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Utmutatas szerzéknek

A Magyar Kémiai Folydirat 6 feladata egyrészt a magyar kémiai szaknyelv folyamatos apolasa, s a kémiai
tudomany fejloédéséhez, az aktualis tudomanyos ujdonsagokhoz alkalmazasa, egyidejiileg a minél teljesebb
korti szakmai informacio-csere késedelem nélkiil biztositasa, s az, hogy magas szakmai szinvonalon tegye
hozzaférhetévé az érdeklodok szamara a hazai és kiilfoldon é16 magyar kémikusok kiemelkedd tudomanyos
kutatasi eredményeit, sikereit és mutassa be a kémiai tudomanyok vilagszerte bekovetkezd fejlédését,
valtozasat, a kémia legfrissebb vivmanyait, alkalmazasait, az érdeklédés gyujtopontjaba keriilo teriileteit,
masrészt, hogy segitséget nyujtson kovetkezé kémikus nemzedékeknek a kémiai tudomany anyanyelven valo
megismerés¢hez, a kémiai ismeretek, fogalmak szakmailag helyes és pontos magyar nyelvli kifejezéseinek
megtanulasadhoz.

A Magyar Kémiai Folyoirat negyedévenként jelenik meg. Eredeti magyarnyelvii kozleményeket — az alabb
megadott, szigorian korlatozott terjedelemben, a nemzetkdzi tudomanyos folyoiratok atlagos szinvonalat
eléré munkak esetén — jelentet meg, eldnybe részesitve fiatal kutatok elsé nallo kozleményeit. Osszefoglald
cikkeket kozol (felkérés alapjan) hazai kiemelkedd teljesitményti kutatomiihelyek hosszabb id6 alatt elért
eredményeirdl, hazai nemzetkdzi konferenciakrol, a nemzetkozi érdeklddés gyujtopontjaba keriilt kutatasi
tertiletekrdl, bemutatva a friss eredményeket, fejlédési iranyokat, s ha van, a hazai hozzajarulast, kiilféldon
€16, sikeres magyar szdrmazasu vegyész-kutatok munkajarol, a szomszédos orszagokban, hatdrainkon kiviil
mikodo magyar kémikusok kozzétételre érdemes tudoméanyos eredményeirdl. Helyet kapnak a folydiratban
konyvismertetések, kémiai €s rokontargyu kiadvanyokrol. Kiilon rovatként kozli a kordbban mar a Magyar
Kémiai Folyoirat-ba beolvadt Kémiai Kozlemények profiljabol atvéve akadémiai székfoglalok, MTA doktora
cimért megvédett értekezések és PhD-dolgozatok 6sszefoglaloit és akadémiai forumokon elhangzott egyes
eléadasok roviditett valtozatat. Idegen nyelven mar kozzétett cikkek masod-kozlését a folyoirat nem vallalja.
Terjedelem tallépést csak a szerkesztobizottsag hozzajarulasaval, a tobblet terjedelem megvaltasa ellenében
fogad el.

Az egyes kozlemény-fajtak téritésmentesen, szerkesztObizottsagi hozzajarulas nélkiil kitdlthetd terjedelme
(nyomtatott oldalak):

1. Osszefoglalo kozlemények a) jelentds, aktudlis kutatési teriilet legijabb nemzetkozi eredményeirdl: max.
8 + 1 oldal angol nyelvii kivonat, b) kiemelked6 hazai kutatohelyek ujabb eredményeirdl, ill. c¢) kiilfoldon
alkoté magyar szarmazasu kiemelkedo elismertségti kutatok munkdssagarol: max. 6 + 1 oldal angol nyelvii
kivonat.

2. Eredeti kozlemények: 0j tudomanyos eredményeket bemutato, lektoralt magyar nyelvii kozlemények:
max. 4 + 1 oldal angol nyelvii kivonat. Elényt ¢élveznek fiatal kutatok (pl. kiemelkedé PhD értekezések
Osszefoglaldja) és hataron tali magyar kutatok munkai.

3. A “Kémiai Kozlemények” rovatban a) Akadémiai székfoglalo eldadasok roviditve és b) MTA Doktora
védések anyaganak Osszefoglaloi: max. 4-4, tovabba c¢) a Szerk. Bizottsag, vagy az MTA Kémiai Tud.
Osztalya altal kivalasztott és az Osztaly szervezésében elhangzott eléadas Osszefoglaloja: max. 2 oldal +
féloldalas angol nyelvii kivonat.

4. Konyvismertetés: max. fél oldal.

A megadott maximalis terjedelem tallépéséhez esetenként a Szerkesztd Bizottsag — a koltség-tobblet szerzo
altali megtéritése ellenében — hozzajarulhat.

A kézirat elkészitését segitd mintafajlt, valamint a részletes formai kdvetelményeket a folyodirat honlapjan
talalja meg:

http://www.mkf.mke.org.hu



120. évfolyam, 1. szam, 2014.

Magyar Kémiai Folyoirat

HUNGARIAN JOURNAL OF CHEMISTRY

és

MTA Kémiai Kozlemények

A Magyar Kémikusok Egyestiletének lapja
Meginditotta Than Karoly 1895-ben

Foszerkeszt6: Sohar Pal

A szerkesztobizottsag tagjai:
Baranyai Andras, Felinger Attila, Gelencsér Andras,
Keglevich Gyorgy, Szilagyi Laszlo, Wolfling Janos

Szerkeszt6: Huszthy Péter

Technikai szerkeszté: Nagy Tibor Zsigmond

TARTALOMJEGYZEK

A fOszerkesztd €lOSzava...........cooveeeeeeeieeeeeeinaenn. 3

ELOADASOK

Dorko Zsanett, Toth Blanka, Horvath Viola,
Jedlovszky Pal, Horvai Gyorgy: Szelektivitas az
analitikai kémiaban.................c.ccccciiiieee, 4

Holloczki Oldamur: A szén-dioxid oldédasa ionos
folyadékokban: kation-CO, kélcsonhatasok, €s
JelentdSEEUK ......oovveviiiiiiieiee e

Kégl Tamas: A szén-dioxid sajatos elektronszerkezete
14

Mizsey Péter, Nagy Tibor: A szén-dioxid megkotése

ipari g4ZokbOl..........coovviiiiiiiiiiii 17
Székely Edit, Simandi Béla: A szuperkritikus szén-
dioxid alkalmazasai............c.ccoceeveeninieienenccceee, 23

KOZLEMENYEK

Schonstein Laszlo, Forro Eniko, Fiilop Ferenc:
Tetrahidroizokinolin-vazas vegyiiletek enzimes
rezolvalasa szakaszos és aramlasos kémiai modszerrel

PhD OSSZEFOGALOK

Lautner Gergely, Gyurcsanyi E. Robert: Szelektiv
szintetikus receptorok fejlesztése ¢s alkalmazasa
fehérjék meghatarozasara............cccooovvvervncnnenne, 32

CONTENTS

Foreword of the editor-in-chief...................ccccccee. 3

LECTURES

Zsanett Dorko, Blanka Toth, Viola Horvath, Pal
Jedlovszky, Gyorgy Horvai: Selectivity in analytical
ChEMISEIY ...ttt 4

Oldamur Holloczki: Carbon dioxide in ionic liquids:
cation-CO, interactions, and their relevance............ 10

Tamas Kégl: The peculiar electronic structure of CO,

.................................................................................. 14
Péter Mizsey, Tibor Nagy: The capture of carbon-
dioxide from industrial gases.............cccccevvverrrennen. 17
Edit Székely, Béla Simandi: Applications of
supercritical carbon dioXide..........c..cccvveviiiieiiennnnn, 23

PAPERS

LaszIo Schonstein, Eniko Forro, Ferenc Fiilop:
Enzymatic resolution of tetrahydroisoquinoline
derivatives in batch and continuous-flow systems... 26

PhD SUMMARIES

Gergely Lautner, E. Robert Gyurcsanyi:Development
and Application of Selective Synthetic Receptors for
Protein Detection ...........ccooceveeiereniiieencccee 32



2 Magyar Kémiai Folydirat

A KOZELMULT KIEMELKEDO MAGYAR
KEMIKUSAI

Baranyai Andras: Ruff Imre (1938-1990)...............

EMINENT HUNGARIAN CHEMISTS IN THE
RECENT PAST

Andras Baranyai: Imre Ruff (1938-1990)............... 38



Magyar Kémiai Folyéirat 3

Tisztelt Elofizetok és Olvasok!

A Magyar Kémiai Folyoirat szazhuszadik évfolyamanak elsé szamaval nemcsak a lap torténetének egy kerek évfordulojahoz,
de megujult, negyedévenként megjelend formajanak 10 éves jubileumahoz érkeztiink. Tekintve a kiadvany életben tartasa
ellen meg-megujul6 és nem minden alapot nélkiil6z6 tamadasokat, talan nem szerénytelenség, ha nem csak 6rommel, de némi
elégtétellel tolti el ez a tény a lap foszerkeszt6jét. Igaza van ugyanis a fenntartdsa ellen érveldknek abban, hogy egyfeldl a
magyar nyelvil kozzététellel nem szabad a fontos és kiemelkedd eredményeket elrejteni a nemzetkdzi tudomanyos kozélet eldl,
masfeldl vétek tudomanyosan értéktelen anyagok publikaldsara papirt pocsékolni. Nagyon keskeny tehat az a mezsgye, ami
ezek utan megmarad a k6zolhet és kozlésre érdemes anyagokat illetéen. Kiilondsen, mivel masodkozlésre, idegen nyelven mar
megjelent kéziratok megjelentetésére nem vallalkozunk.

Ugyanakkor {6 céljaink a magyar kémiai szaknyelv apolésa, folyamatos korszeriisitése és tovabb adasa a szakmai utanpotlas
szamara, tovabba, hogy a magyar nyelven is publikalo, eldad6 vegyész kollégaink szamara, akik a kornyez6 orszagokban mas
nyelven tanultdk a kémiat, mas nyelvet hasznalnak a mindennapi szakmai tevékenységiikhoz, illetve mas nyelven olvassak a
szakirodalmat, eligazitast adjunk a ma hasznalt magyar szaknyelvrol, szakkifejezésekrdl és nem kevésbé a tobb, mint szazéves
hagyomany megdrzése koteleznek benniinket, hogy mindent megtegyiink a Magyar Kémiai Folydirat tovabb éléséért!

Mivel eredeti kozleményekre — fentiekre fényében — csak ritkan, csekély szadmban szamithatunk, olyan masfajta tematikakat
kerestiink, amelyek nyilvanossagra hozatala a hazai kémiai tudomanyos k6zosség szamara fontos és hasznos.

Folytattuk a hazai jelentds kémiai iskolak, egyetemek, kutatointézetek bemutatasat, egy-egy kutatomithely néhany éves
mitkodésére visszatekintd, sszefoglalod cikkeket specialis kiilonszamokba dsszegylijtve. A 119. kotet 2. — 3. kettds szamaban a
Pécsi Tudomany-egyetemen folyd kémiai kutatdmunkaroél nyolc kdzlemény adott szamot.

Az akadémiai székfoglalok soraban, ebben az évben Perczel Andras levelezo tag eldadasat tettiik kozzé.

Megjelent 0j rovatunk négy irasa, amelyekben doktoranduszok ismertetik a PhD fokozat elnyeréséért végzett munkajuk
eredményeit.

A 119. évfolyam els6 szamaban kozreadtuk a Kémiai Tudomanyok Osztalya 2012. évi MTA-kozgytléshez kapcsolodo, s a
miiszeres modszerek gyogyszer-kutatasokbeli hazai alkalmazasairdl sz6ld tudomanyos iilés eléadasait és megemlékeztiink
elhunyt kollegankrol, Inczédy Janos akadémikusrdl, a hazai miiszeres analitika kimagaslo, nemzetkozileg is igen nagyra becsiilt
szaktekintélyérdl. Inczédy professzor ur nagyon sokat tett a Magyar Kémiai Folyoirat fennmaradasaért, élharcosa volt az ezért
foly6 kiizdelemnek. Szerzéként, lektorként, recenzensként, felszolaldsaival, a legkiillonbdzébb modon tamogatta a lapot és
oroszlanrésze volt abban, hogy tiz éve a megszliinés veszélyét elharithassuk az 01j forméaban val6 kiadas megvaldsitasaval, s a
megujulo szerkesztség 1étrehozasaval.

Ugyancsak folytattuk a kozelmult kiemelkedd magyar kémikusainak életpalyajat ismertetd cikksorozatunkat. A2013/1 szamban
az iskolateremtd kvantumkémikus Torok Ferenc és az ugyancsak szakteriiletén meghatarozo szerepet bet6ltd, szamos kivalo
utddot neveld atomabszorpcids és emisszids spektroszkopiaval foglalkozo Torok Tibor professzorok palyafutisat, kutatasi
eredményeiket attekint6 irasok jelentek meg. A 2013/4 lapszam irasa Gegus Erné professzor, a politikai iild6zott, hosszl idén
at mell6zott kitlind szakember el6tt tiszteleg.

A lap szerkesztGsége és a magam nevében szeretném megkOszonni a 2. - 3. szam vendégszerkeszt&jének, Deli Jozsef
professzornak a pécsi kiillonszam szerkesztésében valo kdzremiikodését.

Ezattal is szeretnék koszonetet mondani a benytjtott kéziratokat elbirald valamennyi kolleganknak onzetlen és feleldsségteljes
munkajaért, felsorolva itt a 119. évfolyamban kozzétett dolgozatok lektorait:

Baranyai Andras, Csampai Antal, Dévay Attila, Evrés Istvan, Faigl Ferenc, Fogarasi Géza, Fogassy Elemer, Gelencseér Eva,
Hajos Gyorgy, Hazai LaszIo, Horvélgyi Zoltan, Huszthy Péter, Jedlovszky Pal, Keglevich Gydrgy, Kele Péter, Keszei Ernd,
Kollar Laszlo, Kuszmann Janos, Lang Gyozo, Lengyel Béla, Mez6 Gabor, Nagyné LaszIo Krisztina, Novak Zoltan, Nyuldszi
LaszIo, Pasinszki Tibor, Szalay Roland, Szente Lajos, Szigeti Tamas, Szilagyi LaszIlo, Tarczay Gyorgy, Tombacz Etelka, Wélfling
Janos.

Az egész magyar kémikus tarsadalom nevében koszondm a Magyar Tudomanyos Akadémia Kémiai Tudomanyok Osztalyanak
az anyagi tamogatast, amellyel a folyodirat megjelentetéséhez hozzajarult, a kdzlemények szerzdinek és olvasodinknak, a lap
elofizetéinek a Magyar Kémiai Folyoirat irdnti bizalmukat és elkotelezettségiiket. Kiilon nyomatékkal kdszoném a kiilfoldi
magyar palyatarsaink szamara kettds elofizetést vallalo kollegainknak aldozatkészségiiket.

Sohar Pal f6szerkesztd
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Szelektivitas az analitikai kémiaban

DORKO Zsanett,* TOTH Blanka,” HORVATH Viola,” JEDLOVSZKY Pal,><¢ és HORVAI Gyorgy™

“BME Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék, Szent Gellért ter 4., 1111 Budapest, Magyarorszag
*MTA-BME Miiszaki Analitikai Kémiai Kutatécsoport, Szent Gellért tér 4., 1111 Budapest, Magyarorszdg

‘ELTE Kémiai Intézet, Pazmany Péter stny. 1/a, 1117 Budapest, Magyarorszag

EKF Kémia Tanszék, Leanyka utca 6., 3300 Eger, Magyarorszdg

1. Bevezetés

A szelektivitds a mennyiségi analitikai modszerek egyik
legfontosabb tulajdonsaga. Szelektivitas nélkiil nem tudnank
meghatarozni, hiszen moddszereink nem tudnanak a minta
Osszetevoi kozott kiilonbséget tenni.

Meglepd6  médon  a  szelektivitdis ~ fogalma  a
természettudomanyok kozott elsdsorban a kémiaban és
néhany vele rokon teriileten, példaul a gydgyszerhatastanban
hasznélatos. A kémian beliil pedig legnagyobb sullyal az
analitikai kémia szerepel.

2. A szelektivitas irodalma

Latva a szelektivitas fontossagat az analitikdban, ugy gondol-
hatnank, hogy a szelektivitas fogalma pontosan definialt és a
mértékét is pontosan meg lehet adni. Ez azonban nincs igy.
Kozkeletii angol nyelvii analitikai tankonyvek csak érintdleg
emlitik a szelektivitas altalanos fogalmat és akkor is csak
vagy egy IUPAC ajanlasbol (Id. késébb) vesznek at egy
megfogalmazast vagy elnagyolva definialjak ezt a fogalmat.

Erdemes tehat megvizsglnunk, hogy az analitikai
alapfogalmak definidlasara hivatott testiiletek hogyan
definialjak a szelektivitast. A legfobb ilyen testiilet a IUPAC.
Ez a szervezet két ajanlast is kidolgozott a szelektivitas
fogalmarol, az elsét 1983-ban, a masodikat 2001-ben.

Az 1983-as IUPAC ajanlas' mindenekeldtt leszogezi, hogy
nem egyes analitikai eszk6zok szelektivitasaval kivan
foglalkozni, hanem teljes mérési eljarasokéval (,,completely
described methods of analysis, including sampling and data
handling”). Ez a megkozelités altaldban jellemz6 a szakmai
szervezetek ajanlasaira, amikor az analitikai szelektivitasrol
altalaban irnak. Természetesen létezhetnek ugyanannak a
szervezetnek kiilon ajanlésai is az egyes sziiken értelmezett
modszerek illetve eszkozok szelektivitasara is. Az 1983-
as IUPAC ajanlas nem definialja pontosan a szelektivitas
fogalmat és ellenzi a szelektivitds pontos mennyiségi
értelmezését. Inkabb azt javasolja, hogy a szelektivitason
csak egy mindségi jellemz6t értsiink, ami arra utal, hogy
az adott moédszerrel torténé mérés mennyire van kitéve
zavarasoknak.

Az itt leirt szemléletet alkalmazza szamos késobbi, mas
szervezetek altal kiadott dokumentum?*. Ezek tehat
altalaban csak akkor tekintenek egy modszert szelektivnek,

" Tel.: +36-1-4631480 ; fax: +36-1-4633408 ; e-mail: george.horvai@mail.bme.hu

ha a mérendé anyag mennyiségének meghatdrozasdban a
zavarasok nem okoznak szignifikans hibat.

Erdekes modon a IUPAC 2001-es definicidja® az, amely a
leginkabb eltér a IUPAC 1983-as definicigjatol. ,,Selectivity
refers to the extent to which the method can be used to
determine particular analytes in mixtures or matrices
without interferences from other components of similar
behavior.” Ehhez kés6bb hozzateszi: ,,...practical ways
of calculating or quantifying selectivity will be dealt with
in a future project.” Ez az ajanlas tehat a szelektivitast
mérhetdnek gondolja. Meg kell azonban jegyezni, hogy
a megigért jovenddbeli projekt elmaradt és a mennyiségi
értelmezést mindeddig nem oldottak meg. Erdekes azt is
észrevenni, hogy itt a zavar6 anyagok korét a mérend6hoz
hasonloéan viselkedd anyagokra korlatozzak.

A kemometridban Iétezik ugyan az analitikai szelektivitasnak
mérészama, de mas értelemben mint az analitika egyéb
teriiletein.

Az eddig targyalt altalanos szelektivitds fogalmon tul
az analitika egyes részteriiletein is sziilettek definiciok a
szelektivitasra. Ezek koziil az irodalomban talan legtobbszor
a potenciometrids szelektivitds szerepel. Szemben az
altalanos esettel, az egyes méréstechnikak esetében a
szelektivitasnak gyakran sikeriil mérészamot taldlni.
Az alabbiakban megvizsgalunk néhany ilyen esetet €s
megvilagitjuk, hogy miért nem jutunk ezekbdl egy altalanos
szelektivitasi mérészamhoz.

3. A szelektivitas specialis esetei
3.1. A valaszfeliilet

Amint fentebb utaltunk ra, vannak olyan méréstechnikak,
ahol a szelektivitdst mennyiségileg is lehet jellemezni.
Ilyenek példaul azok a technikak, ahol a mért (skalaris) jelet
a minta kiilonb6z6 komponenseinek koncentracidi linearis
additiv fliggvény szerint befolyasoljak. Erre jo példa az
abszorpcids spektroszkopianak minden olyan esete, ahol a
Lambert-Beer torvény szigoruan érvényes.

Elészor tekintsiik azonban altalanosabban a helyzetet.
Vegyiink egy olyan mérést, ahol a mért jelet két anyag, a
mérendd és a zavaré anyag koncentracidja befolyasolja.
Elvi alapon vagy kalibracios mérésekkel a jelnek a két

A dolgozat Horvai Gyorgy az MTA rendes tagja 2013. oktober 15.-én tartott akadémiai székfogal6 eléadasanak szerkesztett valtozata.

120. évfolyam, 1. szam, 2014.
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koncentraciotdl valé fliggése meghatarozhatdé. Ez egy
haromdimenzids derékszogi koordinatarendszerben
abrazolhaté (1d. 1. Abra), ahol a vizszintes tengelyeken a két
koncentraciot, a fliggblegesen a mért jelet tiintetjiik fel. A
jel az els6 térnyolcadban egy feliiletet ad. Feltessziik, hogy
a jel nulla, amikor mindkét koncentracioé nulla. Ha éppen a
Lambert-Beer esetet nézziik, akkor a jel az abszorbancia, és
a fliggvény a kovetkez6 alaku:

A=¢g|lc +¢,lc, (1)
ahol ¢ molaris abszorbanciat, ¢ pedig koncentraciot jelol, /

a fényat hossza a mintaban ¢és az 1 alsé index a mérendd
anyagot, a 2 alsé index a zavard anyagot jeloli.

A

C

1. Abra. A mért jel a koncentraciok fiiggvényében (¢ , s ¢, koncentraciok,
A amért jel.)

3.2. Szelektivitas linearis valaszfeliilet esetén

Amikor szelektivitasrol akarunk beszélni, arra vagyunk
kivancsiak, hogy a zavar6 anyag jelenléte mekkora hibat

Sy

e

a valaszfeliilet linearis. Az analitikdban szokasos modon a
relativ hibat fogjuk kiszamitani.

A valaszjelet y-nal jeldlve, a valaszfiiggvény tehat a
kovetkezo:

y=a.c, +a,c, 2

ahol az a-k konstansok. Zavar6 anyag tavollétében c,-et ugy
kapnank meg, hogy y-t osztjuk a,-gyel. De a zavar6 anyag
jelenlétében is kénytelenek vagyunk igy szamolni, ha annak

. a
cl=l:c,+—zc2 3)

ahol a baloldalon a sapka a ¢, f0lott azt jelenti, hogy a jel
mérése alapjan becsiilt ¢, koncentraciorol van szo. Innen a
relativ hiba:

€L =0 _ )0 c, 1 ¢

=K,—==——+ )
¢ ac ¢

ahol K, illetve k,, konstansok az a/a, hanyados illetve

reciprokanak jelolésére szolgalnak. Amint latjuk a relativ
hiba, ami egyben modszeres hiba, egyenesen aranyos a
konstans nagy, akkor c-hez képest c, viszonylag nagy is
lehet, a relativ hiba mégsem lesz nagy. Ha pedig a relativ hiba
maximalis megengedett érteke adott, akkor k,, segitségével
kiszamithatjuk a zavar6é és a mérendd anyag maximalisan
megengedhetd koncentracidaranyat, vagyis behatarolhatjuk
a modszer alkalmazasi korét. A k,, konstans tehat elég jol
jellemzi a szelektivitast. Ezért nevezhetd szelektivitasi
tényezonek vagy roviden szelektivitasnak is. Természetesen
K,, is hasznalhato lenne, csak nem elég intuitiv.

