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Optikailag aktiv komponensek elvalasztasa: membran eljaras,
mint igéretes technika

HADIK Péter?, NAGY Endre®”, SZABO Péterné
*Pannon Egyetem, Miiszaki Informatikai Kar, Miiszaki Kémiai Kutato Intézet, Pf. 158, H-8201 Veszprém

1. Bevezetés

Az optikailg aktiv izomer-parok elvalasztasanak modszerei
ugrasszerii fejlodést hoztak az elmult két évtizedben.
Az j elvalasztasi technikdk lehetdvé teszik az optikai
izomerek ipari méretli elvalasztasat és forgalmazasat. A
biologiai rendszerek metabolitikus és szabalyozé folyamatai
igen ¢érzékenyek a sztereokémidra és kiillonbozd valaszt
figyelhetiink meg, ha 0Osszehasonlitjuk az enantiomer-
parok aktivitasat.'? Jelenleg a szigortibb hatdsagi eldirasok
megkovetelik az egyedi enantiomerek farmakoldgiai

sy

Elsésorban az 1j, sztereoszelektiv szintézis modszerek,
preparativ elvalasztasi eljarasok €s a pontosabb analitikai
technikak tették lehetdvé az enantiomerek elvalasztasat.
A biotechnoldgia és a biokatalizis, a tiszta enantiomerek
eléallitasanak gyorsan fejlédo teriiletei.! Az optikailag
aktiv komponensek elvalasztasanak legfontosabb technikai'
a kovetkezOk: preparativ technologiak: kristalyositas,
kromatografia (folyadék-, mozgd agyas-, szuperkritikus
folyadék-, vékonyréteg-, ecllenarami  kromatografia),
kristalyositas,®> sztereoszelektiv atalakitis® és a membran
eljarasok (ez utobbi technika alkalmazasa az utobbi idében
kertilt elotérbe); analitikai eljarasok: kapillaris elektroforézis,
kromatografias technikdk (vékonyréteg-, gaz-folyadék-,
nagynyomasu folyadék kromatografia) folyadék-folyadék
extrakcio, sztereoszelektiv biokatalizis.

2. A membran elvalasztasi eljarasok optikailag aktiv
komponensek elvalasztasara

Az enantiomerek elvéalasztasara alkalmazott membran
eljarasoknak két altalanos tipusa van: optikailag aktiv
membran, amelyet optikailag aktiv monomer alkalmazasaval
allitanak eld €s a nem enantioszelektiv membran, amely
tartd rétegként szolgal az elvalasztashoz.?

3. Enantiomer szeparacié szilird membran alkalma-
zasaval

A membran optikailag aktivva tételéhez két modszert
alkalmaznak:

1) optikailag aktiv membrannal (enantioszelektiv
monomerrel allitjdk eld a polimert) valositjadk meg az
elvalasztast,

2) a membran matrixszerkezetébe, vagy a membran
porusainak feliiletére optikailag aktiv vegyiiletet, reagenst,
hordozét rogzitenek adszorpcidval vagy kémiai kotéssel.

A fenti membranok szelektivitdsat az elvélasztandd
izomerek, valamint a membran anyagaba rogzitett
optikailag aktiv reagens kozotti enantioszelektiv, kémiai
kolcsonhatas hatarozza meg.”® Az enantioszelektivitast
(a) a két enantiomer permeabilitdsdnak (P) hanyadosaként
definialhatjuk:!

Az optikai tisztasdgot (%ee) a két enantiomer
koncentraciojabol (C) kapjuk:
%ee =100 2~ C
C,+C, .

3.1. Elvalasztas optikailag aktiv polimer membrannal

Ebben az esetben optikailag aktiv monomerekbdl épitik
fel a membran polimereket.® ? A leggyakoribb polimerek a
kromatografiai elvalasztas soran, all6 fazisként alkalmazott
vegyiiletek, mint pl. poliszacharidok (kiilon6sen a celluloz
szarmazékok), az akril polimerek, a poli-a-aminosavak és a
poli-acetilén szarmazékok.>

Az anyagtranszport és az elvalasztas egy sematikus rajzat az
1. abra szemlélteti.'” A membran optikailag aktiv funkcios
csoportja kémiai reakcioval megkoti valamelyik enantiomert
és visszatartja a membranban. Az elvalasztas hatékonysaga
a kémiai reakcid sebességétdl és a kémiai komplexképzd
reakcio szelektivitasatol fiigg. Thoelen és munkatarsai'® 20
%-os optikai tisztasagot értek el D,L-triptofan enantiomer
elvalasztasi kisérleteik soran, mig Aoki és munkatarsai'' 8-
16 %-os optikai tisztasagot értek el. Kim és munkatarsai'
70 %-os optikai tisztasagot kaptak poliszacharid polimer
alkalmazasaval.

