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1. Bevezetés

Napjainkban az emberiség legsiirgetobb megoldatlan feladatai javarészt a gazdasagi ¢és
kornyezeti problémak targykorébe tartoznak. Tarsadalmunk egyre novekvd energiaéhségét javarészt
nem megujuld forrasokbol fedezziik. A vegyipar jelentds mennyiségii fosszilis energiahordozdobol
szarmazo szénatomot tartalmazo terméket allit el6. Egy olyan hétkoznapi termékben is, mint az
aszpirin, kbolajbdl szarmazo szénatomok talalhatéak, hasonloan annak a csomagolasahoz, vagy jo
eséllyel az azt elfogyasztd személy ruhazatahoz.

Kiemelked6 fontossadggal bir tehat a megfeleld alternativ energia- és nyersanyagforrasok
azonositasa, illetve azok szelektiv atalakitisanak kutatasa. llyenek lehetnek a hangyasavon,
alkoholokon, hidrogénen, vagy biomasszan alapul6 "gazdasagok”, amelyek kisebb szénlabnyommal
rendelkezhetnek, mint a jelenleg fosszilis forrasokon alapul6 ipar.

A gamma-valerolakton (GVL), 2008-ban keriilt be elséként a koztudatba egy magyar
kutatocsoport altal. HORVATH Professzor altal vezetett kutatocsoport elséként bizonyitotta a GVL
eloallitasat szénhidrat alapon, annak kedvezé fiziko-kémia, kémiai tulajdonsagait illetve annak
néhany lehetséges felhasznalasat. * A GVL legegyszeriibben a levulinsav (LA) Kkatalitikus
redukciojaval allithato el6. A LA kiilonb6z6, nem €lelmezési célu, szénhidrattartalma anyagokbol
dehidratacioval viszonylag j6 hozammal eldallithatd, ezért a nyersanyag koriiltekintd
megvalasztasaval nem kell az élelmiszerarakra gyakorolt hatasatol tartani.

Korabban a TDK- illetve Szakdolgozatomban a LA mint modellvegyiilet direkt
aszimmetrikus redukciojat vizsgaltam, melynek soran 82%-0s enantiomertobblettel (ee) sikeriilt
el6allitanom az (S)-GVL-t 100%-0s konverzio mellett. > Jelenlegi munkamhoz el6kisérletként
elvégeztem a lakton gy(iri nyitasat és zarasat savas és bazikus kézegben (pH = 1,4 és pH = 12,6),

szobahOmeérsékleten amelyet a szakdolgozatomban kozoltem is.?



Jelenlegi kutatasaim soran demonstraltam, hogy fruktozbol, illetve biomassza hulladékbol
kiindulva is 100%-os konverzi6 mellett, kdzel valtozatlan enentioszelektivitas mellett (78-80%)
allitottam el6 az (S)-GVL-t, ezzel egyben bizonyitottam a katalizator robosztussagat is. Tovabba
elvégeztem a kapott molekula ((S)-GVL) stabilitasanak vizsgalatat kiilonbozé pH illetve
homérsékleti pontokban. Tovabbi feladatom volt a gylirGi kinyilasanak és annak feltételezett

mechanizmusanak feltarasa.

A szakirodalmat attekint6 fejezetben bemutatom a kiilonb6z6 vegyipari alapanyagok, illetve
néhany megajuld forrasbol szarmazd platform molekula felhasznalasat. A kiilonboz6 laktonok
gylrlinyitasi vizsgalatait. Tovabba a célvegyiilet irodalmi analdgiak alapjan kinalkozo el6allitasi

lehetbségeit.

A kisérleti eredmények és kiértékelésiik részben demonstralom az optikailag aktiv y-
valerolakton eléallitasat kozvetleniil biomasszabol és fruktozbol. Tovabba az igy szintetizalt
molekula gytrinyitasat, nehézoxigén izotopos vizsgalatat és a pH = 1-13-ig 25°C-t6l 100°C-ig
végzett stabilitasvizsgalatat. Ezen feliil az (S)-GVL-bdl eléallitott optikailag aktiv ionos folyadék és
1,4-pentandiol szintézisét. Tovabba bemutatom az optikailag aktiv 1,4-PDO éaltalunk alkalmazott

szintézisének zoldkémiai szempontok alapjan elvégzett elemzését.

A kisérleti munka cimil részben ismertetem az altalunk tervezett kisérleteket, azok
eredményeit, az eddigi irodalmi adatokkal Gsszevetve, majd az egyes reakciok pontos receptszerii
leirasat. Ebben a részben mutatom be a konverzio, illetve az enantiomerfelesleg meghatarozasanak

modjat is.



2. Irodalmi attekintés

Ha a vilag egyik legnagyobb forgalmat bonyolitd cégének (Amazon.com) a weboldalan
rakereslink a chemical free (vegyszermentes) szokapcsolatra, arra tobb, mint kétszazezer talalatot
kapunk, azaz ez ennyi termék leirasaban szerepel.® Legyen a termék: kozmetikum, ragaszto,
gumimatrac vagy akar citromsav sokkal jobban eladhatonak bizonyul, ha az van rairva, hogy
,vegyszermentes”. G. GRIBBLE a New Hampshire-i Dartmouth College szerves kémikusatol
szarmazik a kovetkezd idézet: ,, Az emberek attol félnek, amit nem értenek: a vegyszerektsl.”. Ezt a
kiilonbozo cégek marketingfogasként hasznaljak és olyan allitasokat tartalmazo cimkékkel latjak el
a termékeiket, mint példaul ,,vegyszermentes” ezaltal azokat biztonsagosabbnak, jobbnak allitjak be
versenytarsaikkal szemben. Az emberek kemofobitasat az elmult évtizedekben bekdvetkezd
kiilonboz6 vegyipari katasztrofak (ExxonWaldez katasztrofa, Bophal-katasztrofa, DDT szennyezés,
vorosiszap katasztrofa, tiszai cianszennyezés stb.), a kornyezetszennyezés (szmog, olajos
tengerpartok stb.) illetve egyes nem megfelelden tajékozott ,,Z0ld” szervezetek propagandaja
egyiittesen ¢€s jelentdsen erdsitették.

Nemrégiben az egykori Budapesti Vegyimiivek ferencvarosi telephelyén felhalmozott
veszélyes hulladék (1. dbra) talajvizbe szivargdsa okan keriilt az emberek latoterébe a ,.kémia”. Az
{igy hatalmas sajtovisszhangot véltott ki.> Az eset nagyon szomord, a mai napig megoldatlan, de
egyben igen tanulsagos is. Az egykori technoldgia nem megfeleld megvalasztasa, a technologiaban
keletkezd veszélyes hulladék artalmatlanitdsanak figyelmen kiviil hagyéasa €s annak depondlésa, a
lerakds nem biztonsagos megvalositasa, a cég felszamolasanak nem elég koriiltekintd végrehajtasa,

mind kritikusak voltak a katasztréfa bekdvetkezésének szempontjabol.

1. abra Szivargd veszélyes hulladék Ferencvarosban a volt Budapesti Vegyimuvek teriiletén, fotd: Szemerey Bence



Ez az eset is jol mutatja, hogy a vegyipar mennyire Osszetett és kihivasokban bévelkedé teriilet,
tehat a jovo vegyész(mérndk)einek a feladatai kozé tartozik tobbek kozott a vegyipar megitélésének
javitasa ugy, hogy biztonsagosabb szintézisek, eljarasok ¢és technologidk megtervezésével,

kialakitasaval és alkalmazasaval a Fold ¢lhet6bbé valjon az elkovetkezd generaciok szamara is.

2.1 Fosszilis energiahordozék

A foldgaz, a koolaj, illetve a kOszén, azaz a fosszilis energiahordozok felhasznalasa az
emelkedé népességszammal, illetve a rohamosan novekvé emberi igényekkel latszolag
megallithatatlanul emelkedik. Az alternativ fosszilis energiahordozok, mint az olajpala vagy
olajhomok kitermelése is kifizetédévé valt a kozelmiltban, elsdsorban az Egyesiilt Allamokban.®
Mivel az energiahordozok kitermelése egyre nagyobb koltséget jelent, amely egyben emelkedd
alapanyagarat is jelent a vegyiparnak, a meghjuld forrasok nyersanyagként torténé alkalmazasi
lehet6ségének kutatdsa egyre siirgetébb. Azonban fontos kijelenteni, hogy jelenleg a fosszilis
forrasbol szarmazé termékek ara még szdmottevoen alacsonyabb, mint a megujuld forrasbol
(biomasszabol) szarmazok, azonban a szelektiv biomassza atalakitasaval foglalkozé alapkutatasok
id6szertiek, ha nem tul késbiek. Célszerti, hogy ezen forras(ok) eléfordulasa egyenletes legyen a
Foldon ezaltal nem okozva gazdasagi €s geopolitikai fesziiltséget. Ilyen egyenletes eloszlasu szén-
atomforras lehet a széndioxid, amelynek viszont gazdasagos redukcidja szerves vegyiiletekké még
gyerekcipében jar.” Erre hatékonyan egyel6re csak a természet képes. Jelenlegi javaslatok és
alapkutatasok alapjan a szén-dioxid — annak szintetikus megkdtése utan — hangyasav és metanol
formaban energiatarolasra hasznalhat6.2° A CO; koncentraci6 az ezerhétszazas években jellemzo
270 ppm-rdl napjainkra 395 ppm-re emelkedett, amelynek éghajlatunkra jelentds hatasa lehet,
viszont a leveg6bdl vald gazdasagos reverzibilis megkotésére még nem megoldott, relativ alacsony
koncentracioja miatt. Olah Gyorgy Nobel-dijas magyar kémikus altal javasolt eljaras is olyan szén-
dioxid forras hasznalatat javasolja, amely a molekulat levegdénél joval nagyobb koncentracioban
tartalmazza. *®* A CO, hatékony megkotésére csak a természetben taldlhato autotrof él8lények
képesek, amelyek a fotoszintézis soran napfény és viz jelenlétében azt szénhidratokka tudjak
redukalni. Evente a Foldon tobb mint 170 milliard tonna biomassza keletkezik, amelynek

haromnegyede szénhidrat mégis kevesebb, mint 5% keriil felhasznalasra.™



2.2 Zoldkémiai alapelvek

A zoldkémia az elmult évtizedben egyre nagyobb teret hodit az uj eljardsok megvaldsitasaban.

A kornyezeti valtozasok nyilvanvalova valasa miatt a fogyasztok egyre magasabb igényeket

tamasztanak a termékekkel és azok eredetével, valamint nem utolsosorban eléallitasukkal szemben.

A z6ld kémiai alapelvek kiterjednek a vegyipari alapanyagok koriiltekinté megvalasztasara, illetve

az eljarasok létrehozasara és annak az alkalmazasara, melynek eredményeként csokkenhet az iparag

kornyezetkarositd hatasa.’* A zoldkémia iranyelveit ANASTAS ¢és WARNER 12 pontban foglaltak

Ossze, amelyek egyiittes alkalmazasa sok kihivast tartogat a szakemberek szamara.™ Ezek egyseéges

alkalmazasa komoly kihivas, azonban ha néhanyukat sikeresen alkalmazzuk egy-egy eljarasban,

maris hozzajarultuk egy kornyezetbaratabb uton eldallitott termék megjelenéséhez.

