toluil-borkdsav

FEA = R-(+)-feniletil-amin

IBU = ibuprofén

IC = transz-2-j6d-ciklohexan-1-ol (IC)

MAM = N-metil-amfetamint

TMZ = tetramizol
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