Linearis moddszereket szoktak olyankor is szelektivnek
tekinteni, ha a, értéke nagyobb mint a,, azaz ha k , nagyobb
mint 1. Ez a feltétel sokatmondo, hiszen azt mutatja, hogy
a két anyag koziil melyik befolyasolja a jelet nagyobb
mértékben, ha azonos koncentraciokrdl vagy azonos koncen
traciovaltozasokrol van szo. Igy linearis modszerek esetében
elég természetes, hogy aszerint nevezzenek egy modszert
az egyik vagy a masik anyagra szelektivnek, hogy &, 1-nél
nagyobb vagy kisebb.

3.3. Szelektivitas nem linearis valaszfeliilet esetén

A fenti gondolatsor alapjan linearis jelfiiggvény esetén
a szelektivitasi tényezére vagy szelektivitasra elég
természetesen adodik egy mérdszam. Kérdés, hogy ki
lehet-e terjeszteni a szelektivitasi tényezonek ezt a fogalmat
nemlinedris jelfiiggvények esetére is? Azaz mikor lesz a
zavard anyag altal okozott relativ hiba egyenesen aranyos
a ¢ /c, hanyadossal? Egy rovid levezetéssel belathato, hogy
ez akkor és csak akkor lehetséges, ha a mért jelet leird
valaszfliggvényben a ¢, és c, koncentraciok mindig csak
ugyanabban a linedris kombinacidban szerepelnek. Maga a
fiiggvény azonban lehet akarmilyen bonyolult is.

Példaként vehetjitk a potenciometrias Nikolsky egyenletet
(5. egyenlet):

RT 2
E=E"+=In(c, +K,,c,=) (5)
z,F

1

Itt a szokasos jeloléseket alkalmaztuk, csak aktivitasok
helyett koncentracidkat szerepeltettink a  targyalas
egységessége érdekében. Az 1 index itt is a mérendd, a 2 a
zavaré komponenst jeloli.

Ha z =z,, azaz a két ion t6ltésszdma azonos, akkor a Nikolsky
egyenlet kielégiti az elobb megfogalmazott feltételt, hiszen
a valaszjel csak a ¢ +K ¢, linearis kombinaciotol fligg. Ha
viszont z, és z, nem egyenldk, akkor a feltétel nem teljesiil.
Ezek szerint a szelektivitasi tényez6 megszokott fogalma a
Nikolsky egyenlettel leirhaté potenciometrids méréseknél

csak akkor alkalmazhaté ha z =z,

Nézziik meg, hogy mit jelent ez a furcsa eredmény a
gyakorlatban. Alabb numerikus példakat mutatunk be két
tablazatban. Mindket esetben K, értéke 0,01, de mig az elsé
esetben mindkét ion toltése 1, addig a masodik esetben z =1
€s z,=2.
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1. Tablazat. A Nikolsky egyenlettel szamolt mérési hiba ha z =1, z,=1. A
koncentraciok mértékegysége M.

c, c, K, c,'? %-os hiba
10 102 10 1

10 10 10 1
10°¢ 106 108 1

2. Tablazat. A Nikolsky egyenlettel szamolt mérési hiba ha z =1, z,=2. A
koncentraciok mértékegysége M.

c, c, K, c,"? %-os hiba
107 107 107 10
104 10 10 100
10¢ 10¢ 10° 1000

Mindkét tablazatban olyan oldatok esetét mutatjuk be,
melyekben a két komponens koncentracidja egyenld, tehat
c,/c, mindig 1. A kozds koncentraciészint azonban 107 és
10% M kozott valtozik. Az 1. Téablazat esetében, vagyis
ha z=z,, a relativ mérési hiba mindharom sorban azonos,
Osszhangban avval, hogy c/c, mindeniitt azonos. Ertéke
pedig 1%, 0sszhangban avval, hogy K, ,=0,01. A 2. Tablazat
esetén viszont egészen mas a helyzet. Bar ¢ /c, itt is azonos a
harom sorban, a relativ hiba 10%-r6l 100%-ra, majd 1000%-
ra valtozik. Valéban teljesiil tehat amit fentebb allitottunk,
hogy mig z =z, esetén a relativ hiba csak a két koncentracio
aranyatol fiigg, addig ha z, és z, kiilonboznek, mar nincs
igy.

A 2. Tablazat ravilagit arra is, hogy amikor a szokvanyos,
vagyis a linedris fliggvényeknél megszokott szelektivitas
fogalom nem hasznalhato, akkor furcsa helyzetek allhatnak
elé. A 2. Tablazat adatai szerint azt se lehet megmondani,
hogy az elektrod — a linedris fogalmaink szerint - melyik
komponensre szelektiv. Természetesen lehet a szelektivitast
masképp is értelmezni, példaul a Nikolsky egyenlet szerint
mikddd szenzorok esetén mondhatjuk azt, hogy a szenzor
akkor szelektiv az 1 anyagra ha K, kisebb mint 1. Csak
ekkor az intuitiv elvarasainknak ellentmond6 mérési
eredményeket kaphatunk, amint a 2. Tablazat mutatja.

A bemutatott példabol tehat azt a kovetkeztetést is
levonhatjuk, hogy lehet ugyan a kiilonféle analitikai
modszereknél a szelektivitast mas-mas modon definidlni,
de ckkor el6fordulhat, hogy kiilonbozé modszereknél
ugyanakkora szelektivitds, ugyanabban a mintaban egészen
mas mérési hibat eredményez. Ez pedig rendkiviil zavard
lehet azok szamara, akik a mérési eredményeket hasznalni
akarjak.

4. Molekularis lenyomatu polimerek és szelektivitasuk

A molekularis lenyomatil polimerek (angolul ,,molecularly
imprinted polymer”, roviden MIP) szelektiv szorbensek,
amelyek adszorpcids szelektivitasukat annak koszonhetik,
hogy a polimer -elédllitisa a majdan megkotendd
molekulaféleség (a ,templat”) jelenlétében torténik, és
erre a polimer késébb ,.emlékszik”, jollehet magat az
illetdé molekulat a polimer elkészitése utan eltavolitjuk a

polimerbdl. A molekularis lenyomat polimerekkel elérhetd
szelektivitas egyik bizonyitéka, hogy kiralis vegyiilettel
torténd lenyomatképzés esetén szamos esetben sikerdilt
kiralis felismerést biztositd polimert kapni. Ha a molekularis
lenyomati polimer szemcséit folyadékkromatografias
oszlopba t6ltjiikk és mintaként racém elegyet fecskendeziink
be, akkor — egyes esetekben — alapvonalelvalasztas is
elérhetd.

A szelektivitds mennyiségi jellemzésével azonban itt
is sok gond van. Ennek okait részben a fentebb mar
altalanossagban ismertetett problémak okozzak, részben
pedig a mérési eredmények, kiilonosen a kromatografias
mérési eredmények nem megfeleld interpretalasa.

Ha szelektiv adszorpciorol akarunk beszélni, akkor legalabb
két anyag adszorpcidjat kell vizsgalnunk olyan oldatokbol,
amelyek mindkét anyagot tartalmazzdk. A vizsgalat
legtermészetesebb modja, hogy az egyensuly beallasa utan
és a szilard fazison. Az igy adddd izotermak kimérése
és egyenleteik meghatarozdsa nagyon munkaigényes ¢és
elméletileg is nehéz feladat. A MIP-ekkel kapcsolatos
irodalom szinte egyaltalan nem foglalkozik vele. A MIP-
ek esetén ugyanis még az egyes komponensek kiilon
izotermainak mérésével és az eredmények interpretalasaval
is sok gond van, amire az alabbiakban mutatunk ra.

4.1. A templat izotermaja a MIP-eken

A templat izotermajat sokféle MIP-re és sokféle kozegben
mérték mar. Ezek a mérések részben az igen pontos
frontalis kromatografids modszerrel, de legtobbszor mas,
kevésbé pontos modszerekkel torténtek. Meg kell itt
jegyezni azonban, hogy a frontalis kromatografids modszer
alkalmazasa nem mindig praktikus.

A sok eddigi kisérleti vizsgalat nem adott tampontot arra,
hogy barmelyik izoterma modellt a tobbihez (és esetleges
egyéb modellekhez) képest elényben részesitsiik. Nekiink
rdadasul sikeriilt megmutatni, hogy a kevésbé preciz (par
szazalék mérési hibaval jellemezhetd) mérések esetén a
modellek kozt nem is nagyon lehet donteni. Be tudtuk
bizonyitani, hogy a Freundlich izotermara tobb konce
ntracionagysagrenden at tokéletesen illeszkedd pontok
par széazalékos hibahataron beliil bilangmuir izotermaval
is leirhatok. Raaddsul nem is csak egyetlen bilangmuir
izotermaval, hanem a jol illeszkedd bilangmuir izotermak
soraval, melyeknek paraméterei egész tavol eshetnek
egymastol. Mindez azt jelenti, hogy a szokvanyos pontossagu
mérési modszerek esetén megbizhatatlan a kapott izoterma
tipusa és megbizhatatlanok a bilangmuir paraméterek is. Ez
azért kiilonosen fontos a témank szempontjabdl, mert a MIP-
ek szelektivitasat a bilangmuir izotermaik konstansainak
Osszehasonlitasaval is szoktak jellemezni.

4.2. A MIP-ek szelektivitisinak mérése elicids
kromatografias médszerrel

A MIP-ek szelektivitasanak mérésére talan leggyakrabban
hasznalt modszer az, hogy a MIP szemcsékkel megtdltenek
egy folyadékkromatografids oszlopot és ide injektaljak
be a templat vagy mas vizsgalni kivant anyag oldatat.
Az elucidos kromatografaval valo szelektivitds mérés
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alapjaul arra a feltételezésre tamaszkodnak, hogy az egyes
anyagok redukalt retencids ideje az allo és mozgo fazis
kozti megoszlasi hanyadosukkal egyenesen aranyos. Ez a
megallapitas azonban csak akkor igaz, ha a vizsgalt megoszl6
anyag adszorpcids izotermaja linedris. Azonban a MIP-ek
izotermaja szinte soha nem linedris. Ezért a csicsmaximum
helyzetébdl nem lehet egy a megoszlas termodinamikéjara
jellemz6 adatot leolvasni.

Az itt vazolt nehézségekre és kovetkezményeikre tobb
kozleményben®® és el6adasban is felhivtuk a figyelmet.
Megmutattuk, hogy a templat és mas anyagok retencios
a retencios id6kbol szamitott szelektivitasok fliggnek a
koncentraciotdl, s6t az oszlop geometriai méreteitdl is. Ez
utobbi jelenség a linearis kromatografiaban gondolkodok
szamara teljesen varatlan, és avval a kovetkezménnyel
jar, hogy ha ugyanazt a MIP-et két laboratoriumban is
megvizsgaljak az eluciés modszerrel, de nem azonos
hosszusagu és bels6é atmérdji oszlopokat hasznalnak, akkor
a szelektivitasra eltérd értékeket kapnak.

Mindez nem jelenti azt, hogy az elucidos kromatografia
teljesen alkalmatlan lenne a MIP-ek szelektivitdsanak
vizsgélatara. Kvantitativ kovetkeztetésekre ugyan nem
hasznalhato, de kvalitativ vizsgalatra alkalmas lehet.

Az eddigiekben elsésorban arrél szoltunk, hogy két anyagot
kiilén injektalnak a MIP oszlopra. Kérdés hogy mi van
egyiittes injektalas esetén? Ez a kérdés a legtobbekben
fel sem vet6dott, mert a jol megszokott linearis
kromatografidban ennek nincs szerepe. A nemlinedris
kromatografidban viszont jol ismert a komponensek
adszorpcidja kozti kolcsonhatasnak a 1étezése és a
kromatografias cstucsok alakjara és helyzetére valo hatasa.
Ez a hatas azon alapul, hogy a két anyag a kotShelyekért
verseng egymassal. Marpedig ilyen versengési jelenség a
MIP-eknél is van és jol ismert, pl. a MIP-ek u.n. binding
assay alkalmazasainal, vagy MIP szenzorok alkalmazasanal.
Jogosan vetddik fel tehat a kérdés, hogy miért nem vették
észre ezt a jelenséget a MIP-ekkel végzett kromatografias
méréseknél. Szamitogépes szimulaciokkal majd ezek
alapjan végzett mérésekkel kimutattuk, hogy pont azoknal
a koriilményeknél, ahol a MIP-ekkel legtobbszor dolgozni
szoktak a jelenség hatasa kicsi. Ugyanakkor viszont tudtunk
a MIP-ekkel olyan kromatografids méréseket is végezni,
amelyek csak ezen az alapon magyarazhatok.

4.3. A MIP-ek el6allitasa és a szelektivitas

A molekularis lenyomatképzés bonyolult folyamat és
hatasa a szelektivitasra kevéssé ismert. A jobb megértés
céljabél a lenyomatképzési polimerizacios folyamat
kinetikajat vizsgaltuk’. A reakcioid6 valtoztatasaval
kiilonbozé mértékben polimerizalt mintakat allitottunk eld.
A polimer kémiai irodalom alapjan vart moédon a templattal
kolcsonhatd u.n. funkciondlis monomer és a keresztk6td
monomer nem egyforma sebességgel fogyott a reakcid
soran. Ebbol az adddott, hogy az éppen képz6d6 polimer
Osszetétele az eléallitas folyaman allandodan valtozott. Ez
a jelenség megmagyarazhatni, hogy miért van a MIP-
eken tobbféle kotdhely, amit az irodalomban gyakran
feltételeznek. Erdekes modon mégis azt tapasztaltuk, hogy a
polimerizécios id6 fiiggvényében a MIP-ek u.n. imprintelési

tényezdje nem valtozik jelentésen az azonos ideig
polimerizalt kontroll polimerrel szemben. Ez értelmezhetd
ugy is, hogy a valtozd dsszetételli polimer kotéhelyeloszlasa
valtozatlan.

5. Szelektiv adszorpcio folyadékok hatarfeliiletén

Korabban aktivan kutattuk a lagy PVC-bol késziilt
ionszelektiv membranok feliileti Osszetételét, a feliileten
bekovetkezé adszorpcids jelenségeket. A lagy PVC
membranok feliileti rétege viszonylag egyszerli folyadéknak
tekinthetd. Ez inditott arra, hogy szdmitdgépes modellezési
modszerekkel is vizsgaljuk folyadékok hatarfeliileti
viselkedését és az ott bekovetkezo szelektiv adszorpciot.

Folyadékelegyek ¢és oldatok (hatar)feliileteinek egyik
fontos sajatsaga, hogy ott mas az Osszetétel mint a
folyadék belsejében. Ezt az adszorpcids jelenséget a
szamitogépes modellezés modszereivel is lehet vizsgalni.
Nem egyszerii kérdés azonban annak eldontése, hogy mit
tekintsiink a folyadék hatarfeliileti rétegének, ha a rendszert
molekularis felbontasban latjuk. A probléma abbdl ered,
hogy a folyadékok felillete az un. kapillaris hullamok
miatt molekuldrisan érdes. A jelenség figyelmen kiviil
hagyasa (azaz a valodi, hullamos feliilet helyett a Gibbs-féle
elvalaszto feliilet hasznalata) szimulacidkban a szamitott
tulajdonsagok nagy, rendszeres hibajahoz vezet. E probléma
megoldéasara csoportunkban nemrégiben kifejlesztettiink
egy modszert, melynek segitségével meg tudjuk hatarozni az
ellenkez6 fazissal kontaktusban 1€v6 (onnan ,,lathat6”), azaz
valoban hatarfeliileti molekulak pontos listajat'®. A modszer
lényege az, hogy a feliiletre a molekulakhoz hasonlé méretii
gomboket ejtiink ra képzeletben, és amelyik molekula
megallitja valamelyik gombot, azt feliiletinek tekintjiik.
fgy eloall a felilletinek tekintheté molekulak listaja.
Ha az eljarast a hatarfeliiletiként azonositott molekulak
figyelmen kiviil hagyasaval megismételjiik, a feliilet
alatti masodik (harmadik, stb.) réteget alkoté6 molekuldkat
is azonosithatjuk. Modszeriink pontossag és iddigény
tekintetében hatékonyabbnak bizonyult az irodalomban
tjabban megjelent hasonlé modszereknél!!.

Az adszorpci6 vizsgalata a rétegek el6bbi modon tdrténd
meghatarozdsa alapjan azt jelenti, hogy megvizsgaljuk
az egyes rétegek Osszetételét, és azt egymashoz illetve a
folyadék belsejének Osszetételéhez hasonlitjuk. A 2. Abra
mutatja metanol-viz és acetonitril-viz elegyek adszorpcios
viselkedését. Az abra szerint az elsé rétegben a metanol
szelektiven feldiisul az oldat belsejéhez képest. A masodik
réteg Osszetétele viszont mar alig tér el az oldat belsejét61'2.
Ez és mas hasonld eredményeink azt mutatjadk, hogy a
folyadékok hatarfeliiletén bekovetkezé adszorpcid egyes
esetekben szinte teljesen az elsd rétegre korlatozodik.
Erdekes kivételnek bizonyult ebbdl a szempontbol az
acetonitril vizes oldata, ahol az adszorpci6 legalabb az els6
harom molekularis rétegre kiterjed".

6. Osszefoglalas
Az analitikai kémiaban alapvetd szerepe van a

szelektivitasnak. Ennek ellenére a szelektivitas fogalma
meglehetdsen tisztazatlan, kiilondsen ha a szelektivitast
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2. Abra. Metanol (a) és acetonitril (b) moltortje vizes oldatuk feliileti
rétegeiben a tombfazisbeli moltort fiiggvényében.

mennyiségileg is megprobaljuk jellemezni. Az elmult
né¢hany évben tobbféle szelektiv jelenséggel foglalkoztunk
és e munka kapcsan feltint a szelektivitas fogalmanak
tisztazatlansaga, illetve az, hogy az egyes altalunk
mivelt részteriileteken mennyire eltéréen definialjak
a szelektivitast. Munkankban elemeztik ezeket az
ellentmondasokat és felderitettiik a szelektivitas egységes
mennyiségi jellemzésének korlatait. Megmutattuk, hogy
a molekularis lenyomata polimerek legfobb sajatsaganak,
a szelektivitasuknak a jellemzése mennyire megoldatlan.
Jelenleg aktivan foglalkozunk olyan modszer keresésével,
amelyik alkalmas lehet a MIP-ek szelektivitasanak
jellemzésére. Ehhez az elegyadszorpcidés izotermak
valamilyen altalanos alakjat kell meghataroznunk.

Az adszorpcid  szelektivitasa
koriilmények kozt volt vizsgalhatd

s

viszonylag  egyszerl
folyadékelegyek

anyagok adszorpcidjanak tanulmanyozasaval egészitjik ki,
ami segithet a bonyolultabb jelenségek megértésében is.
Koszonetnyilvanitas
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*®

Selectivity in analytical chemistry

Selectivity is a fundamental property of analytical methods.
Without selective methods we could not measure the concentration
of individual analytes in mixtures. Despite of its importance good
general definitions of selectivity are not available. Textbooks
generally neglect this question. Official documents require typically
that the effect of interferents on the analytical results should be
negligible. But testing such a requirement in every possible sample
is virtually impossible. Since selectivity is only qualitatively
defined there is no generally valid measure of analytical selectivity,
either. On the other hand there exist selectivity measures for
individual measurement techniques and devices (e.g. ion selective
electrodes). However, the meaning of these selectivity measures is
also varying.

This paper summarizes the authors’ recent findings in relation to
different problems with selectivity. In the first part linear methods
are discussed where Eq. 2 holds with y being the measured
signal and the c-s being concentrations of the analyte (1) and an
interferent (2). With such methods the ratio of the sensitivities,
i.e., a/a, is a reasonable measure of selectivity. According to Eq.
4 this ratio can tell us the relative error of measurement for any
given concentration ratio c /c,. Alternatively, if there is a tolerance
limit for the relative error we can establish the maximum allowable
concentration ratio from the selectivity.
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We could show that for nonlinear methods equation 4 and the
definition of selectivity measure derived from it remain applicable
if and only if the concentration dependence of the measured signal
is quasi linear. By this we mean that the concentrations of the
analyte and the interferent are always found in the same linear
combination in the response function. As an example the Nicolsky
equation from potentiometry (Eq. 5) has been considered. For
equal charges of the two ions the mentioned condition is met but
for different charges not. Tables 1 and 2 show what follows from
this difference. At constant concentration ratio of 1 but at varying
concentration levels the relative measurement error is constant in
Table 1 but changes enormously in Table 2.

Molecularly imprinted polymers (MIP) are another problem
field with selectivity. There are no generally accepted methods
to characterize the selectivity of these selective sorbents. Due to
the wide range of applications of these polymers as HPLC or SPE
stationary phases, as sensors, as binding assay materials, etc. the
selectivity of the same material may be characterized in each field
by different way, yielding different values. The most common
method for measuring MIP selectivity occurs on MIP filled HPLC
columns by measuring retention times of peaks. The comparison
of the retention times of different compounds occurs, however, by
methods of linear chromatography despite the known nonlinearity
of the respective adsorption isotherms. This leads to such problems

that the measured selectivity values depend on column length and
column diameter.

The selectivity of MIPs might be derived from their competitive
adsorption isotherms but this is a hard and apparently unbroken
way. Isotherms of individual compounds have been often measured
and may be used for giving estimates about selective behavior. Yet
it could be shown that the type and the parameters of the isotherms
are very poorly defined by measurements of typical precision.

Surprisingly the known and existing competition between
coinjected compounds in MIP chromatography has not been
observed and reported. One could show by simulations that under
the usual experimental conditions this effect is so small that it is not
obvious unless one is very carefully looking for it.

An interesting aspect of selectivity is the selective adsorption on the
surfaces of liquid mixtures. Our computer simulations have shown
that in some cases, like methanol-water mixtures, adsorption is
essentially limited to a single top layer of molecules (Fig. 2/a) .
This behavior is quite typical for a number of mixtures but there are
exceptions like the acetonitrile-water system (Fig. 2/b). To arrive at
this result a new method had to be developed for defining the first
layer of molecules on the molecularly rough liquid surface. This
method has been termed the ITIM method from ,,identification of
truly interfacial molecules”.
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A szén-dioxid olddodasa ionos folyadékokban: kation-CO

2

kolcsonhatasok, és jelentoségiik

HOLLOCZKI Oldamur®’
aUniversitat Bonn, Mulliken Center for Theoretical Chemistry, Beringstr. 4+6, D-53115 Bonn, Németorszag

1. Bevezetés

Az utdbbi évtizedekben igen nagy népszeriiségnek orvendd
ionos folyadékok (IF-ok)' sokoldalu tulajdonsagai és
ennek kdszonhetd szamos felhasznalasi modjai kozott a
szén-dioxiddal képzett rendszereik, illetve azok fizikai-
kémiai sajatsagai kiilon figyelemet érdemelnek. A
szén-dioxid (fizikai) oldhatésaga ionos folyadékokban
altalaban nagyobb, mint mas szerves olddszerekben,
illetve mint mas gazoké ugyanezen vegyiiletekben.? Ezek
a tulajdonsagok az ionos folyadékokat szén-dioxid mas
gazoktol vald elvalasztasara is alkalmazhatova teszik,
igy pl. ipari filistgazok semlegesitésére.® Az oldodas és
a szelektivitds mértéke az ionos folyadék szerkezetének
megvaltoztatasidval befolyasolhatd,* s mivel a potencidlis
ionos folyadékok szama igen nagy,! ez az oldodas
mértékének, tehat a folyamat hatékonysaganak széles
tartomanyban valo hangolasara ad lehetdséget.’ Az
oldhatésag novelésének egyik leghatékonyabb modja az
ionos folyadék ionokra olyan funkcids csoportok beépitése,
melyek a szén-dioxiddal reagalva kémiai abszorpciot
tesznek lehetévé. Ezek koziil harom csoport kiemelendé: 1.
(aminoalkil)alkilimidazolium sok;® 2. heterociklusos amid
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1. Abra. Szén-dioxid ionos folyadékokban valo kémiai abszorpcidjanak
lehet6ségei.

anionokattartalmazovegyiiletek;*illetve3.dialkilimidazolium
acetatok (1. abra).’ Ezek koziil a jelen munka szempontjabol
érdemes kiemelni az utols6 csoportot, melyekben — a kezdeti
elméleti és gazfazist spektroszkopiai vizsgalatok,® majd az
ezt kovetd folyadékfazish, reaktivitasra iranyuld indirekt
kisérletek’ és molekuladinamikai szimulaciok® alapjan — az
oldott CO,-dal reakcioba vihetd karbének (2) képzédhetnek.