1.
2.

10.

11.

12.

Jobb megeldzni a hulladék keletkezését, mint keletkezése utan kezelni.

Szintézisek tervezésénél torekedni kell a kiindulasi anyagok maximalis felhasznalasara (minél
nagyobb atomhatékonysag).

Lehetdség szerint mar a szintézisek tervezésénél olyan reakciokat célszerli  valasztani,
melyekben az alkalmazott ¢s a keletkez6 anyagok nem mérgezo hatastiak és a természetes
kdrnyezetre nem artalmasak.

Kémiai termékek tervezésénél torekedni kell arra, hogy a termékekkel szembeni elvarasok
teljesitése mellett mérgezd hatasuk minél kisebb mértékii legyen.

Segédanyagok (olddszerek, elvalasztast eldsegitd reagensek, stb.) hasznalatat minimalizalni kell,
s amennyiben mégis sziikségesek, ezek ,,zoldek” legyenek.

Az energia-felhasznalas csokkentésére Kkell torekedni (szobahOmérséklet és atmoszférikus
nyomas).

Megujuld nyersanyagokbol valasszunk vegyipari alapanyagokat.
A felesleges szarmazékképzést keriilni kell.
Reagensek helyett szelektiv katalizatorok alkalmazasat kell elotérbe helyezni.

A kémiai termékeket ugy kell megtervezni, hogy hasznalatuk végeztével ne maradjanak a
kornyezetben, és bomlasuk kornyezetre artalmatlan termékek képzddéséhez vezessen.

Uj és érzékeny analitikai modszereket kell hasznalni a vegyipari folyamat in situ ellenérzésére,
hogy a veszélyes anyagok keletkezését idejében észleljiik.

A vegyipari folyamatokban olyan anyagokat kell hasznalni, amelyek csokkentik a  vegyipari
balesetek (kémiai anyagok kibocsatasa, robbanas, tiiz) valoszinliségét.



2.3 Nagymennyiségben el6éallitott és hasznalt vegyipari termékek kornyezeti aspektusai

A vegyiparban csupan 10 milli6 ember dolgozik, amely a Fo6ld lakossagahoz képest
elenyész0, mégis az éves 1841 milliard eurds bevételével a vilagkereskedelem 9%-at, mig a globalis
szén-dioxid emisszid 4%-4t adja.'* Mar a szektor méretébdl adodoan is a kiindulasi anyagok és
végtermékekhez vezetd Git megvalasztasa sem egyszerd feladat. Figyelembe kell venni a kiindulasi
anyag arat, el6fordulas helyét, geopolitikai tényezéket, az egyes térségekben jellemz6 labilis
gazdasagi ¢és politikai hatteret. Ennek ellenére még a termékeinkben megtalalhaté szénatomok donto
hanyada a részben polgarhabort sujtotta Kozel-Keleti térségbdl szarmazik (2. abra).® Ezen okok
miatt célszerli lenne, olyan konnyen hozzaférhetd alapanyagok hasznalata, amely kevesebb
konfliktusnak lenne az okozdja. Az Egyesiilt Allamok ipari méretiivé valo palagaz Kitermelése is
egy, ezen kockazatos térségektdl valo fliggetlenedési kisérletek koziil.* Ez és az ehhez hasonlo

megoldasok legnagyobb problémaja, hogy tovabbra is nem megujul6 forrasokat hasznositanak.

> 1to10Gt
R Strategic Ellipse
B D to:20/Gt with about 71 % of world conventional oil reserves
= > 20 Gt and about 69 % of world natural gas reserves

2. abra A Fold koolaj és foldgaz tartalékai, az ellipszissel jelolt teriileten tobb mint 2/3 -a készleteknek forras:
Pipeline Technology 2006 Conference, Németorszag

Tovabbi megoldanddé problémat jelent a keletkez6 melléktermékek kezelése,
artalmatlanitdsa, depondldsa vagy azok tisztitds utani tovabbértékesitése. Egy folyamatban
keletkez6é hulladék mennyiségét SHELDON altal definialt kornyezeti faktor (E- vagy environmental
factor) segitségével tudjuk jellemezni, mely az 1 kg termékre esé hulladék tomegét adja meg.16 A
kiilonbozd, vegyipari agazatokra jellemzd, hogy minél nagyobb tételben torténik a termelés, a

kornyezeti faktor annal kisebb (1. Téblazat).



1. TABLAZAT kiilonb6z6 iparagak kornyezeti faktora

Iparag Termék (t) Kornyezeti faktor
Olajfinomitas 10°-10® ~0,1
Vegyipari alapanyaggyartas 10*-10° <1-5
Finomvegyszer gyartas 10%-10* 5-50
Gyogyszergyartas 10'-10° 25-100+

Ennek oka az lehet, hogy a nagy volumenl gyartasok kornyezetre gyakorolt karos hatasa
sokkal jelentdsebb lehet, ezért a szabalyozd allami szervek és a kornyezetvéddk ellendrzése is
sokkal szigorubb. Emiatt a kornyezeti faktor minél alacsonyabban tartasa a gyarto sajat érdeke is.
Az 1. tdblazatban lathato, hogy a gyogyszeripar kornyezeti faktora kiemelked6en magas, ennek
egyik oka a jelent6és oldoszer felhasznalas. A kornyezetbe kikeriild oldoszer gbzok hatasait
figyelembe véve, mint a fotoszmog képzés, karcinogenitas, vagy az 6zonpajzs amortizacidja, a
legjobb megoldast olyan technologidk alkalmazésa jelenthetné, amelyhez nem sziikséges oldoszert
hasznalni. " Mar folynak alapkutatasok azonban a legtdbb esetben az oldészer felhasznalds
kikeriilhetetlen.”® Az oldészereket a kémiai folyamatokban reakcid-kozegként illetve a tisztitdsi
Iépésekben, ahogy a neviik is mutatja, oldoszerként hasznaljak. Ezen olddszerek altalaban kéolaj
bazisbol szarmazo, éghetd, magas tenzioval rendelkez6 €s toxikus (karcinogén, mutagén) anyagok.

Ezzel ellentétben egy idealis olddszernek a tulajdonsagai a kovetkezOk: nem mérgezo,
természetes formaban alkalmazhaté vagy abbol atalakitassal megkaphato, alacsony géznyomassal
rendelkezik (tehat nem illékony, nehezen jut ki a légkorbe), kdnnyen visszanyerhetd és tisztithato.
Tovabbi kovetelmények egy idedlis olddszerrel szemben, hogy kémiailag egységes legyen, tiszta,
termikusan és kémiailag stabil, enyhe, de jellegzetes illattal kell rendelkezni (szivargas esetén
konnyen megtalalhatd legyen) tovabba, hogy olcso legyen.19 Az alapkutatasok alapjan a kovetkezd
oldészerek vagy rendszerek lehetnek alternativdk a jovOben: viz, alkoholok, fluoros olddszerek,
ionos folyadekok, valtoztathatd polaritdsu oldoszerek illetve kiilonb6z6 biomasszabol eldallithatod
oldoszerek.

A viz az egész f6ldon elterjedt olcson hozzaférhetd nem toxikus anyag, amelytdl a szerves
anyagok viszonylag konnyen elvalaszthatoak, de tisztitdsa, regenerdldsa vagy artalmatlanitasa
nehézkes és koltséges. Az alkoholok szarmazhatnak természetes forrasbol, mint az etanol, butanol
vagy glicerin, vagy lehetnek szintetikusak mint a metanol, izopropanol stb. A szénatomszam és
hidroxil csoportszamtol fiiggden tulajdonsagaik sokrétiiek ennek megfeleléen az alkohol

tulajdonsdga  konnyen  testreszabhaté  az eljards  igényeinek  megfelelden.. 20

10



Hatranyként elmondhatd, hogy a kis szénatomszamu alkoholok vizzel korlatlanul elegyednek,
tlzveszélyesek ¢és magas tenzioval rendelkeznek. Emellett a legkisebb szénatomszamu
képviseldjliket a hasonld tulajdonsidgai miatt tévedésbdl gyakran Osszetévesztik a boditdé hatasu
etanollal, ami gyakran végzetes kimenetel(i.?

A fluoros oldoszerek kifejezést HORVATH ¢és RABAI vezették be a kilencvenes évek
kozepén, a kétfazisi fluoros rendszer kifejlesztésével.?? A rendszer lényege, egy fluoros fazis
(fluorokarbon, fluorohidrokarbon) amelyben katalizator oldodik és egy szerves -amelyben a
kiindulasi anyag és a reakcio végeztével a termék talalhato- hataran jatszodik le a reakcid. Emiatt a
katalizator elvalasztasa a reakcid végeztével jol megoldhato. Jelenleg nem alkalmazzak iparilag
reakciokozegként, amelynek oka a magas ara és egyes fluort tartalmazé szerves anyagok potencialis
perzisztenciaja. > Azonban a szén-fluor kétéseréssége miatt ezek a fluoros oldoszerek alacsony
toxicitassal és remek gazoldasi képességekkel rendelkeznek, ami miatt bioldgiai rendszerekben is
alkalmazhatoak.?* Az ionos folyadékok (IL) altalaban egy nagyméretii szerves Kationbol és egy
kisebb szervetlen anionbol allnak. Legtobbjiik mar szobahémérsékleten folyadék halmazallapotu,
alacsony gbznyomasi és nem éghetd. © A legtobb szerves kémiai alapfolyamatotot mar
megvalositottak benniik, am napjainkban még igen koltséges reakciokozegnek szamitanak. Jelenleg
még sok megvalaszolatlan kérdést tartogat a lehetséges toxicitasuk, amely egészen addig fog tartani,
amig az artalmatlansaguk bizonyitasra nem keriil. Dolgozatom szempontjabol kiemelném az ionos
folyadékok egy kis csoportjat amelyek tetraalkilammonium kationbol és hidroxi- vagy alkoxivalerat
anionbol 4llnak, mert ezek GVL-bél allithatoak el.?%?’

