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Az gyogyszeriparban €s az iparaghoz kapcsolodo kutatasban is nagy jelentdsége van az
enantiomertiszta intermediereknek. A gyakorlatban szdmos kémiai modszert alkalmaznak,
ezek kozil kevésbé elterjedt az enzimkatalizalt kinetikus reszolvalds. Ugyan az enzimek
dragabbak, mint az aszimmetrikus szintézis sordn alkalmazott hagyomanyos kiralis
segédanyagok, de katalitikus mennyiségben alkalmazhatok. A kinetikus reszolvalashoz
leggyakrabban alkalmazott lipaz enzimek koziil sokrol bebizonyosodott, hogy szuperkritikus
kozegben is megdrzik aktivitdsukat. A legelterjedtebb szuperkritikus olddszer a szén-dioxid
(scCOy). Ennek oka tobbek kozott a szén-dioxid alacsony kritikus nyomasa (73,8 bar), amely
az iparban gazdasagosan alkalmazhat6 nyomastartomanyon beliill van, illetve alacsony
kritikus hdmérséklete (31 °C), ahol a hdérzékeny anyagok bomlésa elkeriilheto.

A terc-butil-4-fenil-3-hidroxipirrolidin-1-karboxilat (1) ¢és acilezett szarmazéka (2)
intermedierje lehet neurokininl receptor antagonistdknak, igy jelent0s szerepe lehet a
kiilonbozé depresszid- €s stresszellenes szerek, illetve héanyingercsillapité hatdanyagok
szintézisében.

A racém vegyliilet lipazkatalizalt kinetikus reszolvalasat vizsgaltuk szakaszos
tartalyreaktorban (hasznos térfogat: 30,6 ml). Acilez6 4gensként nagy feleslegben vinil-
acetatot, biokatalizatorként Candida antarctica eredetli lipdz B enzimet (CAL-B) hasznaltunk
a racém szubsztrathoz képest 1:2 tomegardnyban. Az acilezési reakcié sémdja lathatdo az
abran. A mintékat kiralis gazkromatograffal elemeztiik.

A homérséklet ¢és a nyomas hatasdnak vizsgalatdit a reakci® hozamara és
enantioszelektivitdsara 3” tipust, faktoridlis kisérletterv szerint végeztik el 45-65 °C
hémérséklet- és 100- 200 bar nyomastartoményban. A reakciosebességi allando értékét mind
a nyomas emelése, mind a hdomérséklet csokkentése jelentdsen csokkenti. Az
enantioszelektivitas optimumot mutat a vizsgalt tartomanyban. Maximalis enantioszelektivitas
mellett (E~50) 150 bar nyomason és 50°C hdomérsékleten enantiomertiszta (3R,4S5)-1
(e299,9%) terméket allitottunk eld jo termeléssel (Y~40%).

A kutatomunkat az OTKA 72861 és a TAMOP-4.2.1/B-09/1/KMR-2010-0002 tamogatta.
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