“Tel.: +49228760441; fax: +49228732651; e-mail: holloczki@gmail.com

A kémiai abszorpcidval altalaban 1:1 olddszer:CO,
molaranyu, reverzibilis elnyel6dés is elérhet,® mely
sokszor akar kis hokozlés hatasara is regeneralhato, igy
noha a vizes aminoldatok tomegszazalékra vonatkoztatott
hatékonysaga (kisebb molaris tomegiik kdvetkeztében) és
aruk jelenleg kedvez6bb, az ionos folyadékok e célokra
vald ipari alkalmazasa egy potencialis fejlesztési teriiletnek
tekinthetd. Az IF-CO, rendszerek egy masik jellemzdje,
hogy az ionos folyadékok szuperkritikus szén-dioxidban
a fentiek ellenére is gyakorlatilag oldhatatlanok,’ igy az
ionos folyadékos fazisbol (pl. reakcidelegy) szuperkritikus
extrakcioval, majd a CO, ezt kdvetd egyszerii eltavolitdsaval
igen tiszta, oldoszermentes terméket allithatunk el6.> E
nagyhatékonysagu extrakcios eljaras kétfazist katalitikus
rendszerek kialakitasaban is hasznosithato.’

A fenti egyediilalld tulajdonsagok mindegyikében
kulcsszerepet jatszanak az oldott szén-dioxid molekulak és
az ionos folyadék oldodszer ionjai kozotti kdlesonhatasok,
igy nem meglepd, hogy szamos kutatds iranyult ezek
alapos megismerésére.*'® E kolcsonhatasokat felderitendd
legtobbszor azt vizsgaltdk, hogy az ionos folyadék
szerkezetének szisztematikus  valtoztatasaval hogyan
valtozik a CO, oldhatésiga. E tanulményok eredményei
altalaban azt mutatjak, hogy a kation lecserélésével a
szén-dioxid oldhatosaga csak kis mértékben, mig az
anion megvaltoztatasaval joval nagyobb mértékben
befolyasolhaté.* Ez — Osszhangban a CO, Lewis sav
karakterével — arra enged kovetkeztetni, hogy az oldott
gazmolekula a legerésebb kolcsonhatasokat a Lewis bazis
anionnal alakitja ki," s a kation szerepe az oldodasban kicsi
vagy elhanyagolhat6. Ezekkel az allitasokkal 6sszhangban,
az ionos folyadékként leggyakrabban hasznalt imidazolium
sokban a kation és a fizikailag oldott gazmolekuldk kozott
molekuladinamikai szimuldcidk soran hidrogénhid jellegli
kolcsonhatasokat nem sikertilt kimutatni.' Ennek ellenére
érdemes kiemelni, hogy az anionok sokkal nagyobb
valtozatossagban keriiltek vizsgalatra, mint a kationok, és
a lehetséges kation-CO, kolcsonhatasok sem feltétlenil
meriilnek ki hidrogénhidak jelenlétében vagy hidnyaban. E
megfontolasok alapjan tehat felmeriil a kérdés, hogy vajon
valdoban semmilyen szerepe sincs a kationnak a szén-dioxid
fizikai old6dasaban?

Az emlitett, elsédleges fontossagiinak tartott anion-CO,
kolcsonhatasok egy Lewis sav-bazis par kialakuldsara
vezethetk vissza, ennélfogva bazikusabb anionokhoz
az oldott gazmolekuldk nagyobb erdsséggel kotédnek.!!
Elméleti kémiai DFT szamitasok alapjan ennek megfeleléen
az acetat ionok (gazfazisban) joval stabilabb komplexet
képeznek a szén-dioxiddal, mint pl. a halogenid ionok."
Egy kozelmiltban megjelent koézlemény — szerint,'?
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molekuladinamikai szimuldciok alapjan az 1-etil-3-
metilimidazolium acetatban fizikailag 1:1 aranyban
oldott szén-dioxid szénatomja, és az olddszer anionjanak
oxigénatomja kozotti tavolsdg mindéssze ~150 pm, ami
egy igen erds, kovalens kotés jelenlétére utal. Egy ilyen
erds, jelentds toltésatmenettel jard kdlcsonhatas vélhetden
nagymértékben befolyasolja az acetat ion bazikussagat
és a szén-dioxid molekula elektrofilicitasat, melyek az
1. abran lathaté 3. reakcidhoz elengedhetetlenek. Ezen
eredmények alapjan tehat felvetddik a kérdés, hogy ez a
reakcio hogy megy végbe az erds anion-CO, kolcsdnhatédsok
ellenére? A fenti kérdések megvalaszolasara az 1-etil-3-
metilimidazolium acetatban fizikailag oldott szén-dioxidra
elméleti szamitasokat végeztiink, megfigyelve az oldoszer és
az oldott gazmolekula kozotti kolcsonhatasokat,'® valamint
ezek hatasat a karbén képzddésére, illetve az ionos folyadék
hatéasat a szén-dioxid elektrofilitasara.'

2. Vizsgalt rendszerek és alkalmazott médszerek

Az l-etil-3-metilimidazélium acetat és a szén-dioxid
kolcsonhatasat felderitend6 ab initio molekuladinamikai
szimulaciokat (AIMD) végeztink a CP2k program'®
segitségével négy kiilonbozé rendszerre: 1. egyetlen,
izolalt ionpar gazfazisban; 2. egyetlen, izolalt ionpar és
egy szén-dioxid molekula géazfazisban; 3. 36 ionpar; 4.
36 ionpar és egy molekula CO,. A szamitasok periodikus
hatarfeltételek mellett torténtek egy 2121,24 élhosszisagi
kocka alaka szimulacids dobozon, 350 K hémérsékleten.
A kvantumkémiai szamitasok a B97-D/6-311+G**
stiriiségfunkcional modszerrel torténtek a Gaussian 09
programcsomaggal,'*® az imidazdlium kation etilcsoportjat
metil szubsztituenssel helyettesitve. A szamitdsok tovabbi
részletei a 13 és 14 sz. irodalmi hivatkozasban talalhatok.

3. Eredmények és targyalas

3.1. A fizikailag oldott szén-dioxid molekula
kolcsonhatasa az oldoszerrel

A DFT szamitasokkal kapott eredmények szerint'* a leg-
erdsebb kolcsonhatas gazfazisban valéban az acetat
anionnal alakulhat ki (—47.9 kJ/mol), mely megelézi nem
csak az 1-etil-3-metilimidazélium kationnal (-14.4 kJ/mol)
valo kolcsonhatast, de a karbén hipovalens szénatomjaval
kJ/mol)! Ezen adatok alapjan tehat azt a kdvetkeztetést
vonhatnank le, hogy a szén-dioxid karbénnel képzett
komplexének kisérletileg is igazolt kialakulasa helyett e
gaznak fizikailag oldott allapotban kellene maradnia. Ez a
kép kissé modosul, amennyiben nem csak egy iont vesziink
figyelembe a kolcsonhatasok erdsségének vizsgalatakor,
hanem egy ionpart (2. abra). Az 1-etil-3-metilimidazolium
acetat ionparral a szén-dioxid molekula érdekes modon
joval gyengébben hat kolcson (—24.9 kJ/mol, 2. dbra), mint
a ,,szabad” anionnal, tehat a kation jelenléte az anion-CO,
kolcsonhatast jelentésen legyengiti.' Ennek ellenére az e
rendszer potencialisenergia-feliiletén talalt minimumok,
azaz az egyes izomerek relativ energidjanak elemzése
alapjan megallapithato, hogy az anionnal val6 kolcsonhatas
ez esetben is joval nagyobb, mint a kationnal, hiszen azok az
izomerek jelent6sen stabilabbnak mutatkoztak, melyekben

a szén-dioxid molekula az anionhoz kozel helyezkedik el,
mig a kationtdl vald tavolsagtol a rendszer energiaja kevésbé
fligg (2. bra).'* Ez a hatés az e rendszeren elvégzett AIMD
szimulacid alapjan is kimutathato, hiszen mig a szén-dioxid
molekula az acetat ion oxigénatomjaitol nem tavolodik el, a
kation esetén ilyen kitiintetett orientacio nem figyelheté meg
(3. abra)."

2. Abra. A szén-dioxid és egy ionpar 1,3-dimetilimidazélium acetat ionpér
kolesonhatasanak energiaja néhany kivalasztott minimumban.

3. Abra. A szén-dioxid molekula 1-etil-3-metilimidazolium acetat
egyetlen ionparja koriili mozgasanak eloszlasa AIMD szimulaciok alapjan.

Az ionos folyadék ionjai és az oldott gdzmolekula kozotti
kolcsonhatasok mindkét fenti eredménytdl eltéréek a
folyadék modelljeként, AIMD szimulaciok segitségével
vizsgalt, 36 1-etil-3-metilimidazolium acetat ionpart és
egy szén-dioxid molekulat tartalmaz6 rendszerre. A radialis
eloszlasfiiggvények (RDF-ek, 4. abra) vizsgalata alapjan
megallapithatd, hogy a varakozasoknak megfeleléen erds
acetat-CO, kolcsonhatas mellett a kationok is jelentds
rendezettséget mutatnak az oldott molekula koriil, amely
emlitésre méltd kation-CO, kdlcsonhatés jelenlérére utal.'
Amennyiben megvizsgaljuk, hogy az egyes ionok a térben
hogy helyezkednek el a CO, molekula korill (4. abra), a
jelenség megmagyarazhato. Az acetat-CO, kdlcsonhatas egy
Lewis sav-bazis komplex kialakuldséval értelmezhetd, mely
a szén-dioxid szénatomja, és az anion oxigénatomja kozotti
,kOtés” kialakuldsaval jar, s igy jelentds iranyitottsaggal
rendelkezik. Ennélfogva az acetat ionok csak e szénatom
koriil, egy keskeny savban helyezkedhetnek el (4. abra),
mely jelentdsen korldtozza a kolcsonhatasban résztvevo
anionok szamat."* Ezzel szemben a kationok n-rendszerével
nem iranyitott kolcsonhatasok alakulnak ki, s igy azok a
CO, molekulat gyakorlatilag teljesen korbezarhatjak egy
kationkalitkaként is értelmezhetd szolvatburokban. Ennek
kovetkezményeképp az atlagosan 1,38 anionnal szemben
hozzavetblegesen 6t kation veszi koriil a gazmolekulat, s igy
noha az egyes kation-CO, péarokon beliil a kdlcsonhatasok
joval gyengébbek, mint az anion esetén, gyakorisaguk (s
ezért teljes erdsségiik) miatt a kationok hasonldé mértékben
jarulnak hozza a szolvataciohoz.'*!*

Ha megfigyeljiik, hogy az egyes ionok CO,-t8l vald
tavolsdgaval a gdzmolekula geometridja hogyan véltozik,
tovabbi érdekességeket figyelhetink meg. Az acetat
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ionok kozelitésére a szén-dioxid molekula szamottevéen
meghajlik.”® Azt varhatnank, hogy a szén-dioxid ilyen
modon karboxilcsoporthoz hasonld csoportta alakitasaval
a CO,-kation kolesonhatds erdsebbe valik, s igy egyfajta
kooperativ szolvataciot figyelhetiink meg. Erdekes mdodon
ennek ¢épp az ellenkezdjét tapasztalhatjuk: a kationok
lathatoan eltavolodnak a CO, molekulatol, amennyiben az
meghajlik.”® Ez arra utal, hogy az anionokkal ellentétben
a kationok a linearis CO, molekuldval tudnak erésebb
kolcsonhatast 1étesiteni, ezért nem kooperativ, hanem
kompetitiv szolvataciorol beszélhetiink. Lathattuk, hogy a
folyadék fazisban a nagyobb szamuknal fogva a kation-CO,
kolcsohatasok jelentdsége nagyobb, mint a gdzfazisban, s
igy e versengés az oldatban jelent6sebb. Ezt jol tiikrozi,
hogy mig a szolvatburokban megfigyelheté atlagos C,-
Om,1 tavolsagok nagyobbak (300,9 és 320,8 pm), az atlagos

2xaion 1AVOlsdgok jelentSsen  kisebbek (456,4  és
397 5 pm) a folyadékfazisi AIMD szimuldciokban, mint a
gazfaz1suakban.l4

3.2. A fizikailag oldott szén-dioxid molekula
szolvatacidjanak hatasa a kémiai oldédasra

Az elbzetes irodalmi adatok, valamint a fenti elméleti
kémiai szamitasok alapjan lathatd, hogy az acetat ion és
a szén-dioxid molekula kozott igen erds kolesonhatas
alakul ki, amely vélhetéen hatdssal van mind a karbén
kialakulasara, mind a karbén szén-dioxiddal wvalo,
kémiai oldodast eredményezé reakcidjara. Az ecetsav
protonaffinitasa gazfazisi kvantumkémiai szamitasok
alapjan valoban jelent6sen lecsokken a szén-dioxid
molekula jelenlétében (B97-D/6-311+G** szinten 1483,1
kJ/molrdl 1457,6 kJ/molra)."* Az 1,3-dimetilimidazolium
acetat egyetlen ionparjanak korabban leirt karbén-ecetsav
komplexévé vald atrendez6dését szén-dioxid jelenlétében
megvizsgalva lathatd, hogy a karbén relativ energiaja kissé
(B97-D/6-3114G** szinten 5,3 kJ/mollal) megnd,'* azaz a
fenti megfontolasokkal dsszhangban ebben a rendszerben
a kationro6l anionra torténd protontranszfer a gdzmolekula
hatésara visszaszorul.

Mig az egyetlen ionos folyadék ionparbdl és a szén-dioxid
molekulabol all6 rendszerre az AIMD szimulaciok szintén
a karbén visszaszorulasat mutatjak, addig a folyadékfazist
leir6 két rendszer Osszehasonlitdsdbol egészen mas
kovetkeztetéseket vonhatunk le. Az 5. abran jol lathato,
hogy a folyadékfazisra vonatkozé AIMD szimulaciok
soran észlelhetd, karbénként értelmezhetd allapotok
betdltottsége az egyetlen ionpar esetéhez képest jelentdsen
lecsokken,®* ami az ionos szarmazékokat altaldban
stabilizalo  ,,toltéshalozat™® jelelétével —magyarazhato.
Ennek ellenére a szokatlanul hosszti C2-H2 kotéshosszak
alapjan az oldat nagy bazikussagara, tehat a karbén
kialakulasanak lehetségére kovetkeztethetiink. Ehhez a
rendszerhez egy szén-dioxid molekulat hozzaadva érdekes
moédon nem a C2-H2 kotéshosszak megrovidiilését, és a
H2-O, , tavolsagok megndvekedesét tapasztaljuk, hanem
éppen ezek ellenkez6jét (5. abra)!'* Nyilvanvalo, hogy
a karbén keletkezésének visszaszorulasat a fentebb leirt,
anion-CO, komplexek kialakuldsat megzavaré kation-
CO,, ¢és anion-kation kolcsonhatasok is megakadalyozzik,
lehetdvé téve a kémiai abszorpcid végbemenetelét.'t A
szén-dioxid hozzdadasanak a karbén keletkezését enyhén
katalizalo hatasat Gigy értelmezhetjiik, hogy a fent emlitett

,ionhalozatba” semleges oldott molekuldkkal pontszerii
hibakat idéziink eld, ezaltal csokkentve annak semleges
molekulak keletkezését gatlo hatasat.'

 lpm]
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4. Abra. A szén-dioxid molekula szolvatacioja 1-etil-3-metilimidazolium
acetatban. A: az anion és a kation tdomegk6zéppontjanak szén-dioxid
szénatomja koriili radialis eloszlasfiiggvényei. B: az anion oxigénatomja
ill. C: a kation tomegk6zéppontjanak helyzete a szén-dioxid molekula
koriil.

O-HZ thvolsag [pm]

T
9 100 00 00 4000 00 600 700
wléfordulis

0-H2 tivolsag [pm]

€2-M2 tavolsdg [pm) C2-M2 tavolsdg [pm)

5. Abra. A karbén képzGdésében jelentds kotéshosszak valtozasa a négy,
AIMD szimulaciokkal vizsgalt rendszerben. Bal fent: egyetlen ionpar;
jobbra fent: egyetlen ionpdar és egy CO,; balra lent: 36 ionpér; jobbra lent:
36 ionpdr és egy CO,.

4. Osszefoglalas

A jelen kozleményben Osszefoglalt eredmények'>!* a szén-
dioxid molekula kémiai, és ipari szempontbol is érdekesnek
mondhaté, imidazélium acetdt ionos folyadékokban
torténd kémiai abszorpcidjanak megértéséhez jarulnak
hozza. Megallapithatd, hogy a fizikai abszorpcidban nem
csak az anionok, hanem a kationok is jelentds szerepet
vallalnak, az anionhoz képest paronként ugyan gyengébb,
de az oldott gdzmolekula nagyobb feliiletén érvényesiild
kolesonhatasokon keresztiil. Ez a kation-CO, kdlesonhatas
az anion-kation parok kozott kialakuldé vonzé hatas mellett
visszaszoritja a stabil anion-CO, komplexek képzddését,
mely az acetdt ionok karbénképzésben kiemelkedd
szerepet jatszé bazikussaganak, valamint a szén-dioxid
molekula a karbénnel vald reakcidja szempontjabol fontos
elektrofilitdsanak csokkenését eredményezné.
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Carbon dioxide in ionic liquids: cation-CO, interactions,
and their relevance

In this paper our recently published results are presented on the
presence and role of cation-CO, interactions in CO,-ionic liquid
systems. These systems are of high importance, due to their
unique phase behavior: while carbon dioxide can be generally
dissolved in much higher quantities in ionic liquids, than other
gases (making them applicable in gas separation techniques), ionic
liquids are usually non-soluble in supercritical carbon dioxide
(enabling efficient extraction processes and biphasic catalysis).
Since the CO,-ionic liquid interactions are at the center of all these
properties, understanding them in details is essential for the further
development of the field. Previously, it has been inferred according
to the trends in solubilities, that the anion plays the bigger part in
the solvation of the gas molecule in these liquids, while the cation’s
effect is negligible. In this respect it is important to mention the
chemical absorption of carbon dioxide in imidazolium acetate-
based ionic liquids. In these systems, a proton transfer from the
cation to the anion can provide N-heterocyclic carbenes, which
then react with the carbon dioxide molecules physically absorbed
in the liquid. However, if it is indeed the anion, which interacts with
the physically absorbed carbon dioxide molecules, then how can
the occupied acetate anions deprotonate the imidazolium cation?
Furthermore, how can the carbon dioxide retain its electrophilicity
that is required for the reaction with the carbene, if forming strong
complexes with anionic species?

In our present studies we found that in contrast to the aforementioned
previous suggestions, the cations are also involved in the solvation
of this gas molecule to a great extent. Although in the gas phase
calculations the interaction with one cation is indeed significantly
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of the cation can be observed, in the liquid there is only a relatively
narrow zone around the carbon dioxide molecule that is available
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for interaction with the anion, while the cation can be positioned
anywhere around the solute. Thus, in our ab initio molecular
dynamics simulations on the liquid while generally a single anion
is interacting with the solute gas molecule in solution, five cations
form a cation cage around the solute, providing a similar overall
contribution to solvation. According to the thorough analysis of the
carbon dioxide’s bending, as expected, the carbon dioxide molecule
is bent by the approach of the anion. However, although one could
expect that the bending of the carbon dioxide molecule by the
acetate into a more polar carboxyl group enhances the interplay
with the cation, apparently the solute gas molecule is straightened
by the cations’ presence. Consequently, the anion and the cation
are competing for interacting with the carbon dioxide molecule.
According to the differences in anion-solute and cation-solute
distances between the gas phase and liquid phase simulations,
apparently the cations are weakening the acetate-carbon dioxide
interaction. Clearly, this effect influences the basicity of the acetate
anion, thus, the carbene formation in the liquid and the connected
chemical absorption as well. Indeed, considering the distribution
of O (acetate) - H2 (imidazolium) and C2 (imidazolium) - H2
(imidazolium) distances in the ab initio molecular dynamics
simulations, interesting trends can be observed. Comparing the
gas phase ion pair to the liquid, the suppression of the carbene
formation can be observed, in consistence with the ,charge
screen” of ionic liquids. Adding a carbon dioxide molecule to
these systems, however, very different changes can be observed.
While in the system with a single ion pair the presence of the
carbon dioxide decreases the occurrence of carbene-like structures,
in case of the liquid model system the addition of the solute gas
molecule enhances the elongation of the C2-H2 bond, explaining
the aforementioned contradictions between the mere importance of
the anion-CO2 interactions and the observed chemical absorption
in imidazolium acetate ionic liquids.

120. évfolyam, 1. szam, 2014.



14 Magyar Kémiai Folyéirat - El6addsok

A szén-dioxid sajatos elektronszerkezete

KEGL Tamés "
apécsi Tudomanyegyetem, Kémiai Intézet, MTA-PTE Szelektiv Kémiai Szintézisek Kutatocsoport, Ifjlisag Utja 6., 7626, Pécs
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A szén-dioxid komplexek atmenetifémekkel torténd reakcioi
kiemelt figyelmet érdemelnek, ugyanis a CO, kimerithetetlen
nyersanyagforrasnak tekinthetd, s mint C, épitéelem szamos
szerves vegyiilet el6allitasahoz alkalmazhato.! A szén-dioxid
fémekhez torténd koordinacidjanak megismerésével értékes
informaciokhoz juthatunk, melyek segitségével hatékonyabb
katalitikus rendszerek fejleszthet6k ki.> A koordinalt
CO, elektronszerkezetével kordbbi kozleményekben mar
foglalkoztunk®*, figyelmet érdemel azonban a szabad szén-
dioxid elektronszerkezete is. Jelen kdzlemény célja a CO,
kotésviszonyainak abrazolasa néhany elméleti modszer
segitségével.

A szamitasokat a DFT (strtiségfunkcional elmélet)
modszerrel végeztik el, a hibrid B3LYP® funkcional
alkalmazasaval. Baziskészletként a tripla-{ def2-TZVP
bazist® valasztottuk. A kivalasztott moddszer kivalo
egyezést adott a kisérletileg,” valamint a CCSD(T)/aug-
cc-pVTZ elméleti szinten® kapott kotéstavolsag értékkel
(mindegyik esetben 1,162 A). A Bader-analizist’ a Multiwfn
programmal’® végeztiik el. A doménen atlagolt Fermi-lyuk
analizishez (DAFH) a WinFermi!! programot alkalmaztuk.
A szamitasokhoz a Firefly'? szoftvert hasznaltuk. Az NBO
szamitasok az NBO 5.0 programmal®® torténtek.