A valtoztathatd polaritasu oldoszerek néhany éve keriiltek be a kdztudatban, P. JESSOP és
munkatarsai altal.”® Ezen rendszerek sok esetben energiaigényes desztillaciokat is helyettesithetnek,
vagy az tengerviz sotalanitasban is alkalmazhatoak. A rendszer igen elegans, a hidrofob oldoszer
(példaul N,N,N’-tributilpentdnamidin) széndioxiddal valé telités hatdséra a vizoldhaté karbamatta
alakul, amely viszont vizzel elegyedik, a CO, talsiily megsziintetése utan a fazisok szételegyednek
(3.abra). Ilyen modon a jelenlegi hexanos szojabab extrakcio helyettesithetd lenne valtoztathato
polaritast olddszer felhasznalasaval (3. abra). Habar a rendszer még nem teljesen kiforrott, de a

jovOoben még nagy szerepe lehet.
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hidroféb hidrofil
._oldoszer oldoszer
‘--..____E__,_..-f és viz
Roy R
J\/ CO,, H0 J\/
~————————————
Ran R=co,mo0 R~y R
[ [
R=nBu

3. abra valtozathato polaritasu rendszerek elvi alkalmazasa novényi olaj extrakcidban

A biomasszabdl eldallithaté folyadék halmazallapoti anyagokat nevezziik altaldban bio-
folyadékoknak, mint példaul a biodizel, bioetanol, glicerin, LA, GVL. A LA szénhidratok
savkatalizalt dehidratacidjaval allithatd el6, (4. abra), 29 amelybdl szelektiv katalitikus
hidrogénezéssel kaphatjuk meg a GVL-t. Utobbi mind energiahordoz6 mind szén-alapu termékek
kiindulasi anyaga lehet (5. abra). A GVL szintézis kiindulasi anyaganak hatalmas elénye, hogy
kiilsnféle hulladékok, mint akar a kavézacc vagy a hasznalt tea filter is atalakithatd levulinsavva.*
Kiindulési anyaganal fogva megujulonak tekinthetd. Levegdn alatti tarolasa soran peroxid képzésre
nem hajlamos, vizzel korlatlanul elegyedik, amely eldsegiti a gyors lebomléast. Az etanollal
ellentétben a vizzel nem képez azeotropot, igy a desztillacidval torténd elvalasztasa kevésbé
energiaigényes.” Alacsony olvadaspontja (-31 °C) és magas forraspontja (208-209 °C) miatt széles
hémérséklettartomanyban hasznalhatdé, a vizt6l valo elvalasztdsa desztillacioval ,.¢lesen”
megoldha‘[(').31 Kellemes illata, amely eldsegiti az esetleges szivargas soran a kimutathatosagot.
Tarolas soran vizes kdzegben nem nyilik fel a gy(ir(i, igy nem alakul ki a 4-hidroxi-valeriansav, ami

korr6ziot okozhatna. A gytiriifelnyilas csak sav vagy lag hatasara megy Végbe.32
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2M H,S0, 170-190°C
10-50 min/8h

4 Mikrohullamu/konvencionalis
melegités

4. abra Biomassza savkatalizalt dehidratalasa levulinsavva

H,0

Nem eheté / HQ O__cHo

Természet szénhidratok \

; H,0
es 2
/ hulladék S-HMF
CO, +H,0
HCOOH o

Felhasznalo
A )J\/\COOH
co, H Le

vulingav

Szén-alapu termékek 2 R

Ipar \

Olefinek és alkanok

><H2
H,0 /O OH

0
2Me—TH|;?\ Aot
14-PDO

H,O

5. abra Javasolt -nem ehet$ szénhidratokon alapulo- szén-ciklus

o)

- )J\/\COOH

Levulinsav

A GVL egy sztereocentrumot tartalmaz. Hagyomanyos kémiai reakcioval szintetizalva racém

GVL-t kapunk amely az (5. abra) bemutatott termékek el6allitasara tokéletesen megfelel. Azonban

az enantiomer tiszta GVL tovabbi alkalmazasi lehetdségekkel kecsegtet, mint egyes finomkémia

termékek kiindulési anyaga.

2.4 Optikailag aktiv gamma-valerolakton eldallitasi lehetdségei

A korabbi TDK munkam a LA direkt aszimmetrikus homogén katalitikus redukcidjanak

vizsgalataval foglalkozott, amelyben részletesen attekintettem az optikailag aktiv GVL eldallitasara

vonatkozo6 eljarasokat. Jelen dolgozatomban ezért ennek csak roviditett dsszefoglaldsat mutatom be.
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Az optikailag tiszta GVL el6allitasara vonatkozé technologiak/modszerek lehetnek kémiai vagy
enzimatikus reszolvalasok, kemoenzimatikus eljarasok, levulinsav észterek enentioszelektiv kémiai
redukcidi. Klasszikus reszolvalasi eljarasban altaldban valamely diasztereomer szarmazékat készitik
el a laktonnak.* Enzimatikus reszolvalasra talalt irodalmi példaban 9 nap alatt 61% konverzid

mellett kaptak meg a 78% ee-u optikailag aktiv laktont (6. abra).>*
ee:78%
/& lipaz enzim, 9 nap c:61%
- LN
f0) o Puffer: Na;HPO,4 ch\\\ o o
hexan/Et,0/H,0
(x)-GVL (R)-GVL

6. abra GVL lipaz enzimmel torténd reszolvalasa
Kemoenzimatikus eljarasban (7. abra) el6szor levulinsavbol annak etilészterét allitottak eld,
majd azt redukaltdk specifikus karbonilreduktdz enzimmel, az igy kapott hidroxi észtert lipaz
enzimmel ciklizaltak.*® A levulinsav észterek katalitikus enentioszelektiv redukcigjat altaldban
valamilyen foszfin-ligandummal moédositott ruténium alapt katalizator-rendszerrel valdsitottak
meg.*®3738 (8. abra)

(0] (o} CPCR2

Amberlyst
/lv 15 4 /lk/\ Puffer: N(CoHs0OH)3 H OH
COOH COOEt : >\\/\
EtOH NADH + H__iPrOH HsC COOEt

-H,0 )( 3
(MgSO0y) k:. NAD+ aceton
ee:99%
H OH c:90%
HsC COOEt > HC o~ o
-EtOH
(S)-GVL

7. abra (S)-GVL kemoenzimatikus eldallitasa

o ee:99%

Ru prekurzor H, €:64-99+%
)J\/\ /é\/\ —» HAC

o) (e}
foszfin ligandum -ROH
R= Me/Et (R vagy S)-GVL

8. abra Levulinsavészterek katalitikus enentioszelektiv redukcidja

Ezen eljarasokrol altalanosan elmondhatod, hogy jo vagy kivald ee-vel szolgaltatjak a lakton
kivant enantiomerjét. A bioldgiai rendszereket alkalmazé eljardsok magas enentioszelektivitassal
rendelkeznek és ezért a termék ee-je is magas, azonban ezek hatrannyal is rendelkeznek, mint a
hosszu reakcioid6 és alacsony volumetrikus hatasfok. Tovabba LA savcsoportja miatt azt vagy

soként vagy észterként maszkolni kell az enzimek keskeny pH tlirése miatt.
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Hasonloképpen a homogén katalitikus rendszerekben, mig a metil- és etil-levulinatok
redukcigja  kiillonb6z6 ruténium tartalmu  katalizdtorokkal kivald enentioszelektivitassal
kivitelezhetd, tapasztalataink szerint e rendszerek direkt aszimmetrikus LA redukcidora nem

alkalmasak.

A legjobb tudomasunk szerint a levulinsav direkt aszimmetrikus redukcidjat csoportunk
bizonyitotta elséként,*® amely munkénak egy részét a szakdolgozatomban bemutattam (9. &bra),
illetve igazoltam, hogy a gyurd kinyitésa ¢és zardsa szobahdmérsékleten (23 °C) nem Véltoztatj a meg

crer

¢s biomassza hulladékok savkatalizalt dehidratacidjaval kapott LA tovabbalakitasara.

c:99+%

o
)j\/\ (S)-I(RUCISEGPHOS)),( p-Cl)s]INHaMe,] G ,&
COOH =

1) [¢]

150 °C, 60 bar H, 18 h, 1.4 ml MeOH (S)-GVL

1ml LA ee:82%

I—Ru—CI—Ru CI
(S)-[(RUCI(SEGPHOS)),( u-Cl)][NHzMes]:
[NH2(CHa)o]*
H OH
0,5mL S
H>0, )\/\ 0,02mmol

HsC COONa — " fgr > HsC o

(S) GVL
ee: 98%

H OH
)’\/\ 0,02 mmol /&
HsC COOH ———NaoH >

HsC O [¢]
4-hidroxi-pentansav (S)-GVL
ee: 98%

HsC (o) [¢]
(S)-GVL
ee : 98%

Natrium-4-hidroxi-pentanoat

0.02 mr’nol
HCI

0,05 mmol (S)-GVL
ee: 98%

9. abra Direkt LA redukcio reakcidegyenlete, koriilményei és a katalizator szerkezete
2.5 Optikailag aktiv gamma-valerolakton felhasznalasi lehetéségei

Szakdolgozatomban teljeskoriien attekintettem az optikailag aktiv y-laktonok felhasznalasi
lehetGségeit igy itt is csupan egy rovid osszefoglalo jellegli bemutatast kozlok. Ezek a természetben
megtaldlhat6 anyagok, 40,41,42,43,44,45 amelyek kirdlis épitokovekként felhaszndlhatéak szamos
biologiailag aktiv anyagok szintézise soran. *0:4748.49.50.51 Kulcsfontossagu intermedierként szerepel
szamos novény-véddszernek és gyogyszernek a szintézisutjaban az optikailag aktiv GVL>?%%* mint
az aggregaciés feromon Sulcatol,®® a vérnyomaéscsokkenté WS75624B,>® a leukémia kezelésében

57

hasznalhatd tumor ellenes szer a Steganacin, >’ emellett a Geodiamolide ®® (10. 4bra) nevii

rovarellenes hatast anyag.
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Ezenkiviil més finomkémiai termékek vagy egyéb értékes koztitermékek igéretes kiindulasi
anyaga lehet az enantiomer dusitott lakton, mint az optikailag aktiv 1,4-pentandiol (1,4-PDO), 5-
metil-3-metiléndihidrofuran-2(3H)-on és szarmazékai, telitetlen észterek, ionos folyadékok.

Mivel az optikailag aktiv oldoszerek fontos szerepet tolthetnek be a kiralis felismerésben,>*°%®*

a GVL, mint jo szolvatald képességgel rendelkez6 oldoszer egyik lehetséges felhasznalasa lehet a
megujuld forrasbol szarmazod, nem toxikus, kiralis reakciokozegként torténd alkalmazasa
aszimmetrikus szintézisekben. A kiralis ionos folyadékok alkalmazhatdéak aszimmetrikus
szintézisekben.®® Mivel a GVL-bsl egy lépésben megkaphatdéak az 4-hidoxivalerat alapi ionos
folyadékok,® a kiralis 4-hidroxi-valerat aniont tartalmazé ionos folyadékok hasznélata hasonlé
modon szintén igéretesek lehetnek. Tekintettel arra, hogy ezen szintézissémakban a kiralitascentrum
stabilitdsa kulcsfontossagu ennek vizsgalata alapvetd jelentdségli a tovabbi alkalmazhatosag
szempontjabol.

kiralis
oldoészer

vérnyoméscsékkentc") hatéanyag
4—/<\ \OH (WS75624B)
N
Ry
\
\ WY /
o COOH
O

felliletaktiv és illatanyagok \ M& —

(R vagy S) -GVL

\?H _~_OEt

/\/\/OH

OH s
- [INR,]
N
leukémia ellenes N\/\Nj\fo COOH
MeO ' (steganacin) H G ionos folyadek

H S
X=Cl/Br M(ﬁj/
OH

Rovar feromon
(Sulcatol) Geodiamolide
(rovarirtészer)

10. abra Optikailag aktiv GVL felhasznalasi lehet6ségei
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2.6 Optikailag aktiv laktonok stabilitasa kiilonbo6z6 pH-ju kozegekben