3.2. Elvalasztdis a membran maitrixban rogzitett
optikailag aktiv reagenssel

E folyamat soran a porusos, polimer-, vagy keramia-,
stb. membrant tamasztd rétegként alkalmazzak, és a
membranréteg porusainak belso feliiletére, (vagy a membran
kiils6 feliiletére) optikailag aktiv reagenst rogzitenek.
Barmely szerves- vagy szervetlen membranba rogzithetd
optikailag aktiv reagens.

Szamos membrannal €s optikailag aktiv reagenssel végeztek
kisérleteket. Higuchi és munkatarsai. DNA vegyiiletet'>!'*
vagy marha serum albumin-t' rogzitettek citozin vagy
platinaval impregnalt cellul6z'> membran porusaiba, a
fenilalanin izomerek elvalasztasara. Megallapitottak, hogy
az L-fenilalanin [(S)-fenilalanin] er6sebben megkotodik a
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rogzitett optikailag aktiv reagensekkel, mint a D-fenilalanin
[(R)-fenilalanin] és reakcid egyensulyi allanddja az L-
enantiomer esetében magasabb, mint a D-enantiomernél.
A hig betaplalasi racém fenilalanin oldat alkalmazasaval
(0,006 mol/m?) elért enantioszelektivitas értéke, o = 1,4-2
kozott valtozott."?
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Betaplalasi oldal Permeatum oldal

1. Abra. A membranon keresztiili elvalasztas optikailag aktiv kotéagens
alkalmazasaval.

Krieg ¢és  munkatarsai'® P-ciklodextrin  polimert
impregnaltak porusos keramia csOmembran poérusaiba a
klortalidon enantiomerjeinek elvalasztasa céljabol. Az elért
enantioszelektivitas viszonylag kis érték, o = 1,24, volt,
amely mintegy 11 %-os optikai tisztasagot biztositott. Japan
kutatoknak glutaraldehid segitségével sikeriilt optikailag
aktiv aminosavakat poliszulfon membranra kotni. Ezzel
a modszerrel fenilalanin'” és L-fenilglicin'® is rogzithetd.
Hig D,L-fenilglicin oldatokkal (1 mol/m®) a = 9-es
enantioszelektivitasi értéket értek el. Pérusos polipropilén
csomembran és keramia lapmembran bels6 feliiletére
rogzitettek adszorpcidval, kiilonbozé optikailag aktiv
szelektorokat és vizsgaltak az enantioszelektivitdst Hadik
¢s munkatarsai.'*?! Eredményeiket a 6. szekcidban roviden
bemutatjuk.

Fontos mddszer az optikailag aktiv izomerek elvalasztasara
az un. affinitds ultraszlirés®*?*. Ekkor nagy molekulaja
optikailag aktiv kotdagenst alkalmaznak, amely reagal
valamelyik izomerrel €s azt visszatartja az oldatban mivel a
membran porusaihoz képest nagy a mérete. Az elvalasztast
sematikusan a 2. abra szemlélteti. A szerzok®? marha
szérum albumint (BSA) alkalmaztak optikailag aktiv
kotéanyagként. Triptofan racém elegy elvalasztasa soran,
egy lépcsOben, mintegy 91 %% illetbleg 98 %-o0s* optikai
tisztasagi D-triptofant nyertek, 81 ill. 50 % kihozatallal.
Ugyanezt a membran-fehérje elrendezést valositottak meg
Randon és munkatarsai,® akik glutaraldehid segitségével
szintén BSA-t rogzitettek nylon membran feliiletére.