A CO, molekulat egyszerlien abrazolva kumulalt
kettoskotésekkel jellemezhetjik, melyben a szénatom
sp hibridallapotban van. Az alapallapoti szén-dioxidban
az ln_ orbitdl a degeneralt HOMO, mely az oxigénen
centraft p orbitdlok linedris kombinacidja (1. Abra),
mig a LUMO (2rn) nagyobb mértékben a szénatomon
helyezkedik el. A hatarorbitalok elég jo kvalitativ leirast
adnak a CO, szamos fémhez tdrténd koordindciojara,
melyben az oxigén maganos parja vesz részt, mint donor
ligandum, mig a viszontkoordinaciés kolcsonhatas a
szénatomra iranyul. A kumulalt abrazolasmoddal (melyben
a m-orbitalok szimmetriasikja egymasra meréleges) azonban
szoges ellentétben, a CO, D_, szimmetriat kovet, azaz
hengerszimmetrikus.

Az elektronsiiriség eloszlasa szemléletesen abrazolhato
annak  térkoordinatak  szerinti masodik  derivaltja
segitségével. A 2. Abréan a sikbeli abrazolasméd szaggatott
vonalakkal jelzi a ritkabb elektronsiiriséggel jellemezhet6
régiokat. Ilyen példaul a szénatom kdzvetlen kornyezete is,
ahol a molekula Lewis-sav karakter{i. A folytonos vonallal
korbehatarolt teriilet az elektronsirisodésekre, azaz a
Lewis-bazis jellegre utal. Az abran lathatd még egy-egy
nulla gradiensl vonal is melyek az atomi medencéket, azaz
az atommagok ,,vonzaskorzeteit” hataroljak el egymastol.
Emlitésre érdemes, hogy — noha nem szomszédosak
egymassal — a két oxigénatom medencéje kozotti
kicserélodés (azaz a 6(0,0’)-vel jeldlt, és a kotésrenddel

valamennyire Osszefiiggésbe hozhato delokalizacids index)

meglepden nagy: 0,39.

LUMO

HOMO

1. Abra. A szén-dioxid hatarorbitaljai.

A 2. Abra jobb oldalan a Laplace-térkép térbeli dbrazolasa
lathat6, nulla értékii burkolofeliilet mellett. fgy jol latszik,
hogy a nagyobb -elektronsiiriiséggel jellemezhetd régid
viszonylag kozel helyezkedik el az oxigén atomokhoz, de
ugyanakkor az is, hogy az elektronsiirliség eloszlasa a D_,
szimmetrianak megfeleléen teljesen hengerszimmetrikus,

£.,=0 ellipticitassal.

2. Abra. A CO, Laplace-térképe sikbeli (balra) és térbeli (jobbra)
abrazolasmoddal. Folytonos vonallal a toltéssiirlisodést (V2p(r) < 0), mig
szaggatott vonallal a toltésritkulast (V2p(r) > 0) jeloljik.

A  kovetkezd 1épésben megvizsgaljuk, hogy miként
néznek ki azok a vegyérték elektronparok, melyek
végiill a hengerszimmetrikus elektronsiiriség eloszlast
eredményezik. Ehhez a doménen atlagolt Fermi-lyuk
analizist*®® (DAFH) hivjuk segitségiil, melyet koradbban
részletesebben bemutattunk a [Ni(PH,),(CO,)] komplex
elektronszerkezetének vizsgalatakor.># Vizsgalatainkhoz az
egyik oxigénatomot tekintjilk doménnek (fragmensnek), és
az ezen integralt Fermi-lyuk sajatvektorait abrazoljuk a 3.
Abran. Egy-egy sajatvektor egy-egy elektronparnak felel
meg, a hozzajuk tartozé sajatértékek pedig azt mutatjak,
hogy az adott par milyen aranyban rendelhetd hozza az
adott fragmenshez. A c-kotés majdnem egyenletesen oszlik
meg a szén €s az oxigén kozott, azonban érdekes, hogy az
oxigén o-szimmetridji maganos parja kb. 20% aranyban

“Tel.: +36-72-501-500/24585; fax: +36-72-501-518; e-mail: tkegl@gamma.ttk.pte.hu
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a masik, CO’ fragmensen helyezkedik el. A m_, kétés mar
Iényegesen polarizaltabb: 66,5% aranyban rendelhet6 hozza
az oxigén fragmenshez. Viszont mindjart kettot is talalunk
beldle, melyek degeneraltak, és egymasra természetesen
merdlegesek.

3. Abra. A CO, O fragmensének DAFH sajatvektorai, melyek egy-egy
elektronparnak felelnek meg, valamint a hozzajuk tartozoé sajatértékek.

Ha megnézziik az elektronparok fragmensek kozotti
megoszlasat, akkor mindjart érthetévé valik az oxigén
atomok medencéi kozotti jelentds kicserélodés (6=0,39).
Lathato, hogy a m . palya ha kis mértékben is, de athtizodik
a masodik oxigén atomra. Ezen feliil, a CO’ fragmensen
elhelyezkedd m kotések is 4%-os aranyban athuzddnak az
O fragmensre, de a o, palya, sét az n,, c-szimmetridji
maganos par is megjelenik ezen az altalunk vizsgalt
doménen 5,5%, illetve 1% aranyban.

A sajatvektorok megtekintése kozben feltiinik, hogy a
kumulativ abrazolassal ellentétben, az oxigén atomokon
csak egy-egy o-szimmetriaji maganos part, ugyanakkor
n-kotésbol két teljesen egyformat (melyek egymasra
merdlegesek) talalunk. Logikusnak tiinik tehat a feltételezés,
mely szerint az ,.eltind” m-szimmetridji maganos parok
a forrasai az ,,uj” m-kotéseknek. Ennek igazoldsira a
természetes  lokalizalt molekulaorbitdlokat (NLMO)
hivjuk segitségiil, melyek szintén alkalmasak egy-egy
elektronpar vizualizalasara. Az NLMO-t annak sziild
NBO orbitaljabol szarmaztathatjuk, melynek a ketténél
kisebb betdltottségét a molekulan beliili donor-akceptor
kolcsonhatasok segitségével egészithetjiik ki kettére. A
CO, oxigénen centrdlt m-szimmetridji magéanos parjanak
1,62-es betdltottsége elsdsorban a szomszédos CO fragmens
n* lazitdo orbitaljanak atadott jelentds elektronstirtiségnek
a kovetkezménye, mely a 4. Abran figyelheté meg. A
kolesonhatas eredményeképpen kialakuld6 NLMO mar egy
erdsen polarizalt m-orbitdlnak latszik, nagy hasonldsagot
mutatva a megfelelé DAFH sajatvektorral.

NLMO: a_ﬂ
W

fi *
o g Tco

AEH.U—)T.’(',“:]-:;'-I-}-T keal /mol

4. Abra. Az 1 (fels6 sor) és 2 (alsé sor) komplexek Pt(PH,), fragmenséhez
rendelheté DAFH-sajatvektorok, melyek a m-akceptor, illetve a kdzponti
atomot kikeriild, ligandumok koz6tti kolesonhatast (viszontkoordinacio)
irjak le.

Osszefoglalasképpen  megallapithato  tehiat, hogy a
kozleményben megjelend elméleti modszerek segitségével

értelmezhetd a CO, hengerszimmetrikus —szerkezete,
ugyanakkor feloldhatdo a szénhez hozzarendelt két-két n
kotés megjelenésében rejld ellentmondas is.
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The peculiar electronic structure of CO,

The utilization of CO,, as a renewable carbon source can provide
an attractive way for producing organic chemicals from Cl
building blocks. Homogeneous catalysis is especially suitable for
the transformation of CO, because of its activity, selectivity, and
versatility. For the optimization of these kinds of reactions, the
knowledge about coordination of CO, to transition metal (TM)
complexes is of outmost importance. The electronic structure
of TM-CO, species has been shown recently (see Ref. 4) by the
example of the simple complex Ni(PH,),(CO,).

The electronic structure of uncoordinated CO,, is somewhat
controversial. It follows the D, symmetry presuming an entirely
cylindrical structure. On the other hand, it is mostly depicted
with a Lewis structure having a double bond between the carbon
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and both oxygens, and two lone pairs each on the O atoms. This
electronic structure could be associated, however, with a molecule
with D, symmetry, not D_,. The goal of this study is to give an
insight into the electronic structure of carbon dioxide invoking
some appropriate theoretical tools, such as the Bader-analysis, also
known as the quantum theory of atoms in molecules (QTAIM), the
Domain-Averaged Fermi Holes (DAFH), and the NBO method.

In the ground state carbon dioxide the (degenerate) HOMO
orbitals are the Im, orbitals, which are the linear combination
of the correspondmg P, and p, orbital of the two oxygen atoms.
On the other hand, the LUMO (2m) is positioned mainly on the
central carbon atom. The frontier orbitals provide a fairly good
description for the coordination of CO, to transition metals, which
takes place via the coordination of the lone pair of O to the metal
center, whereas the back-donation from the TM towards the ligand
is directed to the carbon atom. The frontier orbitals of CO, are
depicted in Fig. 1.

The Laplacian (V*p(r)) of CO, corroborates the cylindrical electron
density distribution (Fig. 2), associated with the D, symmetry.
Moreover, the ellipticity of both CO bonds are exactly €=0. The
charge concentrations are focused on the oxygen atoms, whereas
carbon has a pronounced Lewis-acid character, as expected.
Surprisingly, the delocalization index for the two O atoms is

6(0,0)=0.39 assuming some electron sharing between them, even
though they are not neighboring.

The analysis of Domain-Averaged Fermi Holes is perhaps one of
the most appropriate tools for the analysis and visualization of the
bonding interactions. The visual inspection of the eigenvectors
of the hole averaged on one of the oxygen atoms in CO, (Fig. 3)
reveals the presence of two m_, bonds polarized towards oxygen,
whereas the 6 bond is almost evenly distributed between the two
atoms. The lone pair of 6 symmetry of oxygen has an eigenvector
of 1.61, thus it is divided in an 80%-20% ratio between the O atom
and the CO’ fragment. The n_, pairs have some contribution on the
other, O’ oxygen atom as well, which provides some explanation
for the unexpected electron sharing between the two oxygens.
Moreover, the o, and w.,. bonds, as well as the lone pair n,
centered on the CO’ fragment, show minor delocalization to the O
fragment as well

The ,,excess” m_, pair can easily be interpreted in terms of Natural
Localized Molecular Orbitals (NLMOs). The lone pair of O with
p symmetry (denoted as i) is originated from its parent Natural
Bond Orbital (NBO) which has occupancy of 1.62. The leading
donor-acceptor interaction of n, is found with its neighboring
orbital 7*_ .. with an interaction energy of 135.7 kcal/mol. This
results in a strongly polarized m-type orbital, being strongly
reminiscent of the respective DAFH by its shape.
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A szén-dioxid megkdtese ipari gazokbol
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1. Bevezetés

A Foldi atlaghdmérséklet valtozasa kapcsan el6térbe keriilt
az un. liveghazhatasu gazok emissziojanak nyomon kdvetése
¢és az emisszio lehetdség szerinti csokkentése. Szamos ilyen
iveghazhatasii gaz van, melyek emisszidja leginkabb az
emberi tarsadalmak energiasziikségletének kielégitéséhez
kapcsolhat6. Ugyanis ma az energia tulnyomo részét még
mindig fosszilis alapon allitjak el6.!

Szamos 1égneml komponensnek van liveghaz hatasa, melyek
koziil kiemelkedden nagy a vizgdézé, melyet azonban nem
sorolnak az iiveghazhatast gazok kozé. Az iiveghazhatasu
gazok koziil kiillondsen a szén-dioxidot figyelik, mert
mennyisége folytan ennek a legnagyobb 1égkdrben kifejtett
liveghazhatasa. Az egy¢éb iiveghazhatast gazokat (P1. metan,
nitrogén dioxid) szén-dioxid ekvivalensként szamoljak, és
igy az emissziot CO, -vel jelolik.

Az emberiség éves szén-dioxid emisszidja mintegy 37
milliard tonna, mely 91%-ban a fosszilis energiahordozok
hasznalatab6l (energiaipar, kozlkedés stb.) és 9% a
mezbgazdasagi tevékenységbdl szarmazik.? Ennek a szén-
dioxidnak a fele a természetbe keriil, ahol fotoszintézis
formajaban a ndvények hasznositjak, ill. a tengerekben
oldodik. A tobbi a levegd szén-dioxid tartalmat noveli, mely
érték jelenleg 397 ppmv>.

A szén-dioxid emisszid0 mennyisége tobb modon s
csokkentheto:

e energiaracionalizalassal azaz hatékonyabb energia-
felhasznalassal

e megujuld alapu energiaforrasok alkalmazasaval,
o csdvégi hulladékkezelési technikakkal.

A fosszilis elsédleges energiahordozok eltiizelésekor
keletkez6 szén-dioxid mennyiséget csdokkenteni lehet:

e Un. ,,0xy fuel” tiizeléstechnikaval,

o tiizelés el6tti levalasztassal

o tiizelés utani levalasztassal.

A legelterjedtebben alkalmazott megoldas a tiizelés utani
levalasztas, hiszen ez poétlolagosan is hozzaépitheté a mar
meglévé berendezésekhez.*

Kiilondsen igaz ez az egyre inkabb elterjedében 1év6 biogaz

gyartas esetére. Ilyenkor ugyanis a keletkez6 magas metan
tartalmu gazban jelentds mennyiségli, inertnek tekinthetd

" Tel.:+36 1 463 3196; fax:+361 463 3197; e-mail: mizsey@mail.bme.hu.

szén-dioxid is van jelen, ami zavarja a biogaz felhasznalasat.
Indokolatlanul ndveli a szallitasi energiasziikségletet és rontja
a felhasznalds hatékonysagat. Ezért a biogazokbol tanacsos
a szén-dioxid eltavolitasa, melyre leginkabb a tiizelés utani
kategoriaba sorolhat6 technikak a legalkalmasabbak.

2. Avizsgalt szén-dioxid levalaszto rendszer

A legelterjedtebb levalasztd rendszer a reaktiv abszorpcid
elvén iizemeld megoldas, ahol a leggyakrabban hasznalt
abszorbens a mono-etanolamin (MEA) 30 %-os vizes

oldata. Az abszorbenst a deszorberben hdvel regeneraljak. A
berendezés vazlata az 1. abran lathato.

Levdlasmtott CO;

"
Abszorberf

o
Tisztitando

gaz

1. Abra. Szén-dioxid levalasztisa vizes MEA-val abszorber-deszorber
rendszerben

Szamos egyéb abszorbens is szoba johet, pl. mas aminok,>
ionos folyadékok.” A MEA azért terjedt el széles korben,
mert j6 a ciklikus kapacitasa, a fiistgaz egyéb komponenseire
nem érzékeny, jol és hatékonyan regeneralhatd. Az ionos
folyadékok esetében gondolni kell arra, hogy azok megkotik
a szénhidrogéneket, hidrogént, nitrogént, oxigént és vizet is,
ezért a regeneralasi fazisban erre gondolni kell.®

Membranberendezések  alkalmazasaval, gazpermeacios
technikaval is levélaszthaté a szén-dioxid, de a jelenlegi
membranok érzékenyek lehetnek egy esetleges ipari gaz
egyéb komponenseire, €s a szelektivitast is figyelembe kell
venni.’

A szén-dioxid levalaszto rendszerek jelentOs része a fosszilis
héerémivek részeként dolgozik, és ez a kapcsolodas
kolcsondsen befolyasolja mindkett6jiik miikodését.o!
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2.1. Flexibilitas iranti igény

Hoéerémuvek, illetve fosszilis alapi energiakdzpontok
mitkodése valtozhat. Ennek tobb oka is lehet. Ezek koziil
az okok koziil azt az esetet vizsgaltuk, amikor tiizel6anyag
valtas torténik. Ennek tobb oka lehet, pl. energiaellatas-
biztonsaga (pl. foldgazrol 4t kell allni mas fosszilis
energiahordozora), megujuld energiaforrasok alkalmazasa
(pl. biomassza).

Két esetet vizsgaltunk meg a flexibilitdssal kapcsolatos
modellezéseinkben:

1. éallando fiistgaz és biogaz mennyiség; 55 kg/h
2. allando energiaellatas; 90 MJ/h

Hét kiilonboz6 fosszilis eredetnek megfeleld fiistgaz-clegyet
¢és egy atlagos biogazt valasztottunk vizsgalatunk targyaul
(Tablazat 1).

1. Tablazat Vizsgalt fiistgazok és biogaz

Tartalom, m/m H,0 O N CO, CH,

Teszt gaz 1 foldgaz tiizeles 0,061 0,12 0,737 0,082 -

Teszt gaz 2 magasabb CO, 0062 0105 0.687 0.147 B

tartalom
Biomassza 0,089 0,031 0,679 0,199 -
Feketekoszén 1 0,009 0,048 0,737 0,261 -
Feketekdszén 2 0,074 0,037 0,683 0,204 -

CCGT, Kombindltciklus - 457 147 0745 006 -
gazturbina+goézturbina
Barnaszén 0,161 0,034 0,614 0,19 -

Biogaz 0,001 0,005 - 0,377 0,617

A biogaz szén-dioxid mentesitése azért fontos, mert az a
késdbbiekben zavarhatja, akar tomegénél fogva, a biogazzal
kapcsolatos miiveleteket, pl. komprimalés, szallitas, akar
magat a biogaz hasznositasat is.

3. Az abszorber-deszorber rendszer modellezése

Az 1. abran lathato abszorber-deszorber rendszert
valasztottunk a nyolc ipari gdzbol (1. Tablazat) torténd szén-
dioxid levalasztasra. Az abszorbens a MEA 30%-0s vizes
oldata.

Szamos termodinamikai, egyensulyszamité modell talalhato
a flist/biogaz — MEA rendszer viselkedésének leirasara. Ezek
koziil a legelterjedtebb az .n. ,,E-NRTL” modell.!!:213
A folyadékfazisban a kovetkez0 reakciok vesznek részt:
2H,O <> H.O" +OH" (D
HCO; + H,0 > HO" +COF 2

MEA+HO" <> HO+ MEAH" 3)
CO, +2H,0 <> HO" + HCO; “4)
MFEA+ HCO, <& MFACOO™ + H,0O (%)

A reakciorendszerben Austgen et al.'4, Fregiuia® és
Freguia et al.'* munkaiban talalhaté egyenstlyi allandokat
hasznaltuk. A 4 és 5 reakciok esetében reverzibilis reakcio
kinetika keriilt alkalmazasra.'s: 7

Az egyensuly szamitasa mellett fontos dontés a miiveleti
egység, abszorber és/vagy deszorber, szamitasanak modellje.
A legelterjedtebb megoldas az egyensulyi egységek,
illetve elméleti tanyérok modszerének alkalmazasa. A
realis viselkedést tanyérhatasfokkal veszik ilyen esetben
figyelembe.

Krishna'® méasképp oldott meg azt a modellezési feladatot. O
az anyagatadas mértékét, az anyagatadas sebességét szamolja
egy adott szegmensen beliil, melynek pontosan ismert a
geometridja. Ezaz0.n. ,rate based” avagy sebességkontrollalt
szamitasi modszer, melynél nincs sziikség a realis viselkedés
figyelembe vételéhez a tanyérhatasfokra, mert a rate based
modell a tényleges anyagatadasi viszonyokat szamitja.
Ez persze automatikusan azt is jelenti, hogy az egyes
szegmensekbdl kilépd anyagaramok, ellentétben az elméleti
tanyérok modszerével, nincsenek egyenstilyban.

Munkankban a Technische Universitit Kaiserslautern,
Lehrstuhl  fiir Thermodynamik féliizemi abszorber-
deszorber rendszerén végzett méréseket hasznaltuk fel.!*202!
A méréseket a Teszt gaz 1 és a Teszt gaz 2 (1. tablazat)
végezték el. A modellezésnél az abszorberben mért és
altalunk szamolt homérséklet profilt és a szén-dioxid
koncentracié profilt figyeltik, és hasonlitottuk Ossze. A
mérések és a szamitasok Osszehasonlitasara alapesetiil a
teszt gaz 2-t valasztottuk.

seimulacio
2 ®  Lisérlet

Téltetmagassdg, m
v

30 40 50 6l 70 80
Homérseklet, °C

2. Abra. Mért és szamitott hdmérséklet profil az abszorberben a teszt gaz
2 esetében.

Elészor a régebbi és gyakorta hasznalt egyensulyi modell
alkalmazhatosagat vizsgaltuk meg. A méréseket ¢és a
modellezési eredményeket Osszevetve azt tapasztaltuk,
hogy az egyenstlyi modell nem alkalmas a modellezési
feladatokra.
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Modelleztiik ugyanezt a feladatot a sebességkontrollalt azaz
,rate based” modell alkalmazasaval is. A deszorbert is a
sebességkontrollalt modellel modelleztiik. A szamitashoz
meg kellett adni a félizemi méretli kolonnak pontos
geomteriai méreteit is, melyeket a mar emlitett forrasokbol
és sajat tapasztalatainkbdl vettiink.!*22122 Ezek fébb
méretei: az abszorber €s a deszorber atmérdje egyarant
0,125 m és mindkett6ben Sulzer BX toltet a kolonna belsé.
A toltetmagassag az abszorberben 4,25 m, a deszroberben
pedig 2,5 m.

A sebességkontrollalt modell a 2 és 3. abran lathaté médon
irja le az abszorber viselkedését a Teszt gdz 2 esetére.

4 I
szimulacio
. ®  Lisérlet

E 31
=14 .

0 A L]

-1 T T T T T T

0.03 0.04 0.05 0.06 0.07 0.08 0.09 0.10

CO5 koncentricio,glg

3. Abra. Mért és szamitott koncentracio profil az abszorberben a teszt gaz
2 esetében.

Ezek alapjan a sebességkontrollalt modellt valasztottuk
vizsgalataink eszkoz€iil.

3.1. Allandé fiistgaz és biogaz mennyiség

A szamitasok soran, akar a 2 és 3. abrakon, 55 kg/h allando
ipari gazmennyiséget tételeztiink fel. A gazok Osszetétele az
1. tablazatban lathato.

A modellezés els6 célja az optimalis abszorbens-gaz
arany (L/G) valamint a szén-dioxid levalasztas mértéke, a
levalasztasi fok (V) megallapitasa. Az optimalizalas soran
azt vizsgaltuk, hogy a szén-dioxid megkdtéséhez sziikséges
energia okozta kornyezeti CO, emisszid, hogy aranylik az
eltavolitott CO,-hdz. Ez tulajdonképpen azt mutatja, hogy
mennyi energiara van sziikség, ha valtoztatjuk az L/G aranyt.
Azaz megallapitottuk a minimalis energiafogyasztashoz,
maésképpen CO, /CO, levalasztott értékhez tartozé L/G
aranyt. Eredményeinket a 4. és 5. abran mutatjuk be.

Az egyiittes optimalizalds azt mutatja, hogy 90%-nal
nagyobb szén-dioxid levélasztds esetén meredeken
emelkedik a fajlagos energiafogyasztas, illetve az azzal
jaro deszorber CO, /CO, levalasztott, ezért a tovabbiakban
mindig 90%-os levalasztassal szamoltunk.

Az eredményekben lathatd6 némi tendencia, ezért
megvizsgaltuk, hogy az ipari gazok, flistgdz vagy biogaz,
szén-dioxid tatalma és az L/G kozt van-e tendencia.
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: J
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]
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e
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4. Abra. Optimalis L/G arany, ahol a fajlagos energiafogyasztas minimalis
a CO, levélasztasanak mértékében.
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5. Abra. Optimélis L/G arany, ahol a fajlagos energiafogyasztas
minimalis.

A 6 és 7. abra mutatja a szamitasok eredményeit.

7
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6. Abra. Optimalis L/G ardnya giz CO, tartalma fiiggvény¢ében,
tomegtort.