Az irodalomban szamos kozlemény foglalkozott kiilonféle B3- és y —laktonok savas, semleges és

bazikus pH-n torténd hidrolizisével, 64, 6

altalanossagban elmondhat6, hogy a nagyobb
gytrifesziiltség miatt a B-laktonok hidrolizise gyorsabban végbemegy. Elséként OLSON és MILLER
publikalta az optikailag aktiv B-butirolakton (BBL) hidrolizisének mechanizmusat. Arra az
eredményre jutottak, hogy a B-laktongyliri hasaddsa mas helyen kovetkezik be eltéré pH-ju
oldatokba, ezt késébb H,'®0 jelenlétében torténd gylirlinyitas segitségével - 20 beépitéssel -
bizonyitottak (11. abra). Mig a savas/bazikus kdzegben az er6sebben polarizalt kotésnél -gytiriiben
1évé O atom és oxocsoport C atomja kozott (kék hullamos jel6lés)- jon 1étre a gyiirinyilas addig a
viz kisseb nukleofilitdsa miatt, képes a laktongylriit az oxigén melletti szomszédos pozicidban

nyitni (zold hullamos jeldlés).

o '®OH
H,'°0,

> HO

O OH
H2180, - 18 /U\)\
05 H*/OH H™0

11. abra B-laktongyiirii nyitasa H,™®0 jelenlétében semleges illetve savas/bazikus kozegben

2.7 Gamma-valerolakton alapu ionos folyadékok szintézise és alkalmazasa

A GVL kivalo tulajdonsagai miatt alternativ oldészerként is alkalmazhato® pl. aszimmetrikus
hidroformilezés,®® keresztkapcsolas®’ és savkatalizalt dehidratalasi® reakciokban. A molekula egyik
tovabbi eldnye, hogy konnyen eldallithato beldle szdmos ionos folyadék amely szintén
reakciokozegként alkalmazhatd. Korabbi eredmények igazoltak, hogy a GVL alapii ionos
folyadékok (IL) alkalmazhatéak konvencionalis és transzferhidrogénezési reakciokban.®® A GVL-
bol elodallitott IL-ok kornyezetbaratabbnak tekinthetok, mivel a GVL meghjuld forrasokbol
eloallithato, tovabba szintézisiik egyszert, elég a megfeleld tetraalkil-ammonium-hidroxidot GVL-
el reagaltatni (12. abra). Amennyiben Osszehasonlitjuk a kiilonb6zd reakciokozegek eléallitasahoz
sziikséges 1épések szamat, lathatjuk, hogy a GVL alapu IL teljes szintézisé¢hez sziikséges 14 1épés

igen kedvezé, mas IL-okhoz nélkiilozhetetlen 20-30 1épéssel szemben (13. 4bra).®
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\J

or o ®)
/o&o @'\é

(R)=alki

OH

12. abra GVL alapt tetraalkilammonium kationt és hidroxivalerat aniont tartalmazé IL eldallitasa

co, |
hexan | |
MeOH [mm
PEG |
GVL |
DMF |
THF |
kloroform I|
DMF |
etil-laktat |
|

Cliurea
(PBu,JOAc | —
[bmim][C1] |
[pyBu]OAc |

]
: |
|
e e
[bmim]OTE f

[bmim][BF.] —

0 5 10 15 20
Lépések szama

13. abra Reakcidokozegként alkalmazhatd anyagok eléallitasahoz sziikséges 1épések szama

2. tablazat Néhany GVL alapt ionos folyadék, neve, roviditése és olvadaspontja

Sorszam/iL R fonos folyadék Rovidités olvadaspont

cH tetrametilammonium-4- (TMAI[4HV]

! ’ hidroxivalerat 75-85°C
C.H tetrabutilammonium-4- (TBAJ[4HV]
n o

2 o hidroxivalerat -10°C

tetrahexilammonium-4-
3 NCsHis [THAI4HV] oo

hidroxivalerat
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A kation szerkezete nagyban befolyasolja az elkésziilt IL polaritdsat €s olvadaspontjat.
Molekularis hidrogénezési reakcioban MIKA és munkatarsai azt tapasztaltak, hogy a hex-1-én
redukcioja szempontjabdl nem idealis a [TMA][4HV] hasznalata, mert a reakcid6 hémérsékletén
(80°C) az IL nem teljesen folyadék halmazallapot. Ezzel ellentétben a [THA][4HV]-ban teljes
konverziot értek el, de az elvalasztas a kation lipofilabb jellege miatt nehézségbe {itkozott, mivel
ebben az esetben a termék és az IL egy fazist alkotott.® Azt a kdvetkeztetést vontak le, hogy az
idealis IL a hex-1-én hexanna torténd redukcidjahoz a [TBA][4HV], mert a termék és a katalizator a
reakcid lezajlasa utan kiilon fazisban helyezkedik el. Az elvalasztds akar dekantdlassal is
megoldhato, az IL a benne oldott katalizatorral és vizoldhaté foszfinligandummal egyiitt pedig ajra

felhasznalhato ( 14. abra ).

Rh(cod),BF, Pr-DPPDS
P a4 > NS
60 °C, 30 bar H, 2 h, IL

SO3Na
Q
Rh BF4 ’ Q
N/Q /\/P\©/SO3Na
Rh(cod),BF, ®= CHg metil D
nC,4Hg butil
nCgH43 hexil Pr-DPPDS:

14. abra Hex-1-én hidrogénezése GVL alapu ionos folyadékokban

3. Célkitiizés

Legjobb tudomasunk szerint a biomasszabol eldallitott levulinsav direkt aszimmetrikus
redukcigjat csoportunk kozolte els6ként az irodalomban. Ennek alapjan célkitlizésem a fruktdzbol
¢és biomasszabol, mint nem kereskedelembdl beszerzett LA redukcidjanak vizsgalata a korabban
kidolgozott eljarassal, tovabba az igy kapott optikailag aktiv lakton tovabbalakitasa volt. Ha az
enantiomertiszta laktont intermedierként szeretnénk felhaszndlni a finomkémiaban, akkor
esszenciélis fontossagli a molekula sztereocentrumanak stabilitasa. Igy ennek vizsgalata mind savas,
mind bazikus kozegben széles homérséklet tartomanyban kulcsfontossagli, mig a gylirlinyités
mechanizmusanak vizsgélata %0 izotopjelzéses technika segitségével konnyen megvaldsithato.
Tovabbi célom volt, hogy bemutassam a biomasszabol eldallitott GVL tovabbalakitasi lehetoségeit
két wvalasztott modellreakcid segitségével. Tovabba bemutatom az az altalunk alkalmazott

szintézisek zoldkémiai szempontok alapjan elvégzett elemzését.
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4. Kisérleti eredmények és értékelésiik

4.1 Biomasszabol és fruktozbdl kiindulé optikailag aktiv GVL szintézis

Alapvetd fontossagu kérdés, hogy a biomasszabodl eldallitott LA-bol is képesek vagyunk-e
magas enantiomer tobblettel rendelkez6 y-valerolaktont eldallitani, hiszen nem volt kizarhatd, hogy
olyan mellékterméke(ke)t tartalmazhat a produktum, amely a katalizator altal keltett kiralis
indukciora negativ hatdssal van. Annak érdekében, hogy ezt megvizsgaljuk elséként 4 g (22,2
mmol) D-fruktdzt savkatalizalt dehidratalasaval levulinsavva alakitottam a 170 °C homérsékleten 8
oOra id6tartam alatt. A feldolgozéas utdn 1,65 g LA keriilt izoldldsra viszkozus barna folyadékként,
amelybdl 1 ml hasznaltam fel a kovetkezé a hidrogénezési kisérlethez. Igy tehat 1 ml levulinsavat
1,4 ml metanollal elegyitve és katalizatorként {(S)-[(RUCI(SEGPHOQOS)),( u-Cl)3][NH.Me]}
hasznalva , 60 bar hidrogén nyomas alatt, 150 °C-on kvantitative sikeriilt redukalni azt. Igy
optikailag aktiv 4-hidroxi valériansav keletkezett, amely spontan gyiirizarédassal eredményezte a
megfeleld laktont (15. abra). A reakcio enentioszelektivitasa 78%, amely 4%-al alacsonyabb (ee =
82%) a modellvegyiiletként hasznalt LA-bol kiindulé szintézishez képest. Megjegyzendd, hogy ez

az érték a valasztott analitikai médszer reprodukélhatdsagi hataran beliil esik.

0 (S)-[(RUCI(SEGPHOS))( u-Cl)s] H, OH
[NHzMe] b PN 1,0
H3C/U\/\COOH HaC COOH o N7 Yo

levulinsav 150 °C, 60 bar H,, 4-hidroxi 5 (S)-GVL
- -pentansav
18 h, 1.4 ml MeOH c:99+%
ee.: 78-82%

15. 4dbra Levulinsav enentioszelektiv redukcidja

A fentiekben eldallitott (S)-GVL-t vakuumdesztillacioval tisztitottam (680mg, termelés: 59,6%, ee:
78%) és a tovabbi kisérleteimhez ezt hasznaltam, a terméket "H-NMR segitségével vizsgaltam,
amely ahogy varhatd volt nyomnyi mennyiségli vizet leszamitva tiszta GVL-volt. Ezutan,
elvégeztem a valddi biomassza hulladék atalakitasat, 3 g szaritott biomassza keverék (rizshéj,
kukorica- és szalma szar, didhéj, borsoszar) keriilt bemérésre egy nyomasalld Schlenk csdbe,
amelyet utana 2M H,SO4-ban 8 oran at 170 °C-on hevitve keletkezett a termék, amelyet végiil etil-
acetat segitségével extrahaltam. Az atalakitas pontos receptszerii leirasat a dolgozat kisérleti része
tartalmazza . Sotétbarna, égett karamell szagu-, viszkozus olajként kaptam meg a LA-at amelyet
szintén vakuum desztillacidval tisztitottam meg. A tiszta anyagként kapott termék tomege 560 mg,

amely 18 m/m% hozamnak fele meg, a szaritott kiindulasi anyag tomegére vonatkoztatva.
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Ez az érték megfelel az irodalomban kozolt atlagos hozamnak.’®A kapott LA szintelen, jellegzetes
szagu, konnyen kristalyosodo anyag volt, amelynek optimalt koriilmények kozotti (0.75 ml MeOH,
0.009 mmol [(RUCI(SEGPHOS))2( u-Cl)s][NH2Me,], 60 bar Hz, 150 °C) hidrogénezésével teljes
konverzioval és 80%-0s enentioszelektivitassal kaptam meg az (S)-GVL-t. Ezzel bizonyitast nyert,
hogy a GVL elGallithat6 kiilonb6zé biomassza hulladékokbol (16. abra). Tovabba fontos kiemelni,
hogy a fruktoz dehidratalas soran keletkezett, vakuumdszetillacioval nem tisztitott levulinsavban
talalhatd szinezddés okozo (egyenldre nem azonositott) komponensek nem befolyasoljak a
katalizator aktivitasat és szelektivitasat. Ez a nagyobb volumeni eléallitds soran kulcsfontossag

lehet, ugyanis az energiaigényes vakuumdesztillacié elhagyhat6 a technoldgiabol.