3.3. Elvalasztas latszélagosan optikailag aktiv
polimerrel (,,imprinted membrane”)

E moédszernél az optikailag inaktiv polimerek szerkezetébe
optikailag aktiv anyagokat épitenek be, majd pedig a végleges
szerkezet kialakuldsa utan a beépitett anyagokat eltavolitjak
a polimer matrixbol.” Ekkor az optikailag aktiv anyag
lenyomata az optikailag inaktiv membran szerkezetében
marad, latszolagosan optikailag aktivva téve azt. Az ilyen
tipusi membranokkal Yoshikawa és munkatarsai®® 66 %-os
optikai tisztasagll anyagot tudtak eléallitani.
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2. Abra. Elvalasztas nagyméretii reagens segitségével.

4. Enantioszeparicio folyadékmembranokkal
Alapvetben két tipusa van ennek az eljarasnak:263
* tamasztd rétegli folyadékmembran,
* emulzio tipusu folyadékmembran.

Az els6 esetben a membranként mik6dod, optikailag aktiv
reagenst tartalmazo folyadékfazist egy szilard membran
pérusaiba rogzitjiik és e rétegen keresztil jatszodik le
az optikai izomerek transzportja. A masodik esetben a
membranfazis emulzidként van jelen a betaplalt folyadékban
¢s elvalasztja a komponenst leadd- és felvevo fazisokat.

L-SO
DL-LA —
D-LA —

[(L-SO)L-LA)]
> — L-LA

szerves fazis

L-SO

betaplalasi oldal permeatum oldal

A rezolvalas egy (optikailag aktiv hordozét nem tartalmazo)
optikailag aktiv folyadék, (pl. optikailag aktiv alkohol)
segitségével is megvaldsithato® de gyakoribb az a
megoldas, amikor egy akiralis folyadékban oldanak fel egy
kiralis szelektort (L-SO). Ez a molekula biztositja a kiralis
kornyezetet az elvalasztani kivant enantiomerek szamara.
Fontos elvaras a szelektorral szemben, hogy reverzibilis
reakcioba lépjen az egyik enantiomerrel és a létrejovo
masodlagos kémiai kotés elég erds legyen a megfeleld
szelektivitas biztositasahoz. A transzport mechanizmusat a
3. abran szemléltetjiikk példaként tejsav racém oldataval.

4.1. Tamasztott rétegii folyadékmembranok

A tamasztd6  membranréteg  pdrusaiba  rogzitett
folyadékmembran®*?” lehet szerves (hidrofob tamasztd
réteggel) vagy vizes fazis (hidrofil membrannal). Dzygiel és
munkatarsai?’ politetrafluoretilén membranlapot alkalmaztak
hordozoénak, amit a kiralis reagenst (L-SO) tartalmazo szerves
oldoszerben duzzasztottak. Armstrong ¢s munkatarsai*’
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pedig vizoldhatd optikailag aktiv reagenst (a-, B-, vagy v-
ciklodextrint) alkalmaztak hordozé komponensnek. Ehhez
hidrofil cellulézlapot hasznaltak a vizes membranfazis
tamasztd rétegének. E moddszerrel a maximalisan elért
enantioszelektivitds mértéke o = 7 volt. Pirkle és Doherty?!
szilikon csémembrant alkalmaztak tamasztdo rétegnek.
Az N-3,5-dinitrobenzoil-D,L-leucin- (metil, -butil, és -
oktil) aminosav észterszarmazékainak enantioszelektiv
permeaciojat vizsgaltdk szilikon membranon keresztiil
és mintegy 77 %-os optikai tisztasagot értek el, amely
gyakorlatilag o = 8 enantioszelektivitasnak felel meg.
Keurentjes and Voermans? szerint kis enantioszelektivitast
vegyliletekkel is elérhetjiik a 99 %-os optikai tisztasagot,
csak ehhez, megfeleld hossziusagu kapillaris membran
modult kell késziteni a modulok sorba kotésével. Ehhez
méréseik szerint mintegy 2,5 m hosszisagli modulra van
sziikség.

5. Egyéb membraneljarasok

A membran-bioreaktorban®-¢ megvalositott enantiomersze-
paracié soran egy, a membranban rogzitett enzim
altal katalizalt sztereoszelektiv hidrolizis hozza Iétre
az elvalasztast.® Ezzel a moddszerrel 99%-os optikai
tisztasag is elérhet6.** Bélafiné Bakd részletes attekintést
ad a membranreaktorok® ¢és a membranbioreaktorok?
alkalmazasarol.