A tendencia egyértelmii, linedris. Minél tobb szén-dioxid
van a kezelendd ipari gazban, annal tobb abszorbensre,
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magasabb L/G ardnyra van sziikség. A nagyobb abszorbens
mennyiség természetesen nagyobb energiafogyasztast is

jelent.?

o
L

]
L

CCGT
Feketekoszén 2
Barnaszén
Feketekdszén 1
Biomassza
Teszt gaz 2
Teszt gaz 1
Biogaz

¢80 @ > X OO0 ¢

RZ =0,9951

mgg= 55 kg/h, L/Gopt

Abszorber folyadék/gaz ardny
[

0 -r T T T
0 5 10 15 20

Eltavolitott CO; kg/h

7. Abra. Optimalis L/G aranya gaz CO, tartalma fliggvényében,
mennyiség..

3.2. Alland6 energiaellatas

Ez az eset felel meg annak az ilizemallapotnak, amikor
valtoz6 fosszilis energiahordozdval tizemel egy erdmi vagy
energiaszolgaltatd ugy, hogy kozben allandé mennyiségii
energiat kell szolgaltatnia.

Az éllando ipari gdzmennyiség esethez hasonloan jartunk
el. El6szor a levalasztasi fokot és az optimalis L/G aranyt
vizsgéltuk. A korabbiakhoz hasonldan ez is egy egylittes
optimalizalasi feladatot jelent. Eredményeinket a 8. és 9.
abra mutatja.
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8. Abra. Optimalis L/G arany, ahol a fajlagos energiafogyasztas minimalis
a CO, levélasztasanak mértékében.

Az allando ipari gazmennyiség esethez hasonloan itt is a
90%-o0s szén-dioxid levalasztas felett emelkedik meredeken
a fajlagos energiafogyasztas, illetve az azt jellemzé CO,/
CO, levalasztott arany.

Megvizsgaltuk, van-e tendencia az L/G arany és a gaz szén-
dioxid tartalma kozott.
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9. Abra. Optimalis L/G arény, ahol a fajlagos energiafogyasztas
minimalis.
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10. Abra. Optimalis L/G aranya gaz CO, tartalma fliggvényében,
tomegtort.

A 10. abran lathato eredmények alapjan, az allado fiist-, ipari
gaz esethez hasonldan, itt is ndvekszik az otpimalis L/G
arany, ha a flistgaz szén-dioxid koncentracidja né.
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11. Abra. Optimalis L/G aranya géz CO, tartalma fliggvényében,
mennyiség.
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Allandé energiaellatas esetében az eltavolitott szén-dioxid
és az abszorber L/G aranya ko6zott nem allapithaté meg a
vizsgalt esetekre egyértelmli kapcsolat mint az az allando
gazmennyiség esetében lehetséges volt.

Megvizsgaltok, hogy energiahordozo6 valtas esetében, hogy
valtozik az abszorbens folyadékdrama a primer fosszilis
energiahordozoé futdértékével.
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12. Abra. Abszorbens folyadékaraméanak véltozasa az energiahordozo
fiitértéknek valtozasaval.

Amint a 12. abra mutatja, minél kisebb a fosszilis
energiahordozd flit6értéke, annal tobb abszorbensre van
sziikség.?

4. Kovetkeztetések, konklizid

A flexibilis energiapolitika sziikséges feltétele az
energiabiztonsdgnak. Ez valtozd, jellemzden fosszilis
energiahordozok alkalmazasat jelenti, ami valtozd
Osszetételil fiistgazt eredményez. Az egyre inkabb terjed6ben
lévé biogaz és ndvekvd termelt mennyisége szintén
felhivja a figyelmet a szén-dioxid mentesités/levalasztas
sziikségességére, hiszen a biogaz kezelését és felhasznalasat
az inertnek tekinthetd szén-dioxid zavarja.

A valtozd fosszilis energiahordozok valtozé mennyiségii
és Osszetételi flistgdzt eredményeznek. A szén-dioxid
levalasztd berendezésnek képesnek kell lennie az ilyen
valtozasok kezelésére tugy, hogy az nem befolyasolja
karosan a hékdzpont/hderémii miikodését.

Megallapitottuk, hogy a szén-dioxid levalasztasat 90%-ig
érdemes elvégezni, fiiggetleniil az energiahordozotol, mert
ezen érték felett a levalasztas hdigénye ugrasszeriien nd.

Biogéaz szén-dioxid tartalma jol levalaszthaté a bemutatott
modszerrel.

Energiahordoz6 valtas esetén valtozik, valtoztatni kell az
optimalis, azaz a minimalis energiafogyasztashoz tartozo
abszorbens/flistgdz aranyt. Ha az energiahordoz6 valtas
eredményeként a levalasztando szén-dioxid mennyisége no,
akkor az abszorbens mennyisége és a levalasztas héigénye
is né.

Megallapitottuk, hogy ha a hoékdzpont/héerdmii kisebb
flit6értékii energiahordozéra valt at, akkor novekszik
a sziikséges abszorbens mennyisége. Ez {izemeltetési
gondokat jelenthet.

Az energiahordozd valtas kovetkeztében a szén-dioxid
levéalasztoban fellépd esetleges {lizemzavar elkeriilése
érdekében gondolni kell arra, hogy mas energiahordozd mas
flistgazt jelent, mind mennyiségében mind Gsszetételében,
ami valtozo lizemi koriilményeket is jelent a szén-dioxid
levalasztoban. A valtozod iizemi koriilmények valtozod
aramlasi, hidrodinamikai koriilményeket eredményeznek,
ami nem biztos, hogy még az optimalis mikodési
tartomanyba esik. Ezért Ilehetéleg azonos fiit6értéki
energiahordozot kell lehetdleg valasztani valtas esetén. A
levalasztasi fok minden esetben 90 %.

Ha a szén-dioxid levalaszté erémithez kapcsolodik,
befolydsolhatja annak miikodését, ha a levalasztd
iizemeltetése kedvezétleniil valtozik. Az erémi stabil
miikddése érdekében meg lehet a levalasztas mértékét is
valtoztatni, ami természetesen nem kivanatos valtoztatas.

A levalaszto lizemeltetése, iranyitasa soran tigyelni kell arra,
hogy energiahordoz6 csere esetén nem csak az abszorbens
— flistgaz aranyt kell megvaltoztatni, szabalyozni, hanem
ezzel egyidejlileg a deszorber fiitését is.

A bemutatott eredmények és az azokbol levonhatd
kovetkeztetések mind azt az altalanos érvényl igényt huzzak
ala, hogy a szén-dioxid levalasztd tervezésénél is a tervezd
mérndknek flexibilisre, azaz szélsGséges tizemallapotok
esetén is jol miikodore kell terveznie a berendezést. Mindez
mutatja a helyes és szakszerli mérnoki tervezés fontossagat,
ilyen feladatok megoldésa soran is.
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about the validated computer model we build up and use in this
study. Different type of flue gases: from coal, lignite, natural gas
firing and also flue gases from different combustion types such as
power plant boilers and gas turbines are used selected for our study.
The biogas is also involved into our investigation.

We set up two scenarios. (i) constant flue or biogas flow rates are
assumed (ii) constant boiler performance is assumed that results
in varying flue gas flow rates. These two cases can happen when
fossil primary energy sources or biogas operational conditions are
changed or changing.

We see the tendency that the CO, content of the flue gas is
proportional to the optimal liquid-gas ratio applied in the absorber-
desorber system. The energy demand of the CO, capture under the
scope of environmental impact is taken into account in varying
capture rates and it shows that it increases rapidly if the CO,
removal is getting higher than 90%.

The operational/process control conditions of the absorber-
desorber system should be also changed if flue or biogas changes to
guarantee optimal conditions for the capture of carbon-dioxid.
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A szuperkritikus szén-dioxid alkalmazasai

SZEKELY Edit és SIMANDI Béla"
Budapesti Miiszaki és Gazdasagtudomanyi Egyetem (BME), Kémiai és Kornyezeti Folyamatmérnoki Tanszék

A szén-dioxid oldoészerként — és ekkor is csak apolaris
oldészerként — viszonylag nagy nyomason, jellemzden 80
bar felett (8§ MPa) hasznalhato. A sziikséges nyomas ellenére
sok esetben versenyképes a szub- vagy szuperkritikus
szén-dioxidos eljards a modern iparban. A szuperkritikus
oldoszerek felhasznalasi teriiletei kozott az extrakcio, a
kromatografia, a kristalyositas és a reakciok a jelentésebbek.
A szuperkritikus (sc) oldoszerek elonye, hogy két fliggetlen
és jol szabalyozhat6 paraméterrel, a nyomassal és a
hémérséklettel az oldoszer tulajdonsagai (és ezen keresztiil
oldoképessége, a diffiizios egyiitthato értéke, az anyagatadasi
tényezd stb.) valtoztathatoak, és ezért ,finomhangolassal”
optimalizalhatoak a maximalis szelektivitdas és/vagy
maximalis hatékonysag elérése érdekében. Szén-dioxid (Pc
= 73,8 bar, Tc = 31 °C) esetén a valtoztathaté paraméterek
kozé szokds még venni a segédolddszer mennyiségét és
mindségét, amit jellemzden 1-10 %-ban adnak a rendszerhez.
Segédoldoszer lehet pl. etanol de gyakran valamelyik
reagens is segédoldoszerként viselkedik, azaz noveli a
tobbi  komponens oldhatosagat. Tovabbi meghatarozo
elény a hagyomanyos oldoszerekkel szemben, hogy
nyomascsokkentés utan az oldoszerbdl a korabban oldott
anyag kivalik, tehat ha a termék atmoszférikus nyomason
nem géz (jellemzden folyadék vagy szilard anyag) akkor
a korabbi oldoszer, a szén-dioxid, egyszeriien eltavozik a
termékbol. A szuperkritikus oldoszerek (elsdsorban szén-
dioxid vagy viz) alkalmazasat tobbnyire kdrnyezetvédelmi
és/vagy hatékonysagi szempontok indokoljak, azonban
nem elhanyagolhaté az sem, amikor uj, kordbban nem
1étez6 termék eldallitdsara nyilik lehet6ség. Ez utobbi az
oka a szuperkritikus mikronizalashoz/kompozit képzéshez
kapcsolodo kutatasi teriilet dinamikus fejlédésének.

Szuperkritikus fluidum extrakci6

A szuperkritikus fluidum extrakcié (SFE) nagyléptékben
alkalmazott ipari eljaras, els6sorban az élelmiszeriparban.
Legismertebb alkalmazasai koz¢é tartozik a kavé és tea
koffeinmentesitése, illetve a koml6 kivonat elballitasa,
de szamos egyéb kinyerésnél is hasznaljak (szezamolaj,
fiiszerkivonatok kinyerése, ndvényvéddszer extrakcioja
hantolatlan rizsb6l stb.).!

1. Tablazat. A hatéanyagok koncentracioja (tomegszazalékban kifejezve)
baratcserje kivonatokban

Rotundifuran p-szitoszterin B-amirin Kaszticin

CO,
1,62% 1,65% 0,91% 3,93%
450 bar, 45+5°C
etanol (96 V/V%) 0,47% 0,49% 0,34% 1,24%
Koncentracid
arany ~3,5x ~3,5x >2.5x >3x

scCO,/EtOH

* email: simandi.vmt@chem.bme.hu

Ha a szuperkritikus extrakcioval biologiailag aktiv
komponenseket  kivanunk  kinyerni, az extraktum
hatéanyagkoncentracidja tobbszordse is lehet, mint
az alkoholos kivonassal elérhetd toménység. A hatas
megfigyelhetd az 1. tablazatban a baratcserje, amely
hagyoményosan alkalmazott ndi hormonhéztartasra hato
gydgynovény, mintapéldajan.? A névény nagyszamu aktiv
komponense koziil a B-szitoszterint, a rotundifurant és f-
amirint szokas kiemelni.

A szuperkritikus szén-dioxidos extrakcid a ndvényi-, allati
termékek feldolgozasa mellett hasznos eszkoze lehet a
vegyiparnak, gydgyszeriparnak is. A szén-dioxidban a
szerves olddszerek tobbnyire jol oldodnak, ezért polaris
komponensek melldl a szerves oldoszernyomokat el lehet
tavolitani szén-dioxiddal. A nagy polaritas kiilonbséget
hasznaljakienantiomerek elvalasztasaraa BME-nkidolgozott
reszolvalasi eljaras is.> Els6é 1épésben ekvivalensnél
kevesebb reszolvaloszerrel szerves oldoszerben elvégezziik
a diasztereomer soképzést mikdzben az oldoszert teljesen
leparoljuk. A kapott szilard mintabdol megfeleléen valasztott
nyomasu és hémérsékletii szén-dioxiddal az enantiomereket
kioldjuk. A sok jellemzden oldhatatlanok szén-dioxidban,
ezért a diasztereomer s6 nem szennyezi az extraktumot, az
extraktorban visszamarad. Az elérhetd enantiomer tisztasag
(ee) és reszolvalhatosag sok esetben fligg az extrakcids
paraméterekt6l  (nyomds,  homérséklet,  felhasznalt
szén-dioxid mennyisége, extrakciés id0), azonban a
kiralis megkiilonbozetésért nem a szén-dioxid, hanem a
reszolvaldszer a felelés. Egyes diasztereomerek esetében
(pl. transz-1,2-ciklohexan-diol (CHD) borkésav komplexe)
az elreagalatlan enantiomer kiméletes extrakcidja utan
nyomads- és/vagy hémérsékletemeléssel a diasztercomer in
situ megbonthat6 az atmoszférikus bomlasi homérsékletenél
jellemzden 10-40 °C-kal alacsonyabb hémérsékleten. Ekkor
a frakcionalt szuperkritikus extrakcids eljaras raffinatuma a
reszolvaldszer, ami kdzvetleniil Gjrafelhasznalhatd, az egyes
enantiomereket pedig a két egymast kdvetd extrakcios 1épés
extraktumaiként nyerjiik ki. A CHD esetében a modszer
egyszeri ismétlésével tiszta enenatiomereket allithatunk eld
(1. abra).**

RR-CHD | Reszovéias | RR.CHD
———————* L-borkésawal, ————~—*
eeR=0'8 mr,=ee 99R>0,99
Reszolvalas rac-CHD
rac-CHD ‘{ L-bork&savval, eec =0 -
ee=0 mr=0,5..2 -
- S,S-CHD
eeg>0 |
S,5-CHD Reszolvalas S.S-CHD
eeg=~0,8 D'bf:::f:::vau 0.9

1. Abra. Enantiomertiszta termékek el8allitasa transz-1,2-ciklohexéan-
diolbol (CHD) két egymast kovetd frakcionalt szuperkritikus extrakcids
reszolvalasi 1épéssel. Az abran mr a reszolvaloszer és a CHD molaranyat
jeloli, ee az enantiomer tisztasag, Y a hozam.
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Kristalyositas/mikronizalas
dioxiddal

szuperkritikus szén-

A szuperkritikus szén-dioxid alkalmas sziik, szabalyozott
szemcseméret eloszlasu, kivant morfologiaju szemcsék,
kristalyok, gyakran kompozitok eléallitdsara.® Harom
alapvetden kiilonb6z6 technika ismert.

A kicsapas (RESS= Rapid Expansion of Supercritical
Solutions) soran a mikronizaland6 anyagot teljes mértékben
fel kell oldani szén-dioxidban (vagy szén-dioxid ¢és
segédoldoszer elegyében). A homogén oldatot fivokan
vagy szelepen keresztiil egy kisebb nyomasu térbe vezetve
az oldat hirtelen jelentGsen tultelitetté valik (mert a szén-
dioxid olddképessége a nyomas csokkentésével toredékére
csokken), ezért kisméretii (<1 pm) kristalyok keletkeznek. A
nyomas (azaz a tultelitettség) szabalyozasaval meghatarozott
atlagos szemcseméretli és sziik szemcseméret eloszlast
kristalyok allithatéak eld6. A mddszer hatranya, hogy csak
szén-dioxidban jol oldodé komponenseknél célszerii
alkalmazni, és még ekkor is a feldolgozott anyag tomegének
tobb-szazszorosa is lehet a szén-dioxid felhasznalas.

Olvadék mikronizalasa (PGSS = Particles from Gas
Saturated Solutions) soran jelentds mennyiségli szén-dioxid
oldodik bele az olvadékba (gyakran a szén-dioxid nyomas
hatasara olvad meg adott hémérsékleten a mikronizalandod
anyag, ez az un. olvadaspont-csokkenés). A szén-dioxiddal
telitett olvadékot fuvokan keresztiil engedjiik a kisebb
nyomadsu (jellemzdéen atmoszférikus) kristalyositoba, ahol az
adiabatikus expanzi6 soran megtdrténik a szemcseképzddés.
Az Ujabb kutatasi eredmények szerint a nyomas ¢és
hémérséklet mellett a favokabol kilépd jet geometriai
viszonyai is meghatarozoak az atlagos szemcseméret €s
morfologia szempontjabol. PGSS és rokon eljarasokkal
kompozitokat (30-60% folyadéktartalmu szilard
anyagokat, vagy polimermatrixxal szabalyozott kioldodast
gyogyszerhatdanyagokat), illetve viszonylag kis (10-100
um) jellemz6 szemcseméretii polimereket lehet gyartani,
a modszert alkalmazzak azonban pl. zsirszegény kakaopor
eléallitasara is.”

Az antiszolvens eljardsok (GAS = Gas AntiSolvent
precipitation, SAS = Supercritical AntiSolvent precipitation)
kifejezetten polaris, szén-dixoidban nem, vagy csak
nagyon rosszul oldodé komponensek feldolgozasara
hasznéalhatoak, amelyek azonban valamely szén-dioxiddal
elegyedd szerves oldoszerben jol oldodnak. Az eljarés
azon alapszik, hogy a szén-dioxid beleoldodik az eredeti
(szerves) olddszerbe, amiben a kristalyositando anyagot
feloldottuk. A nagymennyiségii szén-dioxid hataséara
a folyadékfazis (csepp) oldoképessége pillanatszeriien
toredékére csokken, emiatt az oldat jelentden tultelitetté
valik és megképzddnek a kristalyok. A moédszer leginkabb
a gyogyszeripar szamara lehet igéretes, hiszen bar szerves
oldoszerek felhasznalasat is igényli, gyakran lehetséges
a morfologia szabalyozasa is. A GAS és SAS modszer
reszolvalas soran is elényos lehet a diaszetereomer sok
pillanatszerti kicsapasara, elvalasztasara. Azt talaltuk,
hogy a nyomas hatasa a termék enantiomertisztasdgara
rendkiviil nagy lehet: cisz-permetrinsav reszolvalasakor R-
fenil-etil-amin reszolvaloszerrel metanol oldoszerb6l GAS
modszerrel (rogzitett koncentraciok mellett) 120 bar alatt

jo termeléssel, de racém diasztereomer so6 kristalyosodik ki,
130-170 bar kozott a s6 enantiomer tisztasaga 85-95%, 170
bar felett viszont nem képzddik s6.® Az eljaras reményeink
szerint a diasztereomer s6 képzésen alapuld reszolvalasok
esetében alkalmazhatd, ha a racém vegytilet oldodik szén-
dioxidos elegyolddszerben és a kinetikus kontroll a kedvezd.
A kristalyositas mtveleti ideje rovid: a félfolyamatos
eljarasban a kristalyosodas pillanatszertien lejatszodik, az
id6igény a mosasi szakasszal egyiitt is sokkal révidebb, mint
a hagyomanyos eljarasok esetében.

Egyéb jelenlegi, illetve potencialis alkalmazasok

A cikk kereteit meghaladja, hogy szén-dioxidot, mint
reakciok oldoszerét bemutassuk. A szakirodalomban ezres
nagysagrendi a szuperkritikus szén-dioxidban végzett
homogén-, heterogén-, vagy biokatalitikus reakciokkal
kapcsolatos publikaciok szama, szamos dsszefoglalé munka
is megjelent. Reakciok szempontjabol azt a lehetdséget
tartjuk legfontosabbnak, hogy elonydsen kapcsolhatd
az optimalizalt reakcid és az elvalasztas, ha az oldoszer
szuperkritikus szén-dioxid.® Teflongyartasnal ipari 1éptékben
is kihasznaljak mar a szelektiv oldoképesség elényeit (jobb
mindségli, homogénebb termék keletkezik), mikdzben a
gyartas kornyezeti hatésait is jelentdsen lecsokkentették.'
Polimerfeldolgozas soran a szén-dioxid alkalmas a
polimerolvadék viszkozitasanak csokkentésére az extriizid
alatt.

A kornyezetterhelés csokkentése, vagy a miveleti id6
redukaldas szamos mas alkalmazas mozgatorugoja is.
Ha az épitdipari faanyag gombaellenes szerekkel vald
impregnalasat  szuperkritikus  szén-dioxidban végzik,
akkor a megnovekedett diffizi6 miatt a folyamat
id6igénye lecsokken, mig a hatdsossaga megnd. Tovabbi
elény, hogy az impregnaloszert a szén-dioxidbol a
nyomascsokkentés soran teljes mértékben vissza lehet
nyerni.!! Ujabb, féliizemi méretig mar igazolt eljaras a bor
szén-dioxiddal eldsegitett cserzése, amely magas mindségi
kovetelményeknek megfeleld bor eldallitasat teszi lehetveé,
mig a krom(II)-sokkal szennyezett szennyviz mennyisége
a toredékére csokken.'? Tisztitasi folyamatokban a szén-
dioxid hatékony zsirmentesitd hatasat hasznalhatjuk ki
(alkatrészek-,"* implantatumok tisztitisa, vegytisztitas'®),
mig elvalasztasokban a szabalyozhatdo oldoképességét
(aerogél elballitas,'® kromatografial’...) avagy éppen a
viszkozitas csokkentd hatdsat (asvanyolaj kinyerés,'® ionos
folyadékok').

Osszefoglalas

A szuperkritikus  szén-dioxid alkalmazasi teriiletei
folyamatosan bdviilnek. Az alkalmazanddé nyomas egyes
iparagak szamara teljesen elfogadott, mig mas teriileteken,
ahol az atmoszférikus lizemeltetés altalanos az alkalmazas
korlatja lehet. A 70-es évektdl egyre intenzivebben folyo
kutatasi, fejlesztési munka eredményeképpen altalanosan
elmondhat6, hogy a szuperkritikus szén-dioxid hatékonyan
alkalmazhat6 tobbek kozott apolaris oldoszerek kivaltasara,
diffazid6 kontrollalt folyamatok felgyorsitasara, mint
szelektiv extrahalészer, termék kicsapasara pl. bizonyos
molekulatomeg elérésekor, mikronizalas, kompozitok
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eldallitasakor és egyre gyakrabban uj, kiilonleges mindségii
termékek eldallitasanal is.
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108979), EU FP7 Marie Curie program (DoHip - PITN-
GA-2012-316959) és az MTA a Bolyai Janos Kutatasi
Osztondijon keresztiil (Sz.E).
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scCO, might be interesting for pharmaceutical, polymer, food and
fragrance industries. The three basic types of micronization shortly
described in this paper are capable of producing solid products of
small to large molecules of various polarity with controlled average
particle sizes, narrow particle size distributions; the shape of the
particles or the morphology of the crystals might be also adjusted.
All these factors, or others like enantioselectivity of antisolvent
based precipitation of diastereomeric salts, are controlled directly
by pressure, temperature and composition of the media. A common
trait of these technologies is that they are operated at elevated
pressures (typically above 80 bar) — which is well accepted at
certain industrial sectors while uncommon in others — but close to
ambient temperatures (typical temperature range is 35-90 °C). As a
result of the intensive worldwide research from the 1970s is can be
concluded that scCO, can be efficiently applied for the replacement
of apolar organic solvents, for separation purposes and for the
intensification of diffusion controlled processes.

120. évfolyam, 1. szam, 2014.