HOHC, o_ ,CH,OH

2, 2M H,SO, 1ml (9,8 mmol) LA ee:78%
\ OH —70°C,8h = 1,4 ml MeOH,60 bar “_ c:99+%
S H,, 140°C, 20h

HO
. OH katalizator
Fruktéz 22,2 mmol 0 o) CH
\V\_74 3
(S)-GVL
= 1, 2M H2804
( 7 170°C,8h _ | 589 mg (5 mmol) LA ee:80%
L 2; vakuum 0,75ml MeOH,60 bar c:99+%
C ror desztillacio H,, 140 °C, 20 h
biomassza hulladék s katalizator

katalizator: (S)-[(RuCI(SEGPHOS)),( p-Cl)s][NH,Me]

16. abra Optikailag aktiv GVL el6allitasa D-frukt6zbol és biomassza hulladékbol

4.2 Az (S)-GVL és a Natrium-4-hidroxi-pentanoat/4-hidroxi-pentansav
egyensulyanak vizsgalata

Annak ellenére, hogy szerves kémidban a lakton gyliriilk kinyilasa savas és bazikus
koriilmények kozott trivialitdsnak szamit, a kiralis lakton tovabbi szintézis sémakban torténd
felhasznalasa miatt tovabbi kisérletekben mégis fontos volt ennek bizonyitasa. Ehhez els6ként a
korabban el6allitott 78%-0s ee-t (S)-GVL-hez bemértem ekvimolaris mennyiségli NaOH-ot, amely
mintat utana *H-NMR spektroszkopia segitségével vizsgaltam, ezutan kénsavval is megismételtem
a kisérletet (17. abra). A 'H-NMR kiértékelése utan mindkét esetben megfigyelheté volt a

spektrumon a nyitott forma, amely a mellékletekben talalhaté meg (32. abra).
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0.5 mL H,0, H OH
0.05 mmol NaOH N
> H3C>\/\COONa

Natrium-4-hidroxi-pentanoat

>
e o Yo H,C COOH
0.05 mmol (S)-GVL 4-hidroxi-pentansav
ee.: 78%

17. abra (S)-GVL gylirlinyitasa NaOH-al illetve H,SO4-al

4.3 A laktongyiirii nyitasanak/zarasanak vizsgalata °O-as izotopjelzéses technika

segitségével

A GVL savas korilmények kozotti gyiriinyitasa 4-hidroxivaleriansav (4-HVA)
képzddésehez vezet, amely semleges koriilmények kozott vizkilépéssel GVL-na ciklizalodik. Ennek
megfelelden az (S)-GVL sztereocentrumanak stabilitis vizsgalata '®0-as nehézatom beépitésével
tortént meg. A kisérlet a kovetkezok szerint zajlott: 0,3 mmol 98%-o0s ee-u (S)-GVL-hoz 2,7 mmol
97 atom%-os °O-t tartalmazé vizet adtam, amelybe 1 mmol HCI-t bebuborékoltattam
szobah6mérsékleten (18. abra). A kapott molekula szerkezetét in situ NMR spektroszkopiaval
bizonyitottam: {**C-NMR 176,6ppm, és *H-NMR 1.2 ppm (3H, d, J=5.9 Hz), 1.6 ppm (2H, m),
3.75 ppm (1H, s, J =5.9 Hz).} Ezek az adatok kétséget kizardan bizonyitjak az egyensulyt a GVL és
4-HVA kozott. A vizsgalat elvégzése utan az oldatot ekvimolarissal mennyiségii NaOH-al oldattal
semlegesitettem. Az 80 atom beépiilését a lakton gytiriibe tomegspektrometrias méréssel igazoltam
(18. abra), mig a sztereocentum térallasanak valtozatlansaga kiralis allofazisti gazkromatografia

segitségével keriilt bizonyitasra (19. abra).

H,'®0, _ 0=.O<_.CH,
o - X
18,
. H ow/\/k (S)-GVL
(0] CH3 H2180, o) 180 (o) CH3

v HCI + OH "NaOH U
(S)-GVL HmoM
(S)}-GVL

. 0,
ee: 98% 180 ee: 98%

18. abra (S)-GVL-ba térténd ‘20 beépiilése savas tartomanyban
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] 180
>0 87 (S)-GVL
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19. abra *®0 tartalmazo (S)-GVL-r6l felvett GC-MS spektrum

6000 S
5000 +
<4000 -
Z
180 O\ «CHj,
3000 +
(S)1-GVL
Oﬁ’CHS /\J ee: 98 %
2000 (S}GVL
ee: 98 % /\J
1000
T T T T T T T 1
1.0 11.5 12.0 12.5 13.0

{(rmin)

20. abra 20 tartalmazo6 (S)-GVL-16l felvett GC spektrum

4.4 A kiralitascentrum stabilitas vizsgalata

Ahhoz, hogy a stabilitas vizsgalat a kiilonb6z6 homérsékleteken reprodukalhato legyen, a
reakcid adott homérsékleten tartdsa kulcsfontossagli része ezen vizsgalatnak. Ezért elséként a
digitalis hdmérdket hitelesitettem olvado - desztillalt vizbdl késziilt - jéggel illetve forrasban 1évo
desztillalt vizzel. A stabilitas vizsgalat soran egy lezart mintatartoba keriilt betdltésre a vizsgalando
elegy, amelyet az elére elkészitett olajfiirdébe helyeztem, viszont igy nem tudtam mérni a

hémérsékletét az elegynek. Ezért a kisérletek el6tt egy mintatartoba bemértem 0,1 ml GVL-t és 1
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ml desztillalt vizet - amely elegy jol modellezi a mért folyadékot - majd ebbe helyeztem bele az
egyik hémérét, a masikat pedig az olajfiirdébe tettem és meghataroztam az idealis fiirdd
hémérsékletet adott geometridji edényben alland6 szilikonolaj mennyiség mellett, mikozben a
mintatartd bemeritésének mélységét is allando értéken tartottam az altalam készitett mintatartd
befogd szerkezet segitségével. A fiitélap idealis homérsékletét kozelitéssel hatiroztam meg, a

felvett 1 értékeknél egy orat varakoztam az egyensuly biztos beallasaig.

3. TABLAZAT A hémérsékletek kisérleti meghatarozasa

Célhémérséklet (°C) Elegy (°C) Szilikonolaj (°C) Fiitélap (°C)
25 25 - -
50 49,9 - 50,2 52,2 80
75 75,1-75,2 77,1 110
100 99,8 - 100,0 103,8 150

Ezt kovették a kiillonbozé pH-ji oldatok elkészitése, amely kiforralt és lehiitott desztillalt vizbol és
analitikai tisztasdgi NaOH-bol vagy s6sav ampullabol tortént. Elsoként elkészitettem az 1-es pH-ju
sosav oldatot majd ebbdl az oldatbol higitasi sort, hasonléképpen ligos tartomanyban 13-as pH-ju
NaOH oldatbol. Az elkésziilt oldatok pH-jat eldszor univerzalis indikatorpapirral majd
Hidrogénion-szelektiv elektroddal vizsgaltam, amely maximum 0,1 eltérést mutatott a kivant

értékhez képest.

4.4.1 Savas kozegben végzet stabilitas vizsgalat

Teflon zaroszeptummal szerelt mintatartd edénybe bemértem 0,3 pl a kordbban fruktozbol
eléallitott 78%-os enantiomertisztasagu (S)-GVL-t illetve 30 ul adott pH-ju HCI oldatot (21. abra).
A koradbban elOkészitett és eldre meghatirozott homérsékletli olajfiirddbe vallig meritettem a
mintatartot majd 24 h at adott hdmérsékleten tartottam a reakcioelegyet. A Kis térfogatok és a kis
viszkozitasi anyagok miatt nem alkalmaztam keverGelemet, tovabba megfigyelheté volt — a
szobahOmérsékletli mintat leszamitva — a minta parologasa illetve annak a nyaknal torténd
kondenzacidja (ahonnan visszafolyt az edény aljara) és feltételeztem, hogy ez elégséges keverést
biztosit. A reakcio id6 lejarta utan a mintatartd edényeket az olajfirdébol kivéve hagytam
szobahémérsékletre lehiilni, hogy elkeriiljem az illékonyabb komponensek elvesztését. Ezt
kovetden 1 ml etil-acetatot fecskendeztem a mintatartoba és 3 h hagytam allni, hogy a mintaban

jelenlévé asvanyi sav elhidrolizélja annak egy részét. Az igy elkésziilt mintat MgSOjy-al széritottam,

24



- a szaritoszer 6sszecsomosodott a viz hatasara - majd kiralis allofazisu gazkromatograf segitségével

elemeztem a szaritott mintat amelyet feliiletet grafikusan abrazoltam (22. ABRA).

30 pL

H20 H R OH
>\/\ 1 ml »
H3C f0) (@) pH 1 -7 COOH EtOAc
HClI hidrolizis
0,3 uL (S)-GVL 4-hidroxi-pentansav GVL
ee.: 718% ce.: 78%
o o)
hidrolizis: )l\ HCI /U\
—>
O/\ oH + HO/\

21. 4bra (S)-GVL stabilitisvizsgalata savas k6zegben

- 65

A 3 9 7 pH
22. abra (S)-GVL stabilitasfeliilete savas kbzegben

4. tablazat (S)-GVL enantiomertdbbletének alakulasa pH =1-7-ig

DH/T, ee T=100 °C, T=75°C, T=50°C. T=25°C,
’ ee (%) ee (%) ee (%) ee (%)
pH1 77 76 80 78
pH2 76 79 78 78
pH3 79 77 76 78
pH4 77 78 80 78
pH5 77 77 80 80
pH6 76 77 78 80
pH7 77 77 81 7

Kiértékelés utan megfigyelhetd, hogy a legalacsonyabb érték 76% mig a legmagasabb 81% , ezen
értékek mind a kiindulasi 78 +3%-on a GC hibahataran beliil talalhatoak, az adatokra kiszamitottam

a szorast (1. egyenlet)amely 1,4%-nak adoédott, amely szintén a +3%-o0s hibahataron beliil talalhato.
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Ez alapjan arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy az (S)-GVL - és feltehetéleg az (R)-GVL is -

cres

23" (x—%)(x— %)

n—1

S =

1. egyenlet Korrigalt tapasztalati szoras képlete

4.4.2 Bazikus kozegben végzett stabilitas vizsgalat

A savas kozegben tortént vizsgalathoz hasonldan a stabilitds vizsgalatot elvégeztem bazikus
tartomanyban is. A kisérletek soran adott pH-ja 30 ul NaOH oldathoz 0,3 pul (S)-GVL-t adtam (ee =
78%) (23. abra), amelyet a korabban el6készitett és elore meghatarozott hémérsékletii olajfiirdébe
helyeztem. A 24 h reakci6 id6 utan az elegyet hagytam lehiilni majd 1ml etil-acetat oldoszert adtam
hozza, amely a NaOH felesleget és Na-4-hidroxipentanoatot is elhidrolizalta. A mintdk enantiomer
feleslegét - szaritas utan - kiralis allofazisa GC-vel bizonyitottam és a kapott értékeket szintén

grafikusan abrazoltam (24. dbra).

30 uL
H,0 H \\OH
HsC /o) 0) pH 8-13 H3C COONa EtOAC HaC 0 o
NaOH - . . .. hidrolizis
0,3 uL (S)-GVL Natrium-4-hidroxi-pentanoat (S)-GVL
ee.: 78% ce.: 75%

o) o)
hidrolizis: )l\ NaOH )]\
—_—
o/\ ONa + HO/\

23. abra (S)-GVL stabilitasvizsgalata bazikus kézegben

5. tablazat (S)-GVL enantiomerfeleslege bazikus kdzegben végzett stabilitas vizsgalat utan

T =100°C ee T=75°C T =50°C T=25°C
HIT,
prit, ee (%) ee (%) ee (%) ee (%)
pH13 74 78 78 74
pH12 75 76 78 75
pH11 78 75 75 79
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pH10 73 78 75 78
pH9 75 77 79 76
pH8 78 77 76 75

A bazikus mintdk a kiértékelés utdn az eredmények nagyobb szorast mutattak (6,4%) ugyan mint a
savas kozegben végzett vizsgdlat eredményei, viszont nem lathaté olyan tendencia, hogy
elveszitené az aszimmetriacentrum a térallasat. A mintak szamtani atlaga 75 %-nak adodik, amely

viszont még mindig a mérés hibahataran beliil talalhato.