Enantioszeparacio membranos extrakcioval: az
enantioszeparaciod megvalosithato membranos
extrakcio segitségével is. Ebben az esetben a megfeleld
enantioszeparacio elérése érdekében két vagy tobb kapillaris
membran modult kétnek sorba. A kapillarisok belsejében
vizes oldatban aramlik a racém aminosav, a kopenyoldalon
pedig ellenaramban a rezolvaldszert tartalmazé oktanolos
fazis.>” A membranon keresztiil a rezolvaloszer komplexet
képez a racém aminosav egyik enantiomerével, majd a
masik modulban a megkétott enantiomert leadja a vizes
fazisba. Ilyen modon mindkét modul vizes fazisdban az
aminosav egy-egy enantiomere dusul fel. Hig oldatokkal
dolgoznak (4,9 mol/m?), ennek koszonheté az, hogy a
kisérlet végére sikeriilt 99 %-os optikai tisztasagli D-, és L-
leucint eldallitaniuk.

Enantiomerszeparacio pervaporacioval, elektodializissel:
linalol racém elegyhez p-ciklodextrin, optikailag aktiv
reagenst tettek és pervaporaltak az oldatot.® A permeatum
vizet és a reagenssel komplexet nem képezd linalolt
tartalmazott. A modszerrel 14 %-os optikai tisztasaga
terméket kaptak.

Tonos folyadékot alkalmaztak Miyako és munkatarsai®
ibufrofén racém elegyének elvalasztasara enantioszelektiv
enzimes reakciokkal kombindlva a membran mindkét
oldalan. Az egy 1épésben elért optikai tisztasag 25 % volt.

6. A tejsav optikailag aktiv izomerjeinek elvalasztasa

A D- és L-tejsav optikai izomerek elvalasztasat tamasztott
rétegli folyadékmembrannal, valamint szilard, optikailag
aktiv  membrannal (porusos polipropilén kapillaris
membrannal és keramia membranlappal) vizsgaltak a

szerzOk a PE, Miszaki Kémiai Kutaté Intézetben.'®-2140
Optikailag aktiv szelektorként mindkét esetben az N-3,5-
dinitrobenzoil-L-alanin-oktilésztert valasztottak.
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4. Abra. A tejsav racém elegyének elvalasztisa membréan technikéval

Elvalasztas folyadékmembrannal: A szelektort toluolban
(néhany esetben 1-oktanolban) oldottdk, amelyet
ultrasziiréssel rogzitettek, membranfazisként*' 4 a tartd réteg
poérusaiba. Microdyn modullal (0,2 pm pérusméretii, 0,04 m?
feliiletdi, 0,75 m hosszisagu, polipropilén csémembran), egy
1épésben mintegy 33 %-os optikai tisztasagot kaptak tejsav
esetében.’” Hasonld elvalasztast értek el alanin izomerjei
elvalasztasaban. Celgard kapillaris (0,03 pm pdrusméreti,
1,4 m? felileti és 0,15 m hosszusag) modullal szintén
30-34 % optikai tisztasagot mértek.”® Ugyanakkor
Microdyn kapillaris membran (0,1 um pdrusmérett, 0,2
m? feliiletdi, 0,5 m hosszi membranmodul) nem mutatott
mérhetd szelektivitast a tejsav optikai izomerjeinek
elvalasztasaban.”!

Elvalasztas kiralis membrannal: A kirdlis reagens
rogzitése mind a Mycrodin kapillaris, mind a keramia
membranlap esetében adszorpcioval tortént a pdrusokba
vitt, a szelektort tartalmazé oldatbol, a toluol olddszer lassu
elparologtatasaval. (A mintegy 3 cm atmérdjli, porusos
keramia korongot a Pannon Egyetemen készitették?*2140),
A kisérletek soran még a teljes optikai tisztasag is elérhetd
volt. A 4a. abra a keramia koronggal, mig a 4b. abra a
kapillaris modullal, a permeatum oldalra atjutott optikai
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Az optikai tisztasag az eldbbi esetben elérte a 88 %-ot, mig
a polipropilén modul esetében a 100 %-ot. Az ismételt
mérések is hasonld eredményeket adtak. Kilondsen
nevezetesen, hogy kezdeti novekvd értékrdl fokozatosan
lecsokken az értéke. Az anyagatadas mechanizmusanak
megallapitdsihoz tovabbi vizsgalatok sziikségesek. Az
igen kedvez6 szelektivitas mellett, a membranon keresztiili
anyagtranszport sebessége alacsony, 107-10°¢ mol/(m?h)
¢és az iddvel fokozatosan csokken az értéke.”! A transzport
sebesség mintegy egy nagysagrenddel kisebb az optikailag
aktiv, szilard membran esetében a tamasztott rétegl
folyadékmembranhoz viszonyitva.