26 Magyar Kémiai Folydirat - Kozlemények

Tetrahidroizokinolin-vazas vegyuletek enzimes rezolvalasa
szakaszos és aramlasos kémiai modszerrel

SCHONSTEIN Laszl6, FORRO Eniké és FULOP Ferenc’
Szegedi Tudomanyegyetem, Gyogyszerkémiai Intézet, Eétvds utca 6., 6720, Szeged

1. Bevezetés

Atetrahidroizokinolin-vazas vegyiileteknek jelentds szerepiik
van kémiai és biologiai szempontbdl.! Fontos épitéelemei a
természetben el6forduld egyes novényi alkaloidoknak, mint
példaul a tumor ellenes hatdssal rendelkezd Kriszpin A-
nak, amit a fodros bogancsbol (Carduus crispus)?, vagy a
kalikotominnak, amit a Calycotome spinosa nevii névénybél
izolaltak el6szor.® A gyogyszergyartasban is fontos szerepe
van ezen enantiomertiszta vegyiileteknek, hiszen egyes
terapias hatassal rendelkez6 gydgyszermolekuldknak
alapvetd szerkezeti részei. Ilyen gydgyszerek példaul a
kohogéscsillapitd noszkapin®, a koptetd hatdst emetin’,
a daganat ellenes trabectedin (Yondelis® név alatt).® Az
I-metil és 1-fenil tetrahidroizokinolinoknak jelentds
szereplik van Parkinson kor és egyes neurologiai betegségek
kezelésében is.”

Tetrahidroizokinolin-vazas  célvegyiileteinket, azaz a
kalikotomin, a homokalikotomin és a kriszpin A mindkét
enantiomerét nagy enantiomerfelesleggel enzimkatalizalt
kinetikus rezolvalassal terveztik eldallitani. A kisérletek
elvégzéséhez a megfeleld intermedier (+)-1, (+)-2 és (+)-3
aminoalkoholokat valasztottunk kiinduldsi anyagokként,
amelyek aminocsoportjat Boc-véddcsoporttal lattuk el, az
enzimes acilezést pedig a kiralitas centrumtol egy, kettd, ill.
harom szénatomnyi tavolsagra [évo primer hidroxilcsoporton
kivantuk elvégezni (1. abra). Az irodalombol ismert,
hogy a kiralitdscentrumtol tobb szénatomnyi tavolsagra
levé primer hidroxilcsoportok enzimes acilezése, mind
szakaszos, mind folyamatos aramu tizemmodban alacsony
enantioszelektivitassal (E < 11,6) jatszodik le.®

MeD .\‘// | MeD 7 | MBO:@
NE:
MeO = NBoc MeO = NEBoc MeO oc

[
oH L
(£)1 O (£)-2 )3

1. Abra. Kiindulasi aminoalkoholok.

Az enzim-katalizalt kinetikus rezolvalast szakaszos és
aramlasos kémiai modszerekkel terveztiik megvalositani.

Szisztematikusan  vizsgalni  kivantuk  tovabba a
reakciocentrum ¢és  kiralitascentrum kozotti  tavolsag
valtoztatdsanak a hatadsat az enantioszelektivitasra és a
reakciosebességére.

Célvegyiileteink koziil az (S)-kalikotomin enantiomertiszta
formaban tortén6 elballitisa ismert az irodalombol,
amely szintézisit egy aszimmetrikus redukcios lépést
tartalmaz, amit iridium(I)-(R)-BINAP-ftalimid komplexszel
végeztek.” Az irodalomban szintén leirtdk az 1,2,3,4-

tetrahidroizokinolin-1-karbonsav etilészter enzimes
hidrolizisét, majd az igy kapott 1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-
1-karbonsav enantiomerbdl, az abszolit konfiguraciod
meghatarozasa céljabol egy redukcios 1épéssel allitottak el
az (R)-kalikotomint (ee = 91%)).%°

Az aramlasos lizemmodban végzett kisérletek napjainkban
egyre nagyobb teret hoditanak,' hiszen ezen modszer
hasznalatanak szamos eldnye van, igy a reprodukalhatdsag,
gazdasagos oldoszerhasznalat, rovid reakcididd, gyorsan
és egyenletesen fiithet ¢és kompresszalhato rendszer.'?
Az éaramlasos lizemmodban lehetévé valik szédmos
heterogén fazist reakcié megvalositasa, amihez kiilonb6zo
katalizatorokat lehet hasznalni: fém katalizatort,' peptid'* és
nem utolsé sorban enzim katalizatort.!

2. Kisérleti eredmények
2.1. Kriszpin A enantiomerek szintézise

Aracém kiindulési anyagot az irodalombol ismert modszerrel
allitottuk el6.'*Els6 1épésbenhomoveratrilamintreagaltattunk
y-butirolaktonnal, majd az igy kapott amidon Bischler-
Napieralski gytirizarasi reakciot végeztiink. A kdvetkezd
Iépésben a gytirizarasbol kapott 1-(3-acetoxipropil)-6,7-
dimetoxi-3,4-dihidroizokinolint egy natrium-borohidrides
reakcionak alavetve kaptuk meg az 1-(3-hidroxipropil)-
6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolint, melyet Boc
véddcsoporttal védtik.

A (£)-1 vegyiilet enzimkatalizalt acilezésének (2. abra)
optimalis reakciokoriilményeinek meghatarozasa érdekében
elokisérleteket végeztiink, szakaszos kémiai modszerrel.

MeO._~ o~ enzim  MeO.
| acildoner
MeD™ =~ NBoc  —gidaszer Aw L NBec

T MeQ” “‘lf
M ™ =
@ o OoH 4 OAci

e MeQ. o~ -~

' MeO'AQ/I“\‘:" NBoc

(R~ oH
2. Abra. A (+)-1 vegyiilet enzim katalizalt acilezése.

Az eldkisérletek soran megvizsgaltuk kiilonbozé enzimek
enantioszelektivitisra és reakcidsebességre gyakorolt
hatasat, mely eredményeket az 1. tablazatban foglaltuk
0ssze. CAL-A (Candida antarctica A lipaz), AK lipaz
(Pseudomonas fluorescens), PPL (sertés hasnyalmirigy
lipaz),és AY lipaz (Candida rugosa) hasznalata esetében
nem volt megfigyelhetd reakcio 1 ora utan, CAL-B
(Candida antarctica B lipaz) esetében viszonylag gyorsan,
de szelektivitas nélkiil zajlodott a reakcio (1. sor), mig PS
lipaz (Burkholderia cepacia) hasznalata esetében alacsony
szelektivitasi érték (E < 2) volt tapasztalhato (2. sor).

* Levelezd szerz§. Tel.: 62/545-562; fax: 62/545-705; e-mail: fulop@pharm.u-szeged.hu.

120. évfolyam, 1. szam, 2014.



Magyar Kémiai Folydirat - Kozlemények 27

1. Tablazat. A (+)-1° vegyiilet enzimkatalizalt acilezésének hatasa a reakciosebességre és az enantioszelektivitasra.

Sor Enzim Acil-donor (ekv.) Oldoszer ee” (%) eepb (%) Konv. (%) E
1 CAL-B vinil-acetat (1,1) iPr,0 rac. Rac. 43 1
2 PS lipaz© vinil-acetat (1,1) iPr,0 4 22 15 1,6
3 PS lipaz¢ i-propenil-acetat (1,1) iPr,0 8 35 19 2,2
4 PS lipaz© vinil-butirat (1,1) iPr,0 12 71 14 7
5 PS lipaz© vinil-dekanoat (1,1) iPr,0 9 85 10 13
6 PS lipaze vinil-dekanoat (1,1) toluol 5 67 7 5
7 PS lipaz© vinil-dekanoat (1,1) n-hexan 26 88 23 20
8 PS lipaz¢ vinil-dekanoat (1,1) t-BuOMe 10 95 10 43
9 PS lipaz© vinil-dekanoat (1,1)[+ Et,N, + Na,SO,] t-BuOMe 15 95 14 45
10 PS lipaz® vinil-dekanoét (3)[+ Et,N, + Na,SO,] t-BuOMe 19 96 17 59
11 PS lipaz® vinil-dekanoat (4)[+ Et,N, + Na SO,] t-BuOMe 33 95 26 53

20,0125 M szubsztrat, 30 mg mL"' enzim, 1 mL olddszer, acil donor, 45 °C, reakci6id6 1 h.

® HPLC-vel meghatérozva [Chiralpak IA oszlop, eluens: n-hexan:iPA (85:15), aramlasi sebesség: 0,5 mL min™', detektalas 260 nm-en].

©20% lipazt tartalmazd, cukor jelenlétében celitre adszorbealt.

Az elokisérletek kovetkezd6 szakaszaban acildonor
vizsgalatot végeztiink (1. tablazat, 2-5. sorok). A viszonylag
hosszii szénlanct acildonor (vinil-dekanoat) hasznalata
esetében az enantioszelektivitds novekedését tapasztaltuk
(10%-o0s konverzional E = 13) (5. sor).

Az optimalis reakcidkoriilmények meghatarozasa céljabol a
iPr,O mellett tobb olddszer is kiprobalasra keriilt (5-8 sorok).
Az enantioszelektivitas fliggvényében (E = 43) az ipar altal
z0ld oldoszerként elfogadott t-BuOMe-t valasztottuk a
tovabbi eldkisérletekhez.

Az  elokisérletek  utols6  szakaszaban  acildonor
mennyiségének és adalékanyagok reakcioelegyhez valod
hozzéadasanak reakcio lefutdsara gyakorolt hatasat
vizsgéltuk (9-11. sorok). Harom ekvivalens vinil-dekanoat,
Et,N és Na,SO, egyidejii hasznalata esetében a reakcio
enantloszelektlwtasa tovabb emelkedett (11. sor).

Az el6kisérletek soran optimalisnak talalt koriilmények
kozott (PS lipaz, vinil-dekanoat, t-BuOMe, Et,N és Na,SO,,
45 °C) a (¥)-1 preparativ mennyiségli rezolvalasat két
lIépésben végeztiik. A kapott alkohol (R)-1 és észter (S)-4
termékeket oszlopkromatografias elvalasztasuk utan igen jo
enantiomerfeleslegekkel (ee > 94%) jellemeztiik.

Meo I‘ MeO
NBoc 1. SOCI/CHLCl, m
MeO SMNaOH MeO 5

e~ —/
(R OH (R)5
MeO. MeO.
Mg 1. K,COy/MeOH YU
= NBoc 2. SOCIL/CH,Cl, \ N
Meo 5 M NaOH MeO _)
(Sr4 7 TOCO(CH)sCHy (S15

3. Abra. Kriszpin A enantiomerek eléallitasa.

Az enantiomertiszta észtert (S)-4 eldzetesen alkoholla
alakitottuk (K,CO,), majd az igy kapott terméket (S)-1,

valamint az enzimes reakcidobdl visszamarado elreagalatlan
alkohol enantiomert (R)-1 egy lépésben alakitottuk (Boc
védGcsoport eltavolitasa és gylirtizaras) a kivant kriszpin A
enantiomerekké (ee = 95%) (3. abra). "

2.2. Kalikotomin enantiomerek szintézise

A (£)-3 homolog aminoalkohol enantioszelektiv acilezésére
a korabban bemutatott szakaszos kémiai modszert
folyamatos aramtt médszerrel kibdvitve terveztiik elvégezni.
Az optimalis koriilmények meghatarozasa végett egy sor
elékisérletet végeztiink folyamatos aramu iizemmodban (4.
abra). A kisérleteket egy folyamatos aramu reaktorban (H-
Cube) végeztiik ,,No H,” iizemmodban. A reagaltatni kivant
szubsztratot és reagenst feloldottuk, majd a reakcioelegyet
egy HPLC pumpa segitségével, ataramoltattuk egy fiithetd
és kompresszalhatdo foglalatba helyezett enzim toltetii
katalizator agyon.

A (¥)-3 vegyiiletet az irodalombol ismert szintetikus uton

allitottuk eld.'oed

MeQ enzim
acildonor +

MeO NBoc g|désze[ - NBoc NBoc
aramlésnsf

(£)-3 OH szakaszos (R)- 3 (5)-6 OAC”
1. 18% HCI 1. 18% HCI
2. 5% NaOH 2. 5% NaOH
MeO. Meo:qj
MeomH MeO : NH
~
7 OH (s)-7 OH

4. Abra. A (£)-3 vegyiilet enzim katalizalt acilezése.

Az elékisérletek soran megvizsgaltuk kiilonb6z6 enzimek
hatasat a reakciosebességre €s az enantioszelektivitasra
(2. tablazat. A vizsgalt enzimek koziil a PPL lipdz nem
katalizélta a reakciot, CAL-A hasznalata esetében pedig
nem volt szelektivitas tapasztalhato (1. sor), AY és PS lipaz
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esetében alacsony szelektivitasi értéket kaptunk (2-3. sorok).
CAL-B-vel végzet kisérletek soran sikertilt kivalo E > 200-t
elérni 35%-os konverzid mellett (4. sor).

2. Tablazat. A (+)-3" vegyiilet enzim vizsgalata.

Sor  Enzim T (°C) f;); f;;; K(‘OZI)V - E
1 CAL-A® 45 rac. rac. 14 1
2 AY lipaz 45 4 50 7 3
3 PS-IM 45 6 54 10 3
lipaz
4 CAL-B 60 52 99 35 >200

20,012 M szubsztrat, 2 ekv. vinil-acetat, 80 bar, 60 °C, 0,1 mL min’'
aramlasi sebesség.

® HPLC-vel meghatarozva [Chiralpak IA oszlop, eluens: n-hexan:iPA (85:
15), aramlasi sebesség: 0,5 mL min"', detektalas 260 nm-en].

©20% lipazt tartalmazo, cukor jelenlétében celitre adszorbealt.

A kinetikus rezolvdlds soran elérhetdé maximalis
konverzio (50%) egy korben torténd elérése céljabol
tovabbi eldkisérletek keretében vizsgaltuk az olddszerek
reakciosebességre gyakorolt hatasat (3. tablazat, 1-
3. sorok). t-BuOMe-ben végzett kisérletek esetében
a reakciosebességének jelentdés csokkenése mellett a
szelektivitasa varatlanul E = 45-re csokkent (2. sor).
Toluolban végezve az acilezést kivalo enantioszelektivitast
(E > 200) tapasztaltunk és a reakcio konverzidja elérte a
kivant 50 %-ot (3. sor).

3. Tablazat. A (+)-3" vegyiilet oldoszer és hdmérséklet vizsgalata.

i;’r Oldészer T (°C)  ee® (%) Z;f; K(‘OZI)V "~ E

I nhexin 60 52 99 35 >200
2 tBuOMe 60 15 95 14 45

3 toluol 60 99 99 50 >200
4 toluol 40 92 99 48 >200
5 toluol 25 71 99 2 >200

20,012 M szubsztrat, 2 ekv. vinil-acetat, CAL-B, 80 bar, 60 °C, 0,1 mL
min' aramlasi sebesség.

® HPLC-vel meghatarozva

Tovabba vizsgalatra keriil a homérséklet (3. tablazat, 3-
5. sorok) hatasa az enentioszelektivitasra, ahol az volt a
tapasztalat, hogy a hoémérséklet csokkentésével a reakcid
konverzigja is csokkent. 60 °C-on a konverzié 50% (3.
sor) volt, azonban 25 °C-on ez az érték 42%-ra csokkent
(5. sor).

Mivel az el6kisérleteket folyamatos aramu iizemmodban
végeztiik, ezért lehetévé valt megvizsgalni a nyomas hatasat
is a reakciosebességre €s az enantioszelektivitasra (5. dbra).

Atmoszférikus nyomason végzett reakciok esetében a
konverzio 38% volt a szubsztrdt enantiomerfeleslege
pedig 62%, majd 20 bar egységenként noveltiik a nyomast

=
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p = 100 bar _/

5. Abra. A nyomas hatasa a reakciésebességre.

ee = 99%, konv. = 50%

és azt tapasztaltuk, hogy a nyomas novelésével a reakcid
konverzidja és a szubsztrat enantiomerfeleslege is nott,
egészen 60 bar nyomasig, ahol a reakcio elérte az 50%-0s
konverziot 98%-os szubsztrat enantiomerfelesleg mellett.
A nyomas tovabb novelésének mar nem volt hatdsa a
konverziora és az enantiomerfeleslegre. A szelektivitasi
érték a nyomas vizsgalat soran végig 200 fol6tt volt.

Az eldkisérleteket 4 mg/mL (0,012 M) szubsztratkoncentra-
cioban végeztiik, és amikor ezt a koncentraciot 6tszordsére,
majd tizszeresére noveltiik, abban az esetben is megmaradt
az 50% konverzié melletti 200 feletti enantioszelektivitas.

Az elokisérletek soran kapott eredmények alapjan az
optimalis koriilmények kozott végeztik el a gramm
mennyiségli rezolvalast szakaszos kémiai modszerrel. gy
az N-Boc védett (+)-3 aminoalkohol enzimes uton torténd
acilezésével sikeriilt enantiomertiszta (ee = 99%) termékeket
[(R)-3 és (S)-6] izolalni nagy enantioszelektivitassal (E
> 200). Az igy kapott enentiomertiszta termékekbdl egy
hidrolizises lépéssel sikeriilt a Kalikotomin mindkét
enantiomerét el6allitani 99%-os enantiomerfelesleggel.!”™

2.3. Reakciécentrum és Kkiralitascentrum kozotti
tavolsag vizsgalata

Primer hidroxilcsoporttal rendelkezd vegyiiletek enzimes
rezolvalasa sordn a reakciocentrum és a kiralitiscentrum
kozotti  tavolsag valtozasa eltérd enantioszelektivitast
és reakciosebességet eredményezhet. Ezért a kriszpin
A intermedier (n = 3) enantiomertiszta eléallitasara
optimalisnak talalt reakcidkoriilmények kozott végeztiink
el egy reakcidsorozatot és megvizsgaltuk ezen koriilmények
kozott az enantioszelektivitasra és a reakcidsebességre
gyakorolt hatasat a kalikotomin és a homokalikotomin
intermedierekre esetében (6. abra).

MeO MeO. MeO
| \‘[ acilezés " \|
i NB
MeO = NBoc enzim MeO NEBoc MeO oc

L) U OH “ocor
R: -Me, -(CH,)gMe
n: 123

6. Abra. Reakciocentrum és kiralitascentrum kozotti tavolsag valtoztatasa.
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Areakcidsorazatban (4. tablazat) az volt a tapasztalat, hogy ha
harom szénatomnyi tavolsagra (n = 3) van a reakcidocentrum
a kiralitascentrumtdl akkor a reakcié 17%-os konverzid
mellett E = 59 enantioszelektivitast értiink el. Ha ez a
tavolsag egy szénatommal rovidebb (n =2, homokalikotomin
intermedier) a reakcié enantioszelektivitasa 4,8-ra csokken
27%-o0s konverzid6 mellett. A kalikotomin intermedier
estében, mikor a reakciocentrum és a Kkiralitdscentrum
kozotti tavolsag egy szénatom (n = 1) a reakcid nem is
jatszodik le az optimalisnak talalt koriilmények kozott.

4. Tablazat. [(+)-1-(£)-3]* vegyiiletek enzimes rezolvalasa PS lipazzal.

ee” eet Konv.

R R
3 19 96 17 59
2 34 90 27 4,8
1 nincs reakcio

40,0125 M szubsztrat, 30 mg mL"' PS lipaz, 1 mL t-BuOMe, vinil-
dekanodt [+ Et,N, + Na,SO ], 45 °C, reakci6idd 1 h.

® HPLC-vel meghatarozva.

A reakciocentrum ¢€s a kiralitdscentrum kozotti tavolsag
valtoztatas hatasanak a vizsgéalata kovetkezd szakaszaban
egy ujabb reakcidsorozatot végeztink a kalikotomin
intermedierre  optimalisnak taldlt reakciokoriilmények
kozott.

5. Tablazat. [(+)-1-(+)-3]* vegyiiletek enzimes rezolvalasa CAL-B-vel.

N eer eey Konv. E
(%) (%) (%)
1 99 99 50 -
200
2 41 56 42 52
3 rac. rac. 64 1

20,012 M szubsztrat, 2 ekv. vinil-acetat, CAL-B, 80 bar, 60 °C, 0,1 mL

min’,

® HPLC-vel meghatarozva.

Ebben a reakcidsorozatban (5. tdblazat) épp az ellenkezdje
volt tapasztalhaté, mint a kriszpin A intermedierre
optimalisnak talalt reakciokoriilmények kozott, hiszen ha a
reakcidcentrum és a kiralitdscentrum kozott egy szénatomnyi
tavolsdg van abban az esetben értilk el a legmagasabb
szelektivitasi értéket E > 200 (1. sor). Azonban ha ezt a
tavolsag novekedett a reakcio szelektivitasa is csokkent (2.
és 3. sorok), egészen E = 1-ig, amit a Kriszpin A intermedier
(n = 3) harom szénatmonyi tavolsag esetében tapasztaltunk.

2.4. Homokalikotomin enantiomerek szintézise

Mivel a kriszpin A és a kalikotomin intermedierekre az
elokisérletek soran optimalisnak tallt reakciokoriilmények
nem bizonyultak megfelelonek a homokalikotomin
intermedier enantiomertiszta formaban torténd eldallitsara
(7. abra), ezért egy Ujabb sor elékisérletre volt sziikség.
A kisérletekhez sziikséges kiindulasi anyagokat az

irodalombdl ismert uton allitottuk el8.!%¢ Az el6kisérleteket
folyamatos lizemmodi rendszerben végeztiik, kihasznalva a
modszerben rejlé elénydket (rovid reakcidido).

MeO. MeQ. MeO.
| 8 ] vinil-acetat \‘-/\\Q“‘/\j + I =
== NBoc  enzim A MNBoc ~_~_NBoc
MeQ oldészert MeO MeO 7
OH  aramlasos/ _OH ~._-0COMe
(+)2 szakaszos (5):2 P
1. 18% HCI 1. 18% HCI
'2. 5% NaOH '2. 5% NaOH
MEOWW MeOD. ST
I t
NH
Meo” ~F N MeO™ ~F
JOH ~._OH
(5)-9 (R)9

7. Abra. A ()-2 vegyiilet enzim katalizalt acilezése.

Az elOkisérleteket ebben az esetben is enzimvizsgalattal
kezdtiik. A vizsgalt enzimek koziil CAL-A, PS IM és a PPL
lipaz esetében nem volt reakcid tapasztalhatd. AK lipaz
hasznalata esetében alacsony 1,6-os enantioszelektivitast
mértiink (6. tablazat, 1 sor), CAL-B lipdz hasznalata
esetében ez az érték 5,2 volt (2. sor).

6. Tablazat. A (£)-2° vegyiilet enzim és hémérséklet vizsgalata.

Sor Ezim T ee’ eey Konv. E
SZ. §®) (%) (%) (%)
1 AK lipaz 45 10 20 33 1,6
2 CAL-B 60 41 56 42 5,2
3 CAL-B 40 17 80 18 10
4 CAL-B 25 17 90 16 22

20,012 M szubsztrat, 4 ekv. vinil-acetat, toluol, 80 bar, 0,1 mL min!

® HPLC-vel meghatarozva [Chiralpak IA oszlop, eluens: n-hexan:iPA (85:
15), aramlasi sebesség: 0,5 mL min™!, detektalas 260 nm-en)].

Az el6kisérleteket homérséklet vizsgalattal folytattuk az
optimalis reakciokoriilmények meghatarozasa végett (6.
tablazat) és a homeérséklet csokkentésének hatasara a reakcio
enantioszelektivitasa nétt, a konverzio pedig csokkent (3. és
4. sorok).

7. Téblazat. A (+)-2° vegyiilet oldoszer vizsgalata.

Sorsz.  Oldoszer ?(;j; f;g; Konv. (%) E
1 t-BuOMe 7 26 21 1,8
2 n-hexan 4 5 44 1,1
3 toluol 17 90 16 22

20,012 M szubsztrat, 4 ekv. vinil-acetat, CAL-B, 80 bar, 60 °C, 0,1 mL
min!