24. abra (S)-GVL stabilitasfeliilete bazikus kézegben

4.5 Optikailag aktiv gamma-valerolakton alapu ionos folyadék eloallitasa

Az optikailag tiszta lakton alkalmazhatosagi vizsgalatdhoz els6 modellreakcionak az ionos
folyadékka torténd atalakitasat valasztottam. Tekintettel arra, hogy a stabilitasvizsgalat bizonyitotta,
hogy a gylirli felnyildsa nincs hatassal az optikai tisztasagra, igy lugos kozegben lehetdség nyilik
kiralis ionos folyadék eldallitasara. Ezt a kordbbiakban, legtobb reakcidoban sikeresen alkalmazott
TBA 4HV eldallitasan keresztiil mutatom be.

Tetrabutil-ammonium-(S)-4-hidroxivalerat (TBA-(S)-4HV) ecléallitasa a kovetkezOképpen
tortént. Kisméretli gomblombikba 0,1 ml (0,15 mmol) tetrabutilammoénium-hidroxid vizes oldatat
mértem be, majd 0,015 ml (0,158 mmol) GVL-t 5%-feleslegben. Magneses keverémag segitségével
alacsony fordulatszamon egy napig kevertettem, majd vakuumdesztillaicido segitségével
viztelenitettem (25. 4bra). Ezutan az elkésziilt ionos folyadékot *H-NMR (33. abra) és “*C-NMR

(34. abra) segitségével jellemeztem.
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Szerkezetiik az alabbiakban hatarozhat6 meg 'H-NMR (D20) 3, ppm: 0.83 (t, 12H, J =17.3
Hz); 1.03 (d, 3H, J = 6.2 Hz); 1.24 (sx, 8H, J = 7.3 Hz); 1.53(m, 8H); 1.64 (m, 2H,); 2.07 (t, 2H, J =
7.8 Hz); 3.07 (m, 8H); 3.21 (s, 3H); 3.34 (sx, 1H, J = 6.2 Hz); *C-NMR (D;0) &, ppm: 13.23;
18.48; 19.52; 23.50; 32.20; 33.77; 55.56; 58.48 (t, J = 2.7 Hz); 77.42; 183.22.

A termék NMR spektrumait a mellékletben mutatom be. A kapott adatok egybeesnek az

126

irodalomban k&zoltekke Noha az eldallitott ionos folyadék abszolut konfiguracidja a

crer

egyértelmil bizonyitasara NMR shift reagens segitségével torténd szerkezet-meghatarozast végziink,

amely jelenleg folyamatban van.

H OH
N*(Bu),OH — > S
o) N*

HsCY  ~o HsC coo

(S)-GVL
ee.: 78%
Tetrabutilammonium-(S)-4-hidroxi-valerat

25. abra Tetrabutilammoénium-(S)-4-hidroxivalerat (TBA-(S)-4HV) elballitasa

4.6 1,4-pentandiol enentioszelektiv eléallitasa optikailag aktiv y-valerolaktonbol

A levulinsavbol katalitikus hidrogénezéssel 1,4-pentandiol (1,4-PDO) allithaté el6™"%{
26. ABrA}. A reakcio GVL koztiterméken keresztiil jatszodik le, amely az irodalmi példakban
melléktermékként jelenik meg. Ez nem okoz problémat, mivel fizikokémiai tulajdonsagaik

eltérése miatt a fizikai elvalasztas vakumdesztillacioval jol megoldhato.

(6] . OH
Ru(acac); + PBus/Triphos®
160-200 °C, 83-100 bar H, 18-42 h O
GVL 1,4-PDO
Ph Hozam: GVL 1,4-PDO
| Triphos® : 3% 95%
P.
ph" Ph PBus : 37% 63%
P
~
Ph nBu
PBus :
P Triphos®: P
N ~
Ph Ph nBG_ “hBu

26. ABRA 1,4-PDO ELOALLITASA LA-BOL KULONBOZO FOSZFINLIGANDUMOK ALKALMAZASAVAL
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Az optikailag aktiv diolokra nagy kereslet mutatkozik, amelyet magas aruk is jol mutat, igy mint
értékes finom kémiai termék, az (S)-1,4-PDO megujuld nyersanyagokbol torténd hatékony
szintézise fontos feladat. Ennek megoldasara - illetve az (S)-GVL szintézisben vald
alkalmazhatdsaganak demonstralasara - megkiséreltem az optikailag aktiv GVL redukciojat a beldle
szarmaztathatd diolla. Els6 1épésként 192 pl (2 mmol) fruktdzbdl eléallitott (S)-GVL-t mértem be
egy eldzetesen kiszaritott 25 ml térfogat Parr tipusi HC nyomasallé (pmax = 600 bar) reaktorba,
majd ehhez 1,9 mg (0,0096 mmol) Ruténium(lll)-acetilacetonatot adtam. Az oldat szine mély
biborvords volt (27. abra). Ezutan a reaktort Osszeszereltem, nitrogénnel inertizaltam és ehhez
hasonldan inert koriilmények kozott - Hamilton fecskendével - kimértem 42 ul (0,168 mmol)
tributilfoszfiint. A reakciot 200 °C-on 24 h 4t végeztem, majd a terméket "H--NMR (35. 4bra) majd
kiralis allofazisu GC segitségével jellemeztem. Az enantiomer ardny meghatarozasa a diol magas
forraspontja és polaritaisa miatt GC modszert modszer fejlesztettem. A feldolgozas soran
megallapithattuk, hogy annak ellenére, hogy a reakcid soran 60 % konverziot sikeriilt elérni, az 1,4-
PDO-on kiviil mas termék nem jelent meg. Mivel a reakcioban hasznalt P(Bu); Lewis- bazisként
viselkedett, fent allt a racemizacio lehetésége, ezért nem csak a termék, hanem az atalakulatlan (S)-
GVL ee-¢ét is vizsgaltam, a mérés megnyugtatd eredményt adott. Az atalakulatlan GVL megtartotta

a térallasat, és a termék is a kiindulasi ee-nek megfelelé enantiomer aranyban keletkezett.

N OH
HsC o o 200 °C, 60 bar Hy 24h >H30
2mmol (S)-GVL (S)-1,4-PDO
. 789 ee.: 78%
ee.: 78% c: 60%

27. abra (S)-GVL alapt optikailag aktiv 1,4-PDO szintézis

4.7 Eljarasunk elemzése zoldkémiai szempontok alapjan

4.7.1 Alapanyag megvalasztasa

Els6 1épésként az alapanyag koriiltekintd megvalasztasaval olyan nem ehetd szénhidrattartalma
hulladékok kivalasztasa torténik meg, amely égetésre vagy depondlasra keriilne, ez gazdasagi és
etikai kérdés is, hiszen igy nem emeli meg az élelmiszerek arat ellentétben az elsd és masodik
generacios bioetanol. A kivalasztott biomassza alapanyagok nagy hatranya a magas viztartalmuk,

amelyet els6 1épésben meg kell szaritani, amely igen energia intenziv vegyipari miivelet (28. abra).
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Azonban eldzetes eredmények bizonyitjdk, hogy a nyersanyag viztartalmanak nincs jelentds hatdsa

a bel6le elBallitott levulinsav mennyiségére.

J 7.Megujuld nyersanyagokbol valasszunk vegyipari alapanyagokat.

x 6. Az energia-felhasznalas csokkentésére kell torekedni
(szobahdomérséklet €s atmoszférikus nyomas).

28. dbra Az alapanyag megvalasztasanak szempontjai z6ldkémiai szempontbol

4.7.2 Biomassza savkatalizalt dehidratalasa levulinsavva

A mar megszaritott biomassza 2M H,SO, oldatba kertilt diszpergélasra, majd 170 °C-ra hevitve 8 h-
n tartva a homérsékletet keletkezett a LA amely etil-acetat segitségével kertilt izolalasra barna
folyadék formajaban. Ezutan a keletkezett barna LA vakuumdesztillacioval lett megtisztitva. A
H,SOs-ban taldlhatd kénatom fosszilis forrasbol szarmazik, amelyet kivalthaté lenne ha
piritporkolésbdl szarmazd SO»2-bol keriilne eldallitasra. A visszamaradd oldat ammoniaval torténd
semlegesités esetén melléktermékként miitragyaként hasznosithato. Az etil-acetat egy része
hidrolizist szenved az extrakcié sordn, mig a nagyobbik részét visszakaphatjuk a regeneracio soran
(29. abra). A hosszl reakcioid6 miatt a hon tartas is jelentds veszteséget okozhat emiatt a korabban

publikalt mikrohulldmu melegitést alkalmazo protokoll alkalmazésa kedvezébb lehetne.”

r
3. Lehetdség szerint mar a szintézisek tervezésénél olyan reakciokat célszerii
valasztani, melyekben az alkalmazott €s a keletkezd anyagok nem mérgezd
hatastiak ¢és a természetes kornyezetre nem artalmasak.

J < 7. Megtjuld nyersanyagokbol valasszunk vegyipari alapanyagokat.

8. A felesleges szdrmazékképzést kertilni kell.

9. Reagensek helyett szelektiv katalizatorok alkalmazasat kell elotérbe helyezni.
-

x 6. Az energia-felhasznalas csokkentésére kell torekedni
(szobahomérseéklet és atmoszférikus nyomas).

29. abra Az eljaras II. 1épésének zoldkémia szempontok alapjan torténd elemzése
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4.7.3 Levulinsav direkt aszimmetrikus redukcioja optikailag aktiv GVL-na

A szintézis soran jelentds mennyiségli metanol segédoldoszer keriil alkalmazasra 60 bar
hidrogén nyomas mellett 140 °C-on (30. abra). Ez a hémérséklet az iparban nem szamit
magasnak. Osszehasonlitva a 60 — 70 °C-on futé SEGPHOS ligandumot tartalmazé ruténium
katalizalt aszimmetrikus hidrogénezésekkel ez a homérséklet magasabb de ez a ruténiumot
alkalmazé levulinsav redukciok sajatossaga.’® A ligandum el6allitisa soklépéses szintézis,

amelyben a segéd-anyagok mennyisége jelentOs.

ﬁ.- Jobb megeldzni a hulladék keletkezését, mint keletkezése utan kezelni.

2. Szintézisek tervezésénél torekedni kell a kiindulasi anyagok maximalis
felhasznalasara (minél nagyobb atomhatékonysag).

3. Lehetdség szerint mar a szintézisek tervezésénél olyan reakciokat célszert

valasztani, melyekben az alkalmazott és a keletkezo anyagok nem mérgezo
hatasuak és a természetes kornyezetre nem artalmasak.

J < 4. Kémiai termékek tervezésénél torekedni kell arra, hogy a termékekkel szembeni
elvarasok teljesitése mellett mérgezd hatasuk minél kisebb mértéki legyen.