7. Kovetkeztetés

A membran eljarasok igéretes, technologiai lehetdséget
nyujtanak az optikailag aktiv enantiomerek hatékony ¢&s
gazdasagos elvalasztasara. Szamos eljarast vizsgalnak
és kapnak a kutaték biztatd eredményeket kapnak, de
az alkalmazhatd ipari eljarasok kidolgozasa még a jovo
feladata. A kereskedelemben ma kaphaté6 membran modulok
Iényegében egy ,.elméleti tanyérszdmu” miiveleti egységek,
amelyek nem biztositanak egy 1épésben megfeleld optikai
tisztasagu terméket. Nagyon hosszu kapillaris modullal,
az ecllenaramot kihasznalva, jelentésen novelhetd az
optikai tisztasdg. Valojaban a kaphaté membranmodulok
szelektivitasanak a novelése a cél, amely kulcsa egyrészt
olyan optikailag aktiv szelektor(ok) eldallitasa, amely
igen nagy szelektivitast mutat az egyik enantiomerrel
szemben, masrészt e szelektor megfeleld rogzitése a
porusos membran belsé feliiletére a szilard, optikailag aktiv
membran kialakitasa céljabol. Az eddigi eredményekbdl
kovetkezik, hogy attérésre van sziikség a racém elegy
optikai izomerjeinek elvalasztasaban a membraneljarasok
technologiai alkalmazasahoz.
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Separation of optically active compounds: membrane
process as promising techniques

The increasing need for single enantiomers as key intermediates
in chemical and pharmaceutical industry has induced a significant
demand for efficient processes to resolve racemic mixtures. Apart
from other promising concepts, e.g. different chromatographic
methods, considerably efforts have been made also on the
development of enantioseparation procedures based on membrane
processes. Membrane separations often provide opportunities
as cost-efficient alternatives to separations of components with
similar physical-chemical properties. Technically, membrane
separation processes are particularly suited for industrial
application as they offer several attractive features as continuous
operation mode convenient scale-up, ambient temperature
processing, etc. There are two main types of membrane processes
for enantioseparations, namely, direct separation on an “intrinsic”
enantioselective polymer, or on a non-selective membrane as
support porous matrix containing an enantioselective liquid
phase. This paper gives a brief overview on different application
methods of enantioseparations. Both methods mentioned above
are promising processes for enantioseparation, but they are not
industrial processes yet. The membrane methods could not provide
high enough enantioselectivity in one step. To this purpose more
efficient membrane processes and membranes as well as optically

active selectors are needed. There are also several separation
processes combined with membrane layer, which might also serve
effective industrial process.

The enantiosparation of racemic lactic acid was investigated using
N-3,5-dinitrobenzoyl-L-alanine as a chiral selector, immobilized
into the internal solid membrane interface or dissolved it into
the liquid membrane placed into the membrane pores. In the
former case, the liquid membrane containing the chiral selector
was evaporated from the membrane pores, thus, the selector was
deposited as an amorphous, solid layer on the internal membrane
interphase. As a support material, among others, polypropylene
hollow fiber module with effective membrane area of 0.2 m?
and standard pore size of 0.1 um (Microdyn Modulbau GMBH,
Wuppertal, Germany) as well as porous ceramic disc with diameter
of 3 x 102 m, produced by University of Pannonia (Veszprém,
Hungary) were applied adsorbing the selector onto the internal
membrane interface. Figures 4a and 4b show that significant
enantioseparation could be achieved by both membranes, though
the mass transfer rates are rather low. According to the results
obtained under batch operation conditions, the enantioseparation
process should also work under continuous operational conditions.
Taking into account the results obtained by membrane separation
of the above racemic mixture, there is a great hope to achieve a

breakthrough in its industrial application in the future.
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