® HPLC-vel meghatarozva.

Kiilonboz6 oldoszerekben (7. tablazat) is elvégeztik a
reakcidkat azonban a legnagyobb szelektivitasi értéket
a toluolban végzet kisérletek esetében értiik el (3. sor).
A folyamatos aramt ilizemmodban végzett eldkisérletek
utan szakaszos iizemmoddban folytattuk €s megvizsgaltuk
kiilonboz6 adalékanyagok (katalitikus mennyiség) hatasat
az enantioszelektivitasra és reakcidosebességre 3 °C-on (8.

120. évfolyam, 1. szam, 2014.



30 Magyar Kémiai Folydirat - Kozlemények

tablazat). Et,N és Na,SO, egyidejii hasznalata esetében értiik
el a legjobb enantioszelektivitast (E = 88).

8. Tablazat. A (+)-2° vegyiilet enzim katalizalt acilezéséhez hasznalt
adalékanyagok hatasa a reakciosebességre és az enantioszelektivitasra.

igr Adalékanyag f;; ?;;; K(z)/il)v c
1 ) 12 96 155
2 LiCl 15 %3 s i
3 KCl 14 %6 ” s

diizoprlj;;li\lle-:tilamin 41 81 34 14
5 Et;N 20 96 19 6
6 Et3N +NaySOy 30 97 24 %8

20,012 M szubsztrat, 30 mg mL' CAL-B, 4 ekv. vinil-acetat, 1 mL toluol,
3 °C, reakci6id6 10 min.

"HPLC-vel meghatarozva.

Majd ezen optimalizalt paraméterek kozott elvégeztik a
preparativ mennyiségli rezolvalast két 1épésben, melyek
soran jo ee-vel (> 94%) kaptuk meg az aminoésztert (R)-8
¢s az el nem reagalt aminoalkoholt (S)-2. Ezen termékekbdl
az enantiomerfeleslegek csokkenése nélkiil (ee > 94%)
tudtuk a kivant homokalikotomin mindkét enentiomerét

el6allitani.'”

3. Osszefoglalas

Optimalizaltuk a kalikotomin, homokalikotomin és kriszpin
A intermedierjeinek folyamatos és szakaszos iizemmodban
végzett enzimes rezolvalasanak koriilményeit. A preparativ
mennyiségii rezolvalasokat mindegyik esetben szakaszos
modszerrel valdsitottuk meg és a termékeket nagy
enantiomerfelesleggel (ee > 94%) izolaltuk.

Szisztematikusan vizsgaltuk a reakciocentrum kiralitas-
centrumtdl vald tavolsdganak az enantioszelektivitasra és
a reakciosebességére gyakorolt hatdsat, két optimalizalt
koriilményre. PS lipaz hasznéalata esetén a tavolsag
csokkenése az enantioszelektivitds csokkenéséhez vezetett
(E =59 — 1), mig CAL-B esetén a tavolsag ndvelése
eredményezte az enantioszelektivitas csokkenését (E = 200
— 1)
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Enzymatic  resolution of tetrahydroisoquinoline
derivatives in batch and continuous-flow systems

The tetrahydroisoquinoline derivatives are important building
blocks for a large number of naturally-occurring alkaloids.
Enantiomerically pure tetrahydroisoquinoline derivatives with
biological activity are applied in the synthesis of several drugs,
such as the antitumour agent trabectedin (as Yondelis®), the
antitussive noscapin and the expectorant emetin. 1-Methyl- and 1-p
henyltetrahydroisoquinoline play significant roles in the prevention
of certain neurological diseases and Parkinson’s disease.

A new enzymatic strategy was developed for the preparation
of the enantiomers of tetrahydroisoquinoline derivatives such
as  calycotomine [1-(hydroxymethyl)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-
tetrahydroisoquinoline, (S)-7 and (R)-7 ], homocalycotomine [1-(2-
hydroxyethyl)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline, (S)-9
and (R)-9] and crispine A [8,9-dimethoxy-1,2,3,5,6,10bhexahydrop
yrrolo[2,1a]isoquinoline, (S)-5 and (R)-5]. Two of these substances
were initially isolated from plants: calycotomine from Calycotome
spinosa and crispine A from Carduus crispus, but several synthetic
methods have also been described. For example, a new enzymatic
dynamic kinetic resolution was developed for the synthesis of
(R)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline-1-carboxylic
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acid, from which (R)-calycotomine was prepared with a relatively
modest ee of 91%. (S)-Calycotomine has also been prepared by
asymmetric synthesis involving catalytic hydrogenation with an
iridium(I)-(R)-BINAP-phthalimide complex.

The enzymatic resolutions of (£)-1 - (+)-3 (Scheme 1) were
achieved through lipase (PS or CAL-B)-catalysed acylation of the
primary OH group of these compounds with a remote stereogenic
centre. A few literature articles dealing with the possibility of the
enzymatic acylation of primary alcohols with a remote stereogenic
centre have reported only low to moderate selectivity (E < 11.6)
and ee values.

In order to determine the optimum conditions for the enzyme-
catalysed O-acylations of (£)-1 - (£)-3, preliminary reactions
were performed in both continuous-flow and batch systems.
An incubator shaker was used for the batch reactions, while the
continuous-flow reactions were performed in a flow reactor (H-
Cube in “no H,” mode). The continuous-flow technique has many
advantages, such as rapid heating and compression, a short reaction
time and safer solvents, which explains its current popularity. The
continuous-flow techniques are widely applied in heterogeneous
catalysis procedures such as catalysis with metals or metals on
activated charcoal, peptide catalysis and enzyme catalysis.

The effects of the enzyme, acyl donor, solvent, temperature and
additive on the enantioselectivity and reaction rate were investigated
in the acylation of N-Boc-protected 1-(3-hydroxypropyl)-6,7-
dimethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisoquinoline [(£)-1] (Table 1). The
highest enantioselectivity (E = 59) was obtained in the presence
of lipase PS with vinyl decanoate and catalytic amounts of Et,N
and Na,SO,, in t-BuOMe as a green solvent, at 45 °C (Scheme 2).
After the preliminary experiments, the gram-scale resolution of
[(£)-1] was performed in two steps and the product amino ester
(S)-4 and the unreacted amino alcohol (R)-1 were obtained with
good ee (> 94%). The O-acylated amino ester (S)-4 was hydrolysed
to the corresponding alcohol. The deprotection and the cyclization
of the N-Boc-protected amino alcohol enantiomers were performed
in one step, which resulted in the corresponding crispine A
enantiomers [(R)-5 and (S)-5] without loss in enantiopurity (ee >
94%) (Scheme 3).

To prepare both calycotomine enantiomers [(R)-7 and (S)-7]
(Scheme 4), the optimum conditions for the enzymatic resolution

were determined in continuous-flow reactions. In the preliminary
reactions, the effects of the enzyme, solvent, temperature and
substrate concentration on the enantioselectivity and reaction
rate were tested (Tables 2 and 3). The use of a continuous-flow
system also allows the possibility of testing the effect of pressure
(Scheme 5). The optimized conditions for the enzymatic acylation
of N-Boc-protected 1-(hydroxymethyl)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-
tetrahydroisoquinoline [(£)-3] were as follows: CAL-B as enzyme
with vinyl acetate as acyl donor in toluene, at 80 bar, 60 °C and a
flow rate of 0.1 mL min"'. A small-scale enzymatic batch reaction
was performed in the presence of CAL-B with vinyl acetate in
toluene at 60 °C in an incubator shaker. After a reaction time of 1 h,
high enantioselectivity (E >200) was observed at 50% conversion.
The preparative-scale batch reaction was performed under the
optimized conditions and the resulting amino ester (S)-6 and the
unreacted amino alcohol (R)-3 were obtained with high ee (> 99%).
The product enantiomers were further transformed into the desired
calycotomine enantiomers (R)-7 and (S)-7 with ee = 99%.

The homocalycotomine enantiomers [(R)-9 and (S)-9] were
prepared (Scheme 7) through an enzyme-catalysed O-acylation
of N-Boc-protected 1-(2-hydroxyethyl)-6,7-dimethoxy-1,2,3,4-
tetrahydroisoquinoline. In the preliminary small-scale experiments,
the effects of the enzyme, solvent, temperature and pressure
on the enantioselectivity and reaction rate were investigated in
a continuous-flow system (Tables 6 and 7) and the effects of
additives were tested in a batch reaction (Table 8). The preparative-
scale resolution of [(+)-2] was carried out in two steps in the
presence of CAL-B with vinyl acetate, Et,N and Na SO, in toluene
at 3 °C. After hydrolysis and deprotection, homocalycotomine
enantiomers (R)-9 and (S)-9 were obtained with high ee values (>
94%) (Scheme 7).

A systematic study was also performed on the O-acylation of
amino alcohols with a remote stereogenic centre [n = 3: crispine
A intermediate, (£)-1, n = 2: homocalycotomine intermediate,
(#)-2 and n = 1: calycotomine intermediate, (+)-3] (Scheme 6)
under the optimized conditions. In the presence of lipase PS,
the enantioselectivity increased from 1 to 59 when the distance
between the hydroxy group and the stereogenic centre increased
from one carbon atom [(£)-3] to three carbon atoms [(£)-1] (Table
4), while with CAL-B the enantioselectivity decreased from 200 to
1 when the distance increased from 1 to 3 carbon atoms (Table 5).
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1. Bevezetés

A Dbioanalitikat forradalmasitottdk a biologiai eredetli
molekuldk, pl. enzimek, nukleinsavak ¢és ellenanyagok,
szelektiv molekularis felismerésre torténd alkalmazasa. A
rendkiviil szelektiv, esetenként specifikus, biomolekularis
kolcsonhatasok  (ellenanyag-antigén, enzim-szubsztrat,
komplementer nukleinsav szalak hibridizacidja) lehetové
tették a bioszenzorok, illetve a nagy ateresztoképességii
biochip technologia kifejlesztését.

A biologiai eredetii receptorok (receptor alatt itt a szelektiv
felismerésért felelés molekulat értjiik, amely nem-kovalens
kotések kialakitasan keresztil 1ép kolcsonhatasba a
meghatarozandé komponenssel) elényds tulajdonsagaik
mellett jelentds hatranyokkal is birnak. fgy alkalmazasuk
altalaban csak a természetes kozegiiknek megfeleld
koriilményekre (pH, ionerdsség, homérséklet, stb.)
korlatozodik. Emellett sok esetben nem megoldott a
koltséghatékony, reprodukalhatdé és nagy mennyiségben
torténd eldallitasuk sem. Tovabbi problémat jelent a
bioreceptorok  stabilitdsa,  tarolhatosaga  kiilonbozo
hémérséklet viszonyok kozott. Ennek megfelelden jelentds
elérelépést jelenthet a robusztus, tetszdleges fizikai-kémiai
tulajdonsagokkal biro, szintetikus uton eléallitott receptorok
alkalmazasa. Doktori munkam célkitlizése két kiilonb6zo
tipust  szintetikus receptor fejlesztése és analitikai
alkalmazasa volt fehérjék meghatarozasara: DNS aptamerek
és molekularis lenyomatu polimerek.

1.1. Aptamerek

Az aptamerek tipikusan 40-80 bazisbol allo egyszalu
oligonukleotidok, amelyek megfeleld6 harom-dimenzids
szerkezet felvételén keresztiil képesek szelektiven kotodni
egy adott célmolekuldhoz. Az aptamerek bazissorrendjének
megallapitasa és eldallitasuk tisztan szintetikus uton, in vitro
eljarassal torténik. Ennek megfeleléen alkalmazasi koriik is
kiterjedtebb lehet, mint az antitesteké, ugyanis az aptamerek
akar kismolekuldkra, toxikus anyagokra is eldallithatok,
és alkalmazasuk sordn nem sziikséges fiziologids
koriilményeket biztositani. Az aptamerek szelekciojat
lehetévé tevé SELEX (Systematic Evolution of Ligands
by Exponential Enrichment) eljaras 1990-es kifejlesztése
otal?nagyon sok célmolekulara szelektaltak aptamereket.’ A
modszer Iényege, hogy egy rendkiviil nagyszamu (103-10'°
féle) véletlenszerti oligonukleotid szekvenciat tartalmazé
konyvtarbol iterativ eljarassal kivalasztjak azokat a
szekvenciakat, amelyek egy adott célvegyiilethez kotddnek.
A célvegyiiletet leggyakrabban egy szilard hordozo

SPhD értekezés 6sszefoglaloja

feliiletére immobilizaljak (pl. magneses részecske) és a nem-
kotodo szekvenciakat mosasi 1épésekkel elvalasztjak, majd
a célmolekuldhoz ko6tddé oligonukleotidokat polimeraz
lancreakcidoval sokszorositjak. A folyamatot tSbbszor
megismételve egy olyan oligonukleotid konyvtarhoz
jutnak, amelyben feldisulnak a  célmolekuldhoz
kotddo szekvencidk, az aptamerek. Szekvenalas utan, a
szekvenciajuk ismeretében, az aptamercket szintetikus
uton elé lehet allitani. Fontos kihangstlyozni, hogy
az eddig szelektalt aptamerek dontden nem analitikai,
hanem molekularis biologiai, vagy éppen terapias célra,
biologusok altal lettek kifejlesztve. Rendkiviil kevés olyan
tanulmany all rendelkezésre, amelyekben az aptamer alapti
szenzorok fejlesztése végig van vezetve a szelekciotol
az analitikai alkalmazasig. A komplex mintakban tdrténd
mérésekhez azonban elengedhetetlen a megfeleld kozegben
vald szelektdlas és a mintdban jelenlevé komponensek
zavard hatasanak  kikiiszobolése  kontraszelekcidval.
Kontraszelekcioval tavolitjuk el a konyvtarbol a zavard
komponensekhez kot6d6 oligonukleotidokat a szelekcio
el6tt és kozben.

Ennek megfelelden célunk originalis aptamer szekvencidk
szelektdlasaval és felhasznalasaval egy olyan aptamer
szenzorchip  fejlesztése  volt, amellyel specifikusan
detektalhatok akar homolég virusfehérjék is. Modellként
egy patogén ndvényi virust, az alma térzsgondorodés virust
(Apple Stem Pitting Virus — ASPV) valasztottuk, mely
kétféle kapszid fehérjével (MT32 és PSA-H) fordul el a
természetben, és amelyek aminosav szekvencidja 81%-ban
azonos.

A munka sarkalatos pontja volt az aptamerek és a fehérjék
kozotti  kolcsonhatds jellemzése, amelyhez az esetek
tobbségében a kolcsonhatasok kinetikdjanak valds idejd,
jelolés nélkiili nyomon kovetését lehetévé tevd feliileti
plazmon rezonanciat (Surface Plasmon Resonance - SPR)
alkalmaztunk. Emellett az aptamer-fehérje kdlcsonhatasok
mérésére kidolgoztunk egy nagy jelerdsitésii homogén
tavolsag modulalt lumineszcens modszert (Amplified
Luminescent Proximity Homogeneous Assay - ALPHA). Ez
alapot ad az aptamer szelekcié sordn kapott oligonukleotid
szalak kozil a megfeleld analitikai tulajdonsagokkal
rendelkez6 aptamer gyors kivalasztasara.

1.2. Feliileti lenyomati polimerek

A doktori munkdm masik f6 kutatasi iranyvonala fehérjék
szelektiv meghatarozasara alkalmas molekularis lenyomatot

" Foszerz. Tel.: +36 1 463 1598; fax: +36 1 463 1598; e-mail: glautner@mail.bme.hu
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tartalmazé polimerek fejlesztése volt. A molekularis
lenyomati polimerek (Molecularly Imprinted Polymer—MIP)
eléallitasa megfeleld funkcionalis monomer egységekbdl,
polimerizacioval torténik a célmolekula jelenlétében. Ennek
eltavolitasa utdn a polimerben visszamaradt negativ lenyomat
lehetdséget ad a célmolekula szelektiv visszakotésére. Ez az
univerzalis elv, amely kimondottan sikeresnek bizonyult
kis molekulatomegii komponensekre szelektiv MIP-ek
eléallitasara, a makromolekularis célvegyiiletek esetében
tobb okbol nehézségbe iitkozik. Igy a makromolekulak
mozgasa gatolt a konvencionalis molekularis lenyomatot
tartalmazé tombpolimerekben és a polimerizacid utan
a makromolekuldk eltdvolitdisa a polimerbdl nem
lehetséges.** A probléma megoldasahoz feliileti lenyomatt
polimer mikroszerkezetek eldallitasara és alkalmazasara
dolgoztunk ki elektrokémiai modszert. Ennek segitségével
a fehérje felismerésére alkalmas feliileti lenyomatu polimert
kozvetleniil az SPR szenzorchipen allitottuk eld.

2. Eredmények

2.1. Aptamer alapi SPR szenzorchipek fejlesztése
névényi virusfehérjék kimutatasahoz*

Az SPR bioszenzorok esetében a szelektiv molekularis
felismerést biztositd komponenst a szenzorchip feliiletére
kell immobilizalni. Az aptamerek a feliileti boritottsag
és a szenzorchip alaposabb optimalizalasat igénylik,
mint az antitestek, mivel nagymértékli konformacios
flexibilitdsuknak ~ kdszonhetden  adaptiv ~ felismerési
mechanizmussal kotédnek a ligandumaikhoz.” Munkam
soran  tiol ~modositassal ellatott aptamerek  (HS-
aptamer) kozvetlen immobilizacidjat vizsgaltam arany
szenzorchipeken. Vizsgaltam az oligonukleotid hosszanak
hatésat a feliileti boritottsagra, valamint a feliileten talalhat
egyéb, térkitoltd tiolok és a primer felismerd (flank) régiok
hatasat a specifikus és nem-specifikus adszorpciora az SPR
szenzor feliiletén (1. Abra). Mivel a korabbi tanulmanyok
ramutattak, hogy az etilénglikol szarmazékokkal modositott
felilletek jobban ellendllnak a proteinek nem-specifikus
adszorpcidjanak, vizsgaltam a tiol termindlis csoportot
tartalmazé polietilénglikol (5 és 20 kDa) és rovidebb
oligoetilénglikol térkitoltd molekuldk alkalmazhatosagat
novényi mintdk esetén. Az etilénglikol szarmazékok
valoban nagyon kismértékii nem-specifikus adszorpciot
mutattak tobbféle novényi kivonat esetében is, azonban
a kevert aptamer/polietilénglikol monorétegek esetében
a hosszabb polietilénglikol lancok sztérikusan gétoltak a
specifikus kotodést is. Csak a tetra- és hexaetilénglikol
szarmazékok  (HS-TEG, HS-HEG) alkalmazasakor
tapasztaltunk megfelelé specifikus kotodést, ami ravilagit
az aptamer rétegek optimalasanak fontossagara. Ennek
megfelelden a monoréteg nem tartalmazhat az aptamer
szekvencia immobilizalasdhoz hasznalt tAvtartonal hosszabb
kitolté molekulakat, mivel azok mar sztérikusan gatoljak
a célmolekula bekotédését. Az aptamer szalak 3’ végére
tervezett TTTT-(CH,) -SH tavtartonak koszonhetden a virus
kapszidfehérje felismeréséért felelos rész kiemelkedik a
TEG-SH feliiletbol.

Az optimalis specifikus kotéképesség elérése érdekében az
aptamer/HS-TEG monoréteg optimalizalasat harom alapvetd
immobilizacios paraméter valtoztatasaval végeztem: a két

PSA-H-Flank
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SPR szenzor

1. Abra. Mikrocseppentett SPR szenzor sematikus abraja.

tiol koncentraciojat és a pufferoldat ionerdsségét
valtoztattam. Az eredmények azt mutattak, hogy az optimalis
aptamer-ligandum kolcsonhatds, azaz a legalacsonyabb
nem-specifikus adszorpcidé és a legmagasabb specifikus
valasz érdekében legalabb 5 uM aptamer koncentracio
sziikséges, mig a TEG-SH koncentraciojat nagyobb,
100 uM, értéken kell tartani az immobilizacid soran.

Az SPR jel koncentréci6 fiiggését kezdetben tisztitott MT32
és PSA-H virus fehérjékkel vizsgaltam. A primer felismerd
régidkat is tartalmazé 8lmer PSA-H-Flank aptamerhez
egyaltalan nem kotédott az MT32 fehérje, lehetdséget
adva a két homoldég virusfehérje megkiilonboztetésére.
Az aptamerek szelektivitasa Osszhangban volt az SPR
tranziensek kinetikai kiértékelésébdl szdrmazd aptamer-
fehérje kolcsonhatasok disszocidcios dllandéival (K).
MT32 fehérje esetén a HS-MT32 aptamer K, értéke kb. 1
nagysagrenddel volt kisebb, mint a HS-PSA-H aptamer K,
értéke, azaz 5,510 M a 2,9x107 M-rel szemben. A PSA-H
fehérje-aptamer disszocidcids allandé értéke az alabbiak
szerint nétt: PSA-H aptamer (8,0x10° M), PSA-H-Flank
aptamer (2,6x10% M) és MT32 aptamer (8,3x10® M), ami
megfelelt a szelektivitasi sorrendnek.

A virusfehérjék valés ndvényi mintdbol  torténd
kimutatasakor szdmolni kellett az aptamerek jelentds negativ
toltésslirlisége miatt a magasabb pl értékli matrix fehérjék
nem-specifikus adszorpcidjaval. A TEG-SH feliiletek nem
mutattak szignifikans nem-specifikus adszorpciot a vizsgalt
mintakkal, azonban az aptamereket is tartalmazo kevert
monorétegek esetén ez jelentds mértekli volt (10-35 m°).
Bar az azonos sarzsbol szarmazé névényi kivonatok esetén
a nem-specifikus adszorpcié gyakorlatilag megegyezett,
jelentésen eltért a kiilonbdzé novényekbdl készitett
ndvényi kivonatok, illetve az azonos novénybdl készitett,
de kiilonboz06 sarzsok esetén. Véletlenszerli bazissorrendii,
de az aptamerekkel megegyez6 hosszusagu ¢és feliileti
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boritottsagh DNS szalbol kialakitott referencia feliiletet
alkalmazva vizsgaltam a feliiletre immobilizalt aptamerek és
MT32 virus kapszidfehérjével adalékolt alma levél kivonat
kozotti kolesonhatast. Az SPR mérésekkel kapott adatok jo
egyezést mutattak a pufferoldatban végzett mérésekkel. A
hosszabb PSA-H-Flank ¢és a rovidebb PSA-H aptamerek
valasza kisebb volt, mig az MT32 aptamer a névekvé MT32
koncentracioval kozel linedrisan novekvd rezonancia szog
eltolodast mutatott (2. Abra).
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2. Abra. MT32 kalibracios gorbék alma levél kivonatbol, harom
kiilonboz6 aptamerrel. A gorbék korrekcidja a referencia DNS feliileten
mért rezonancia sz0g eltolodasok kivonasaval tortént. A mérési adatokat
a specifikus kotddés elsérendil kinetikajat leiro hiperbolikus egyenlettel
illesztettem.

A virus kapszidfehérjék novényi kivonatbol torténd

meghatdrozasara alkalmazott modszert ASPV  pozitiv
ndvényi kivonatokon teszteltem (3. Abra).
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3. Abra. 500 pg/mL 6sszes protein koncentracioju, ASPV fertézott
novényi kivonat valaszjele: (a) MT32, (b) HS-PSA-H, (c) HS-PSA-H-
Flank aptamerek.

Az eredmények szerint a HS-PSA-H ¢és HS-MT32
aptamerck alkalmazasaval, jelolésmentes detektalassal
megkiilonboztetheté a pozitiv és negativ kontroll minta.
Mivel a HS-PSA-H-Flank aptamer egyaltalan nem adott
valaszjelet, és a legnagyobb rezonancia szdg eltolodast az
MT32 aptamerrel mértem, feltételezhetd, hogy a novényi

kivonat csak MT32 proteint tartalmazott, ami a kontroll

crer

utal.