7.Megujuld nyersanyagokbdl valasszunk vegyipari alapanyagokat.

8. A felesleges szarmazékképzést keriilni kell.

9. Reagensek helyett szelektiv katalizatorok alkalmazésat kell eldtérbe helyezni.

10. A kémiai termékeket ugy kell megtervezni, hogy hasznalatuk végeztével

ne maradjanak a kornyezetben, és bomlasuk kérnyezetre artalmatlan termékek
Qépzédéséhez vezessen.

5. Segédanyagok (oldoészerek, elvalasztast eldsegito reagensek, stb.) hasznalatat
X minimalizélni kell, s amennyiben mégis sziikségesek, ezek "zoldek" legyenek.

6. Az energia-felhasznalas csokkentésére kell torekedni
(szobahdmérséklet és atmoszférikus nyomas).

30. abra Az eljaras I1I. 1épésének zoldkémia szempontok alapjan torténd elemzése
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4.7.4 |,4-pentandiol enentioszelektiv eléallitasa optikailag aktiv GVL-bél

A reakcid hozzédadott oldoszer jelenléte nélkiil is lefutott 60 bar hidrogén nyomas alkalmazas
mellett 200°C-on (31. abra) A ligandumként alkalmazott tributilfoszfin konnyen oxidalodik igy
annak Ujrahasznositasa csak inert atmoszféra alatt torténd feldolgozas esetén vagy redukcio utan

lehetséges. Tovabba a PBus eldallitdsa megjuld nyersanyagforrasokbol még nem megoldott.
ﬁ.- Jobb megeldzni a hulladék keletkezését, mint keletkezése utan kezelni.

2. Szintézisek tervezésénél torekedni kell a kiindulasi anyagok maximalis
felhasznalasara (minél nagyobb atomhatékonysag).

3. Lehetdség szerint mar a szintézisek tervezésénél olyan reakciokat célszeri

valasztani, melyekben az alkalmazott és a keletkezd anyagok nem mérgezd
hatasuak és a természetes kornyezetre nem artalmasak.

J 4. Kémiai termékek tervezésénél torekedni kell arra, hogy a termékekkel szembeni
< elvarasok teljesitése mellett mérgezd hatasuk minél kisebb mértéka legyen.
7.Megujul6 nyersanyagokbol valasszunk vegyipari alapanyagokat.

8. A felesleges szarmazékképzést kertilni kell.

9. Reagensek helyett szelektiv katalizatorok alkalmazasat kell eldtérbe helyezni.
10. A kémiai termékeket ugy kell megtervezni, hogy hasznalatuk végeztével

ne maradjanak a koérnyezetben, és bomlasuk kérnyezetre artalmatlan termékek
\képz()déséhez vezessen.

X 5. Segédanyagok (oldoszerek, elvalasztast eldsegito reagensek, stb.) hasznalatat
minimalizalni kell, s amennyiben mégis sziikségesek, ezek "zoldek" legyenek.

31. abra Az eljaras I'V. lépésének zoldkémia szempontok alapjan torténd elemzése



4.75 Az eljaras zoldkémiai szempontok alapjan torténé elemzésének osszefoglalasa

A 4 1épés elemzése soran megallapithatjuk, hogy a dehidratilds soran mikrohullamti melegitést

alkalmazva, kénsavat valamely regeneralhatd szilardsavval helyettesitve a zoldkémiai legtobb

torvényét kielégitené az eljaras. Hogy az eljarasunk, hogyan teljesit z6ldkémiai szempontok alapjan

elkészitettem az optikailag aktiv 1,4-PDO szintézis elemzését és az eredményeket tdblazatos

formaban is Osszefoglaltam (6. T4bldzat). Az elemzés Otletét egy korabbi zoldkémiai szempontok

alapjan végzett Osszehasonlitds adta, amely a racém GVL transzferhidrogénezéssel torténd

eldallitasat vette gorcso ala.”

6. Tablazat Optikailag aktiv 1,4-PDO szintézisének zoldkémiai szempontok alapjan végzett elemzése

Komplexebb kiértékelést

szama: | Zoldkémia 12. térvénye | Megfelel (v) Nem felel meg (X) igénylé szempontok
A mezogazdasagi
.. ., | hulladék feldolgozasa A melléktermékként
Jobb mege}ozm @ hulladek] oo picenti a keletkezé huminsavak
1. keletkezését, mint hulladékok térfoeatét . 16 "
keletkezése utdn kezelni. | 4o qo sy o OEAML energlatermelesen it
¢s hozzaadott értéket hasznositasa kérdéses
hoz 1étre ezaltal. v
A LA aszimmetrikus
hidrogénezése (S)-
GVL -¢ atomhatékony
(ae) atalakitas (86%), | A H,SO,
mikézben a semlegesitésénél
Szintézisek tervezésénél | melléktermék viz. v | (NH,),SO, keletkezik
torekedni kell a kiindulasi melléktermékként. X . , -
| Ruténium i6 Az etil-acetat egy részét
A |EREZus ety » hidrolizis form4jaban
felhasznalasara (minél | hatékonysaggal A savkatalizalt 1 .y
nagyobb visszanyerhetd v/ dehidratalas kozepes clvesziyu
atomhatékonysag). konverzidval megy
(S)-GVL (S)-1,4- végbe. (max 37-39%)°
PDO-va X
atomhatékony
atalakitas
(ae: 100%-0s)v
PBu; mérgezo, illekony,
piroforos folyadék,
Lehet6ség szerint mar a| AZ etil-acetat, a GVL | amely leveg6n kénnyen
szintézisek  tervezésénél | enantiomerjei €s a viz | oxid4lodik X
olyan reakciokat célszerii [ nem mérgezéek v/
valasztani, melyekben az A H;SO, mérgezd | (S)-[(RuCI(SEGPHOS)),(u-
3. alkalmazott és a keletkez6| A LA és 1,4-PDO | veszélyes mard [ Cl)3][NH2(CHa),] toxicitasa
anyagok nem mérgez6 | enantiomerjei folyadék X jelenleg nem ismert
hatastiak €és a természetes | biztonsagos, alacsony
kdrnyezetre nem | toxicitassal rendelkezo | A semlegesitésére
artalmasak. vegyiiletek v/ hasznalt NH,OH

toxikus, illékony, mard
folyadék X
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Kémiai

termékek

tervezésénél torekedni kell
arra, hogy a termékekkel

szembeni

elvarasok

teljesitése mellett mérgezo

hatasuk  minél
mértéeki legyen.

kisebb

A GVL, (NH,),S0O,
és etil-acetat nem
mérgezdek v/

1,4-PDO
enantiomerjei
biztonsagos, alacsony
toxicitassal rendelkezd

vegyliletek v/
Jelent6s mennyiségii
Segédanyagok A keletkezd (NH.),SO, keletkezik a
. ; . | (NH4)2SO,4 reakcioban X
(oldoszerek,  elvalasztast | g sl osithets

elosegitd reagensek, stb.)
hasznalatat minimalizalni
kell, s amennyiben meégis

szikségesek,
,,zoldek” legyenek.

ezek

mitragyaként v/

Az extrakcioban
hasznalt etil-acetat jo

része regeneralhatd v/

A levulinsav direkt
aszimmetrikus
redukciojahoz MeOH
segédoldoszer
alkalmazasa
elkeriilhetetlen X

Az eljaras kozepes
hémérsékleten torténik

Mikrohullamu technika
alkalmazasaval

(170°C-on a csokkenthet6 lenne az
: - dehidratalas és 140- energiafelhasznalas, viszont
Az  energia-felhasznalas o Lo _
. R 200°C-on a méretnovelhetosége
csokkentésére kell . . Y
< . hidrogénezések) X kérdéses.
torekedni
homérsékl : - p o
gstrzr?(l));fg?gzen ec:)tmés) ©s Az eljarasban A melléktermékként
4 ' alkalmazott keletkez6é huminsavak

vakuumdesztillaciok toxicitdsa nem ismert de
energiaigényes energiatermelésre
folyamatok X hasznosithatoak.
a H,SO,-ben talalhato

Megujulo
nyersanyagokbol
valasszunk
alapanyagokat.

vegyipari

A kiindulasi
hulladékok mind
megujulo forrasbol
szarmaznak v/

S-atom kéolaj
feldolgozas soran
keletkezik
melléktermékként X

A ruténium egy ritka és
draga dtmenetifém X

A foszfin ligandok
szintézise és még nem
megoldott fenntarthatd
forrasbol X

A felesleges
szarmazékképzést keriilni

kell.

Az eljarasban direktbe
redukaljuk a
levulinsavat, észter
véddcsoport
alkalmazasa nélkiil v/

Az 1,4-PDO szintézis
kiindulasi anyaga
GVL vV
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Reagensek helyett
szelektiv katalizatorok

A PBu3; és SEGPHOS
ligandumot tartalmazo
katalizator komplexek
100%
kemoszelektivitast
produkalnak v/

A H,S0O, is katalitikus

A savkatalizalt
dehidratalas hatasfoka
nem tul magas (37-
39%) X

2 alkalmazasat kell elStérbe | hatasa miatt keriil (S HRDY)
: , szintézis tovabbi
helyezni. alkalmazasrav’ S,
optimalizalast igényel,
hogy magasabb legyen
Iz (S),_GV,L a konverzio (jelenleg
hidrogénezése (S)-1,4- 60%) X
PDO-va teljesen
enentioszelektiv v/
A kémiai termékeket ugy
kell megtervezni, hogy|A GVL és (NH,),SO,
hasznalatuk végeztével ne | €s
10 maradjanak a|1,4-PDO, etil-acetat
' kornyezetben, és | vizoldhatéak ¢és a
bomlasuk kornyezetre | kdrnyezetben
artalmatlan termékek | lebomlanak v/
képzodéséhez vezessen.
A reakciok NMR-el,
. ... . | kiralis allofazisa GC-
Uj és érzékeny analitikai vel és GC-MS-el
hmédszir‘?ket kelllyoltak nyomon
aszndlni a  vegyipari |, . . "
11 folyamat in situ
' ellendrzésére, hogy a :
veszélyes anyagok Veszélyes anyag vagy
B e barmilyen
keletkezesét idejében z ,
Eszleljiik mell.ektermek
' megjelenését nem
tapasztaltuk v/
PBu; mérgezo, illékony,
piroforos folyadék
L amely levegén konnyen
A vegyipari -
oxidalodik X
fo'yamitotktl’(a’fl . O'}I’af‘ A GVL és 14-PDO
anyﬁgoka e..kkastz.ﬁa 1 (enantiomerjeik  is)[A  H,SO, mérgezd
12. 3Iene iyeari 0 Egltaseteli alacsony veszélyes maro
(kégI)I/liFE)li anyagok gbznyomissal I <o
kibocsatasa, robbanas, rendelkeznek v A semleesitésére
tiiz) valosziniiségét. , £
hasznalt NH,OH

toxikus, illékony, mard
folyadék X
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5 Kisérleti munka

A kisérleteimhez felhasznalt vegyszerek egy részét a Sigma Aldrich Kft. Budapest-tdl szereztiik
be és azokat tovabbi tisztitas nélkiil hasznaltam: tributilfoszfin, (S)-[(RuCI(SEGPHOS®))Z(u-
Cl)3][NH;Me, ], tetrabutilammonium-hidroxid, H,™®0O, analitikai tisztasaga HCl ampulla. Mig a
metanolt, etil-acetatot, NaOH-ot és MgSO4-ot a Molar Chemicals Kft. Budapest-t6l rendeltiik és
szintén tovabbi tisztitas nélkiil hasznaltam fel dket. A kisérletek soran hasznalt N, és H, gazokat a
Linde Magyarorszag szallitotta.

A stabilitasi kisérleteket a kovetkezOképpen végeztem: 30 pl adott pH-ja HCI vagy NaOH
oldatokhoz (pH = 1-13-ig) bemértem 0,3 pl fruktozbol késziilt (S)-GVL-t (ee = 78 %) egy
mintatarté edénybe, ezt még tizenegyszer megismételve a végén rendelkezésemre allt 6-6 db minta.
Az elsé 12 mintat illetve egy 30 ul desztillalt vizet (pH = 7) és 0,3 ul (S)-GVL-t tartalmazé oldatot
24 h-at szobahdmérsékleten taroltam majd ImL etil-acetat hozzaadasa utan 3 h-at vartam a
hidrolizis bekovetkezését. Ezutan a MgSQOq-al szaritott oldatot kiralis allofazisti gazkromatograf
segitségével elemeztem. A mintatartok befogasahoz kézzel készitettem egy egyedi 7 db mintatarolo
befogadasara alkalmas szerkezetet, amellyel biztosithattam, hogy az olajfiirdébe vald bemeriilés
allando értéki legyen. Egy mérési sorozatban pH = 1-7 ig és pH = 8-13-ig mértem az értékeket. A
fiirdo értékét elére meghataroztam, Gigy hogy olajfiirddbe meritett 10 v/v%-0s GVL-H,0 elegyet
tartalmaz6é mintatartoban mértem az oldat hdmérsékletét illetve a fiirdd hdmérsékletét is egészen a
termikus egyensuly bedllasaig. . Az olajfiirdd flitése egy IKA® RCT Classic magneses keverd
segitségével tortént.

A hidrogénezési reakcidokat egy 25 mlL-es Hastelloy-C  (Parr Inst. Illinois USA),
manomeéterrel, biztonsagi lefuvatd szeleppel ellatott reaktorban hajtottam végre, a homogenizalast
teflonboritasi magneses keverdmag segitségével oldottam meg. A reaktort fiitése szilikon olaj fiirdd
kozbeiktatasaval egy IKA® RCT Classic tipust visszajelzds flithetd magneses keverdvel tortént. A
H, nyomascsokkentése, egy Jet® reduktor segitségével tortént meg. A reaktor tisztitisa a
kovetkezOképpen tortént, a reakcioelegy feldolgozdsa utan vizzel tobbszor kidblitettem majd
mososzeres vizzel és kémcsokefével stroltam, majd ismét vizzel a habzas megsziinéséig. Ezutan
acetonnal is 4toblitett reaktort hdpuskaval széritottam meg majd vartam, hogy ~40 °C-ra hiiljon,
ilyenkor szemrevételeztem a grafit tomitégylirit €s sziikséges esetben kicseréltem. A reaktor

falanak aktivitdsanak kizarasara a kisérletek kozt vak mintat futtattam tiszta levulinsavval.
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Az anyagok transzportjat a reprodukalhatosadg és a keresztszennyezések elkeriilése végett
egyszer hasznalatos sterilizalt fecskenddkkel oldottam meg.

A biomasszdk jelentds viztartalménak eltdvolitasa egy Metefem FF-403 tipusu
szaritoszekrény segitségével tortént 105 °C-on. A kiszaritott 3 g szarazanyag tartalmu
mezOgazdasagi hulladék keverékbdl (btizaszalma, napraforgohéj stb.) 0,5 g keriilt bemérésre egy
Ace Glass 15 ml tipusu teflonmenetes nyomasallo iivegreaktorba amelybe bemértem tovabba 10 ml
2M kénsavat. Ezutan az iivegreaktort egy IKA® RCT Classic magneses keverdvel 170 °C-ra fitott
olajfiirdébe meritettem 8 h-ra, hogy megtorténjen a savkatalizalt dehidratalas. Az elegy lehiilése
utdn azt vizsugarszivattyu segitségével iivegszliron szlrtem eltavolitva az elszenesedett részeket
amelyek kiilonb6z6 huminsavakat is tartalmaznak. A visszamaradd anyagot 2x5 ml desztillalt
vizzel és 2x5ml etil-acetattal is mostam hasonléan a reaktorcséhoz. Ezutdan még 3x10ml etil-
acetattal extrahaltam az oldatot négy lépésben. Az egyesitett szerves fazist MgSOjy-al szaritottam
egy ¢jszakan at. Az igy kapott oldatot sziirtem, a szaritdszert tovabbi etil-acetattal mostam majd
Heidolph LABOROTA 4000 rotacidos vakuumbeparld segitségével az olddszert regeneraltam majd
megkaptam a levulinsavat egy viszkdézus barna anyag formajaban. Az eljarast még Otszor
megismételve dsszesen 1ml levulinsavat kaptam amelyet membréanszivattyu segitségével 2 Torr-on
¢s 150°C-on vakuumdesztillalva 560mg atlatszo kristalytiszta terméket kaptam.

Az igy kapott LA-hoz 0,75 ml MeOH ¢és 14,8 mg (0,009mmol) (S)-
[(RUCI(SEGPHOS®))a(p- Cl)3][NH,Me, ] katalizatort adtam 60 bar H, nyomason 150 °C-on 20 h-at
végeztem a redukciot. A terméket vakuumdesztillacidval kaptam meg.

A 4 g D-fruktozbodl kiindulva is megismételtem az eljarast amellyel 1,64 ml terméket kaptam.
Ezutan, hogy megtudjam,hogy kihagyhat6-e az energiaigényes vakuumdesztillacios tisztitasi 1€pés,
kozvetleniil a barna viszkozus LA kerilt redukciora (1 ml LA, 1,4 ml MeOH, 30,8 mg (0,018
mmol) (S)-[(RUCI(SEGPHOS®))(u1- Cl)s][NH:Me; ] katalizator, 150°C, 20h).

(S)-1,4-pentandiol szintézishez 192 ul (2 mmol) fruktozbol eléallitott (S)-GVL-t mértem be majd
1,9 mg (0,0096 mmol) Ruténium(lll)-acetilacetonatot, az oldat mély biborvorés szinezeti lett.
Ezutan a reaktort Osszeszereltem majd nitrogénnel Oblitettem, hasonléan inert atmoszféra alatt
Hamilton fecskendével bemértem 42 pl (0,168mmol) tributilfoszfint. A reakciot 200 °C-on 24 h —at
végeztem. A feldolgozast jol huzo fiilke alatt végeztem a tributilfoszfin kellemetlen szaga miatt.

Tetrabutil-ammonium-(S)-4-hidroxivalerat (TBA-(S)-4HV) szintézise a kovetkezOképpen
tortént. Kisméretti ggmblombikba bemértem 100 ul (0,15 mmol) tetrabutilammonium-hidroxidot és
15 pl fruktozbol eléallitott (S)-GVL-t. Egy napot kevertettem az oldatot kisméretii teflonbevonatii
magneses keverdelem segitségével, majd a viszkdzus anyagbol eltavolitva azt membranszivattyuval

létrehozott 5-10 Torr nyomason viztelenitettem.
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Az NMR spektrumok egy Bruker-Avance 250 MHz-es késziilékkel lettek felvéve. A konverzid
kiszamitasa a spektrumbol a GVL és LA metil csoportjdnak protonjainak eltérd jelébol lehetséges

'H-NMR-ben {LA (&: 2.11 ppm, s, 3H) és GVL (5: 1.31 ppm, d, 3H)}.

Az enantiomerarany meghatarozas egy Thermo Electron Corporation altal gyartott Finningan
Trace gazkromatograf Ultra segitségével tortént, amely HP-CHIRAL-20B toltetli oszloppal volt
felszerelve (30 m % 0.25 mm % 0.25 um), vivogazként héliumot hasznaltunk. A meghatdrozashoz a
mintabol kivett 1 pL-t higitottam 1.5 mL metanollal, homogenizaltam, majd ebbdl az automata
injektor segitségével 15 uL keriilt injektalasra. A stabilitas vizsgalat soran etil-acetatot hasznaltam
oldoszerként az elemzésben. A vivogaz hélium volt, mig a FID detektorban a minta hidrogén gaz

segitségével égett el, szintetikus levegét hasznalva oxidaloszernek.
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6 Osszefoglalas

Kutatomunkam soran megvizsgaltam a biomassza eredetii hulladékok optikailag aktiv gamma-
valerolaktonna, mint javasolt kiralis platform molekulava torténd atalakitasanak lehetdségét és az
eldallitott termék kiralitdscentrumanak stabilitdsat. Kisérleteim igazoltdk, hogy a korabban
kidolgozott eljarasok alapjan D-fruktozbdl savkatalizalt dehidratacidval eldallitott levulinsavbol
100%-o0s konverzidval, kemoszelektivitassal és 78%-0s enantiomertobblettel (ee) sikeriilt (S)-
gamma-valerolaktont (GVL) eldallitani, azaz a levulinsavban taldlhaté esetleges szennyezék nem
befolyasoljak az alkalmazott katalizator aktivitasat €s szelektivitasat. Tovabbi kisérlettel igazoltam,
hogy nem ehetd mezdgazdasagi hulladékbol (buzaszalma, napraforgohéj stb. keveréke), azonos
technologiaval eldallitott majd vakuumdesztillacioval tisztitott levulinsavat szintén 100%-0s
kemoszelektivitassal és 80%-0s enantiomertobblettel (ee) lehetett (S)-gamma-valerolaktonna
redukélni. Az optikailag aktiv GVL tovabbi felhasznaldsa (gyliriinyitas/zaras) szempontjabol
kulcskérdés a molekula kiralitiscentrumanak stabilitasa. Az eldbbiként eléallitott (S)-GVL sztereo
centrumanak stabilitasat 1-13-mas pH- és 25-100 °C hémérséklet tartomanyban vizsgaltam. A GVL
gyliri felnyilasat majd visszazarodasat B0 izotopjelzéses technika segitségével igazoltam.
Eredményeim szerint a vizsgalt tartomanyban a GVL kirdlis szénatomjanak abszolut konfiguracioja
nem valtozott meg. A stabilitasvizsgalat utan az optikailag aktiv GVL felhasznalasaval eléallitottam
tovabbi két optikailag aktiv vegyiiletet, amelyeknek szerkezetét NMR-el és/vagy kiralis alloéfazist
gazkromatograf segitségével igazoltam. A preparalt ionos folyadék (tetrabutilammonium-(S)-4-
hidroxivalerat [TBA](S)-[4HV]) kiralis reakcio-kozegként hasznalhato, mig a GVL tovabbi
redukcigjaval nyert optikailag aktiv 1,4-pentandiol (1,4-PDO) épitokdként kertilhet felhasznalasra
tovabbi szerves kémiai szintézis sémakban. Tovabba bemutatom az optikailag aktiv 1,4-PDO

altalunk alkalmazott szintézisének z6ldkémiai szempontok alapjan elvégzett elemzését.
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