Az SPR méréseket pasztdzd elektronmikroszkopias
(SEM - Scanning Electron Microscopy) felvételekkel
tamasztottam ala (4. Abra). Az aptamerrel modositott
szenzorfeliileten hosszukas virusfragmenseket (2,2x107
db/cm?) detektaltunk, mig a HS-TEG blokkolt feliileten
egyaltalan nem tapasztaltunk viruskotodést.

A B

4. Abra. Tipikus pasztazo elektronmikroszkopias felvételek: (A) aptamer
neélkiili referencia feliilet és (B) HS-MT32 aptamer modositott feliilet
ASPV fert6zott ndvényi kivonattal térténd inkubalast kovetden. A
méretvonalak 500 nm-esek.

Annak ellenérzésére, hogy az MT32 aptamer kiilonbséget
tud-e tenni mas virusok altal fertézott ndvényi mintak kozott,
ASPV-vel, alma mozaik virussal (apple mosaic ilarvirus
— APMV) és alma klorotikus levélfoltossag virussal (apple
chlorotic leaf spot trichovirus — ACLSV) fert6zott névényi
mintakat vizsgaltam HS-MT32 aptamerrel modositott SPR
szenzorchipen. Az MT32 aptamer és a HS-T,, referencia
oligonukleotidon mért rezonancia szog eltolodasok kozott
nem volt szignifikdns eltérés az APMV és az ACLSV virussal
fertézott mintak esetében (5. Abra). Ezek az eredmények azt
mutatjak, hogy az MT32 aptamer kiilonbséget tud tenni az
ASPV ¢és egyéb relevans virusok kozott.®
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5. Abra. Referencia feliilettel korrigalt feliileti plazmon rezonancias
valaszjel ASPV, APMV és ACLSV fert6zott novényi kivonatokra, 100 pg/
mL teljes protein koncentracional.

2.2. Nagy jelerésitésii homogén tavolsag modulalt
lumineszcens assay (ALPHA) aptamer-fehérje
kolcsonhatasok jellemzésére

A virus fehérje - aptamer kolcsonhatasok jellemzésére
kidolgoztam egy erdsitett lumineszcencids tavolsagmodulalt
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homogén mérési modszert (ALPHA - Amplified Luminescent
Proximity Homogeneous Assay). A PSA-H aptamer esetében
az ALPHA moédszerrel meghatirozott K, érték 5,3+3,9
nM, az MT32 aptamer esetében pedig 70,5+28,0 nM volt.
Ezek az eredmények jo egyezést mutattak az SPR-rel mért
adatokkal.’

2.3. Fehérjék szelektiv, jelolésmentes detektalasa
mikromintazott, feliileti lenyomatot tartalmazo
mesterséges receptorokkal

Egy 0jszerii megkozelitést alkalmaztunk annak érdekében'®,
hogy az SPR szenzor érzékelési zonajaban alakitsunk
ki fehérjekotdé helyeket a felilleti lenyomatképzéssel (SI
— Surface Imprinting). A 6. Abra mutatja a molekularis
lenyomatképzés sematikus abrajat, ami fotolitografias
eljarassal létrehozott mintazatképzésen alapul, és csak a
PEDOT/PSS barazdak fiiggbleges falain, azaz a szenzorchip
feliiletére merdlegesen elhelyezkedd kotohelyeket hoz 1étre.

fotolakk

polikarbonat (PC)
spin-coating

fotolakk eltavolitas

c) \ 4

protein adszorpcio

proteinnel
d) L4 médositott

PC
HEE R EBE®R

vezetd polimer
elektrokémiai levalasztasa

e)

molekularis T
felileti N

f) ﬁ*:/ﬂ ( sl —

PC kioldasa

6. Abra. A molekularis lenyomatu polimer mikrobarazdak 1étrehozasa
soran a feliileti lenyomatképzés folyamatanak sematikus abraja (a-

f, bal), és a megfelel6 mikrostrukturak optikai mikroszkopias képei

(a-c, e,f, jobb). A (d) abran a polikarbonat (PC) mikrobarazdakon a
protein adszorpciot fluoreszcensen jeldlt proteinnel (avidin-fluoreszcein
izotiocianat — Av-FITC) és epifluoreszcens képalkotassal jelenitettiik meg.

A mikromintazott polimer chipekkel torténé SPR mérésekhez
a szenzorchipen feliileti lenyomatot tartalmazé (SIP) és
feliileti lenyomatot nem tartalmazo (NIP) strukturakat is
kialakitottunk, hogy egyszerre lehessen nyomonkdvetni a
kétféle feliileten a kotddéseket. Az avidin valaszgorbék (7.
abra) egyértelmlien bizonyitjdk a feliileti lenyomatképzés
hatasat a NIP feliilethez képest. Az avidin-MIP kdlcsonhatas

disszociacios egyensulyi allanddja (125 nM)!® kozel egy
nagysagrenddel kisebb volt, mint a NIP feliilet esetében
(1,4 uM). Ugyanez a tizszeres faktor jellemezte a telitési
koncentracionak megfeleld jelardnyt, ami azt jelenti, hogy
a lenyomatképzési faktor az egyik legmagasabb az eddig
publikalt protein-MIP-ek kozott. A SIP szelektivitasat avidin
szarmazékokkal, streptavidinnal (ST), NeutrAvidinnal
(NA) és ExtrAvidinnal (EA) vizsgaltam, valamint olyan
fehérjékkel, melyek szintén magas izoelektromos ponttal
(pl) rendelkeznek, példaul a lizozimmal (Lys, pl 11,35).
Egy jelent6sen kisebb pl értékii (4,7), de kozel azonos
molekulatomegli fehérjét, marha szérumalbumint (BSA -
Bovine Serum Albumin) is vizsgaltam.
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7. Abra. (A) avidin-SIP mikromintazott (a) és NIP (b) feliileteken mért
SPR szenzorgramok egymast kovetd, névekvé avidin koncentraciok
esetén; (B) a kumulativ kalibracios gorbe.

A NIP feliiletek minden esetben kisebb valaszjelet adtak a
vizsgalt fehérjék esetén, mint az avidin feliileti lenyomata
polimer feliileteken (Avidin-SIP). A vartnak megfeleléen az
avidin-SIP feliileten a legnagyobb valaszjelet az avidin adta,
majd az ExtrAvidin, NeutrAvidin ¢és streptavidin kovetkezett
a szerkezeti hasonlosag sorrendjében (8. Abra).
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8. Abra. Avidin-SIP (a) és NIP (b) feliiletek valaszjelei kiilonboz6

1 M-os NaCl oldat alkalmazasa lehetové tette a SIP
felilletek regeneralasat. A regeneralt feliilet valaszjele (9.
Abra) ugyan elhanyagolhato alapvonal eltolodast mutat,
de ebben az esetben valamivel kisebb a lenyomatképzési
faktor. Ez arra utal, hogy a koncentralt NaCl oldat hatassal
van a SIP kdt6helyeire. A nagy ionerdsségli oldattal végzett
sikeres regeneralas az avidin és a SIP kozotti kolcsonhatas
elektrosztatikus jellegére utal, szemben az avidin — NIP
kolesonhatassal, amit nem befolyésol az ionerdsség.

Valoszinilileg a lenyomatképzés soran feldusul a PSS a
PEDOT/PSS filmek feliiletén. Ez a jelenség megmagyarazna
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9. Abra. (A) Mikromintazott avidin-SIP nem-specifikus adszorpcioval
korrigalt SPR valaszjele kiilonbz6 avidin koncentraciok esetén, az egyes
koncentraciok kozott regeneralva a feliiletet; (B) kalibracios gorbe.

a SIP felilletek nagyobb affinitdsat a nagyobb pl-vel
rendelkezé fehérjékhez, valamint lizozim nagyobb
adszorpcidjat a SIP felilletekhez, mint a NIP feliiletekhez.
Az avidin és a SIP koz6tti kdlecsonhatas azonban nem tisztan
elektrosztatikus jellegii, amire az utal, hogy az avidin és
a semleges toltésli extravidin esetén nagyobb valaszjelet
kapunk, mint a lizozim estében.
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3. Kisérleti modszerek

3.1. Aptamerrel modositott SPR szenzorchipek
eléallitasa

A novényi virus fehérjékre (MT32 és PSA-H) szelektalt
origindlis  aptamereket  tiol  csoporton  keresztiil
immobilizaltuk a feliileti plazmon rezonancias szenzorchip
arany feliilletéhez. Ennek érdekében az aptamereket a 3’
végiikon ,,TTTT-(CH,) -SH” modositassal szintetizaltattuk
meg (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA). A képalkoto
feliileti plazmon rezonancids (iSPR) mérésekhez a
szenzorchip feliiletét mikrocseppentd robot (Calligrapher
Microarrayer, Bio-Rad, Hercules, CA, USA) alkalmazasaval
mintaztuk a tiol moddositott  oligonukleotidokkal.
Amennyiben nem volt sziikség a szenzorchipek mintazasara,
az iSPR-t egy csatornas rendszerként alkalmaztuk és a
szenzorchipet az SPR atfolyd celldjaban modositottuk. Az
aptamerek immobilizaciés koriilményeit iSPR mérések
alapjan optimalizaltuk.

A kiilonb6z6 hosszisagu oligonukleotidok feliileti stirtiségét
az immobilizalt DNS széalak negativ toltését kompenzald
Ru*" mennyiségének mérésével, voltammetriasan hataroztuk
meg.

3.2. Feliileti lenyomatu polimer alapu SPR szenzor
eléallitasa

Aprotein feliileti lenyomata PEDOT/PSS mikromintazatokat
planaris, modositatlan arany SPR  szenzorchipeken

Magyar Kémiai Folydirat - PhD 0Osszefoglalé

hoztuk létre. Az arany bevonatu iiveg hordozén el6szor
fotolitografias technika alkalmazasaval mikrobarazdakat
hoztunk Iétre fotolakkbol, majd a feliiletre polikarbonat
(PC) aldozati anyagot vittiink fel a fotolakk barazdak
kozé. A fotolakk eltavolitasat kovetden a visszamaradt
PC mikrobarazdakra adszorbealtattuk a célfehérjét, majd
PEDOT/PSS vezet6 polimert valasztottunk le a feliiletre
elektrokémiailag. A PC eltavolitdsa utan a feliileten
fehérje lenyomatot tartalmazo PEDOT/PSS mikrobarazdak
maradnak vissza. A lenyomatképzéshez avidin (Av, 66 kDa,
pl = 10,5) fehérjét hasznaltunk és ExtrAvidin (EA, pl =
6,5), streptavidin (ST, 60 kDa, pI = 5,5), NeutrAvidin (NA,
60 kDa, pl = 6,3), lizozim (Lys, 14,3 kDa, pl = 11,35) ¢és
BSA (66,4 kDa, pl = 4,7) fehérjékkel vizsgaltuk a feliileti
lenyomatu polimer szelektivitasat.

3.3. Fehérje detektalas feliileti plazmon rezonanciaval

A szintetikus receptorok és a fehérjék kozotti kolesonhatas
mérésére iSPR késziiléket (IBIS Technologies, Enschede,
Hollandia) alkalmaztunk. Ez Iehetséget adott egy
vékony arany réteggel bevont iiveglemez (szenzorchip)
felilletén torténd torésmutatd valtozas nagy érzékenységii
nyomonkovetésére, amely adott esetben aranyos a szenzor
felilletén immobilizalt receptorokhoz ko6t6d6 molekulak
tdmegével. fgy ez a moédszer alkalmas a szenzorchip
felilletére immobilizalt receptorok és a szenzorchip
feliiletére oldatban juttatott molekulak kozotti kdlcsonhatas
valds idejti, jelolésmentes detektalasara.

3.4. Fehérje-aptamer  kolcsonhatas
ALPHA-val

jellemzése

Az ALPHAScreen® néven elterjedt nagy jelerdsitésii
homogén tavolsag modulalt lumineszcens méréstechnika
biologiai kolcsonhatasok mérésére alkalmas, rendkiviil
érzékeny modszer. A méréstechnika egy polisztirol donor-
és akceptor mikrogyongy parbdl all, melyek a feliiletiikre
immobilizalt biomolekuldk kolcsonhatasa kdvetkeztében
keriilnek egymashoz kozel. Nagy intenzitasu lézerfénnyel
megyvilagitva a donor gyongyot a felilletén talalhato
fényérzékenyitd szarmazék hatdsara a kornyezeti oxigén
molekulakbdl gerjesztett  allapot, szingulett oxigén
molekuldk jonnek 1étre. A szingulett oxigén molekuldk
reagalnak a kb. 200 nm térkozelben talalhatd akceptor
gyongyben 1évé  fluoroforokkal, melynek hatasara
kemilumineszcencia 1ép fel.
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Development and Application of Selective Synthetic
Receptors for Protein Detection

My doctoral research focused on the development and application
of robust synthetic receptors designed explicitly for analytical
purposes. Two, conceptually different kind of synthetic receptors
were developed and evaluated for the selective detection of protein
targets: DNA aptamers and molecularly imprinted polymers.

Aptamers are 40-80mer single stranded oligonucleotides that
selectively bind to their cognate target molecules upon forming
specific 3D structures. Although nucleic acid — protein interactions
are well known in nature, the sequences of nucleic acid aptamers
for a given target compound are determined by a synthetic, in-vitro
procedure referred to as SELEX (Systematic Evolution of Ligands
by Exponential Enrichment).!? Since the first publication of the
SELEX procedure in 1990, a large number of aptamers have been
selected for an impressive range of target molecules.®* However,
still most of analytically aimed studies are performed in ,ideal
conditions” on a relatively limited number of well characterized
model aptamers, which were not intended originally for analytical
application. This implies that in the majority of the reports the
analytical method development uses aptamers that have not been
optimized for the analytical task and consequently, analytical
applications that start from the selection of aptamers custom
tailored for the intended analytical task are scarce. However, the
aptamer selection would gain significantly, if through counter-
selection the sequences, that bind notorious interferents from the
sample, are discarded from the oligonucleotide library.

Therefore, one of the main goals of my research was to develop
aptamer-based label-free sensors by covering the whole line of
research from aptamer selection to their application in complex
matrices. In addition, we also aimed at developing methodologies
for high throughput evaluation of aptamer-protein interactions.
As the fast generation of highly discriminating receptors makes
aptamers one of the most prospective candidates for the detection
of various virus strains and their mutants, we attempted for the first
time, the development of an aptamer-based assay against the coat
proteins (MT32 and PSA-H) of a plant virus, Apple Stem Pitting
Virus (ASPV). The label-free detection of ASPV was ensured by
developing surface plasmon resonance (SPR) sensor chips based
on original aptamer sequences, which also allowed the real time
kinetic analysis of aptamer-target interactions.®*® SPR imaging
was used both as a fast means to optimize a mixed HS-aptamer/
HS-TEG self-assembled monolayer for optimal binding and for
analyzing plant virus contamination in plant extracts. We studied in
detail the effect of various parameters, i.e., aptamer length, spacer
length, surface density, co-immobilized thiol derivatives, on the
specific and non-specific binding of the relevant target proteins
and viruses in various conditions. This enabled ultimately the
development of a self-referencing method based on multiplexed
aptamer based sensorchips for specific recognition of ASPV virus
in real plant extract samples. The selected aptamer were even able
to discriminate between the two virus coat proteins PSA-H and
MT32 with amino acid sequences identical in 81%. The specificity
of MT32 aptamer was confirmed by testing crude plant extracts
infected by apple mosaic ilarvirus or apple chlorotic leaf spot
trichovirus that are widespread apple viruses often coinfecting
with ASPV.

During our experiments we realized that a major bottleneck of the
aptamer selection process is that selected oligonucleotides have to
be evaluated individually in terms of their binding properties, e.g.,
by determining the dissociation constant (K ) of aptamer—target
molecule complexes, to designate the most auspicious aptamers.
However, as typically a great number of sequences are selected this
becomes an arduous task. Therefore, we introduced a microtiter
plate based Amplified Luminescent Proximity Homogenous Assay
(ALPHA) to assess the K, value of aptamer—protein complexes
demonstrated through the study of apple stem pitting virus coat
protein-specific aptamers. The obtained K, values for PSA-H and
MT32 aptamers were 5.3+3.9 nM and 70.5+ 28.0 nM, respectively,
in very close agreement with the values determined by SPR: 8 nM
(PSA-H aptamer) and 83 nM (MT32 aptamer).” Thus the ALPHA
method can be used as a simple, cost-effective method for screening
aptamer—target protein interactions during aptamer selection.

The second part of my research focused on the development
of molecularly imprinted polymers for protein recognition.
Molecularly imprinted polymers (MIPs) are selective, synthetic
sorbents prepared from a mixture of functional monomers in the
presence of a target molecule. During polymerization, the target
molecule acts as a template inducing binding sites in the polymer
matrix, which are capable of selectively recognizing (rebinding)
the target molecule. Although the universal concept of molecular
imprinting proved to be very successful for small molecule
imprinting, its application for biomacromolecules is still a major
challenge.** It has been reported that despite of the ubiquitous
importance of macromolecular recognition in bioanalysis only ca.
2 % of the reported MIPs involve macromolecular targets. One
reason for this is that the bulk synthesis method, with excellent
results in generating MIPs for recognition of low-molecular-weight
compounds, is hardly applicable to macromolecules due to their
hindered mobility in the highly reticulated polymeric networks.
Thus, in the worst case the macromolecules become entrapped
in the polymeric material with both their removal and rebinding
prohibited. Therefore, the essential prerequisite of generating
macromolecular imprints should be clearly to create accessible
binding sites amenable for free exchange of the target between the
MIP and the sample phase.

We have developed a novel method for the synthesis of surface
imprinted polymers (SIP) compatible with conventional
photolithographic technology directly onto the surface of
surface plasmon resonance (SPR) sensorchips. Apart from
the overwhelming majority of the MIPs prepared by chemical
synthesis, we used electrochemical oxidation to form surface-
imprinted microbands of poly(3,4-ethylenedioxythiophene)
(PEDOT) doped with poly(styrenesulfonate) (PSS) enabling the
label-free real-time detection of the model protein (avidin) — MIP
interactions.!” Despite the structural complexity of the surface
imprinted PEDOT/PSS micropatterns, their interaction with
proteins could be determined in a straightforward manner with SPR
imaging at sensitivities that, in this particular case, outperformed
those of fluorescence imaging.

The novel surface imprinted microstructures bound avidin, the
template protein, with dissociation constants in the submicromolar
range (125 nM). Imprinting factors of approximately 10 were
obtained, which places the protein-imprinted PEDOT/PSS among
the best SIPs reported so far. The avidin imprinted PEDOT/PSS
microstructures were shown to discriminate even between close
functional Av homologues, i.e., neutravidin, spreptavidin and
extravidin. The marked ionic strength dependence of the Av binding
to the SIP that we found as well as the lesser selectivity towards
lysozyme, a protein with (pI=11.35) suggested a major electrostatic
contribution to the binding interactions, which, however, is not
solely responsible for the selective recognition of avidin.

120. évfolyam, 1. szam, 2014.
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Ruff Imre (1938-1990)

1938. augusztus 4-én Féherceglakon sziiletett egy ,,uriszab6”
egyetlen gyermekeként. Kozépiskolaba Mohacson jart, majd
az ELTE vegyész szakan végezte tanulmanyait. Tanulmanyi
eredményeinek koszonhetden - egy rovid, a Szilardtest
Fizikai Kutatointézetben eltoltott év utan - tanarsegéd lett
a Schulek Elemér vezette Analitikai Kémiai Tanszéken.
Hallgatoi laborgyakorlatok vezetése mellett kutatasait
Burger Kalman munkatarsaként a komplex kémia kdrében
végezte. Elméleti érdeklédése azonban hamar eltavolitotta
0t a hagyomanyos analitikdhoz szorosabban kapcsol6dd
tertiletekr6l €s az elektron atugras problémakdorével kezdett
foglalkozni. Ebbdl irta kandidatusi dolgozatat is, de az
igazi sikert az atugrasos diffuzionak tobb kisérletben valod
bemutatasa és elméleti leirasa hozta. A jelenség lényege,
hogy ha koncentracio gradiens létezik egy redoxi reakcio
valamelyik komponensére, akkor a diffizid sebesség
gyorsabb lesz, mintha csak ez a komponens 6nmagaban
lenne jelen a rendszerben. A gyorsulas az elekronatugras
lehetésége altal kovetkezik be. Az atugrasra kisérleti
eredményiil kapott 105 masodperces id6intervallum,
akkor, 1970-ben, kiilonleges eredménynek szamitott. Az
elmélet, amely azota is az 6 nevét viseli, egy évtizeddel
késébb valt igazdn hasznalatossd, amikor felismerték, hogy
a polimerfilm boritotta elektrodok toltés transzportjanak
leirasara alkalmas.

Ruff Imre, amellett, hogy egy analitikai tanszéken minden a
kor szinvonalan all6 analitikai modszerrel fel volt vértezve,
széleskorti ismeretekkel rendelkezett a fizikai-kémiaban,
amit az is elésegitett, hogy masfélévig oktatta ezt a targyat
Nigéridban. A legjobb angol ,textbook”-ok mindegyikét
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részletesen tanulmanyozta. Kifejezetten felkésziilt volt
a statisztikus mechanika teriiletén, ezért a hetvenes
évek masodik felében vizes elektrolit oldatok leirasaval
kezdett foglalkozni. Ezért Akadémiai Dijban is részesiilt.
Felismerte, hogy milyen jelentdsége van a szamitogépes
szimulacioknak. A hazai sziikGs szamitasi kapacitast egy
oxfordi egyiittmiikodési kapcsolat enyhitette, ahol so-
olvadékok szerkezeti vizsgalatdval foglalkozott. Utolso
éveiben visszatért régi ,,szerelméhez” a vizhez ¢és ionok
vizes oldataihoz.

Ruff Imre egyik elinditéja volt a tudomany-metrianak.
A korabeli eldmeneteli gyakorlat motivalta erre, amikor
a partallami bedgyazottsag feliilithatta a tudomanyos
eredményességet. Mivel szarmazasa nem volt tokéletes, a
partnak sem volt tagja, az akkori viszonyok az 6 eldmenetelét
hatranyosan érintették, amit az is bizonyit, hogy akadémiai
tagsagat tobbszor megvétoztak, s csak a rendszervaltoztatas
utan, kozvetleniil tragikus halala el6tt kapott zold utat.

RuffImre professzor egy dinamikus, vezetdi tevékenységekre
hivatott ember volt. Nem csak kdzel 190 cm-es magassaga és
éles tekintette tette azza, hanem az a beliilrdl fakado aktivitas,
ami az egyetemi élet €s egészében a teljes felsdoktatasi
rendszer megreformalasdban, egy modern nyugati
tipusii universitas megteremtéséért vald kiizdelmeiben is
megnyilvanult. Ezért vallalta el a dékanhelyettesi posztot is,
ahol a rendszervaltozast megel6z6 viharos idékben szolgalt.
Nyilt, szokimondd stilusa miatt sokszor iitkzott, s talan
ezek is hozzajarultak ahhoz, hogy egészsége felorlddjék és
egy szellemi erejében 1évo, kiemelkedd kollégat veszitsiink
el személyében.

Fulbright 6sztondijasként tanitott és kutatott az Egyesiilt
Allamokban, amikor megbetegedett. Hazajétt, de sajnos
a kezelések sikertelenek maradtak és 1990 marcius 1-én
eltavozott koziiliink. Koriilbelil 80 kézlemény, két konyv
¢és néhany interji maradt utana. Felesége, harom gyermeke,
tanitvanyai, kollégai, baratai, de az ELTE és a magyar
tudomany szamara is hatalmas veszteség volt a halala.
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