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1. Bevezetés

A vegyi anyagok azonositasara szolgalo CAS regisztracios
szam ma mar nagyobb, mint 133 milli6. A regisztralt
vegyiiletek dontd tobbsége szaz éve még nem létezett
kozilik igen sok kdrnyezet- és/vagy egészségkarositd
hatasu. A vegyipar 6riasi mennyiségben allit el6 az emberre
¢és akornyezetre veszélyes anyagokat, azonban a legnagyobb
elévigyazatossag mellett is nehéz elkeriilni, hogy ezek karos
hatast fejtsenek ki a kdrnyezetre. Nem véletlen tehat, hogy a
kémia megitélése az utca embere szemében igen negativ és
az elvitathatatlan elénydket az 6t kdzvetleniil érintd karok
lattan nem értékeli. A zold kémia a kedvezotlen hatasok
minél teljesebb kikiiszobolésének szandékaval tobb mint egy
évtizede alakult ki és célja a veszélyes anyagok
keletkezésének,  hasznalatanak  és  mennyiségének
minimalizdldsa az uj vegyipari termékek ¢és a kémiai
folyamatok tervezése soran. Anastas és Warner hiisz éve
fektette le a zold kémia alapelveit,! melyek segitik a vegyészt
¢és a vegyészmérnokot, hogy kornyezettudatos tervezés és
kivitelezés révén csokkentse a vegyipari termeléshez kothetd
mellékhatasokat.

A z0ld kémia iranyelvei tulajdonképpen konzervativ
fordulatot jelentenek, felismerve, hogy ,,Semmi sem 0 a nap
alatt” (Prédikator 1,9). Kifejezik a konzervativ evoliciod
elvét,> mely szerint az univerzum fejlédése sorén csak azok a
megoldasok és szerkezetek voltak képesek fennmaradni,
melyek szervesen raépiiltek a bevalt régiekre. Az elektron, a
proton és a neutron kdzvetleniil az dsrobbanas utan, mintegy
14 milliard évvel ezeldtt alakult ki, de azota is valtozatlan
tulajdonsdgokkal maradt fenn az atomokban. Az
aminosavak ¢és a nukleotidok az é¢let molekuldinak (a
fehérjéknek és a nukleinsavaknak) massal nem
helyettesithetd alkotdrészei, szerkezetiik tobb milliard éve
valtozatlan. Hasonloképpen stabil képzodmény a sejt, az
¢l6lények elemi épitékdve, a gerincoszlop, a gerincesek
csontvazanak nélkiilozhetetlen eleme, és a kerék, ami
szamtalan erdatviteli és szarazfoldi mozgatd szerkezet
alapveto része.

Az anyagi termel§ folyamatok kornyezeti hatasai a lehetd
legkisebbre csokkenthetdk, ha utanozzuk az €16 szervezetek
korkords kémiai folyamatait. Ezt az elvet kdveti az ipari
metabolizmus, vagyis a hasonlo6 fizikai folyamatok integralt
rendszere. Ez a nyersanyagokat és az energiat emberi
beavatkozassal termékké ¢és minimalis mennyiségi
hulladékka alakitja.> Legujabb valtozata a korforgasos
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gazdasag, mely az anyagi termeld agazatokat a tartds
termékek eldallitasa, a meglijuld rendszerek mitkodtetése és
a megujuld energia felhasznalasa felé tereli. Minimalisra
csokkenti a mérgezé anyagok mennyiségét, a hulladék
lehetd legnagyobb részét €16 szervezetek szdmara
hasznosithat6 tapanyaggé alakitja. Fontos vonasa, hogy az
ipari termékeket egész életciklusukra tervezi, igy eleve
figyelembe veszi a keletkezd hulladékokat és legalabb
részben biztositja azok ijrahasznostasat.* Az a cél, hogy csak
artalmatlan 1) vegyiiletek keriiljenek ki a természetes
korforgasba.

Az aldbbiakban parhuzamba allitjuk a z6ld kémia Anastas és
Warner altal lefektetett néhany szabalyat a konzervativ
evolucio alapelveivel ¢és kimutatjuk, hogy ezek
megfeleltethet6k egymasnak. A téma részletes kifejtését egy
nagyobb lélegzetii kozleményiinkben végeztiik el.’ Ezzel a
cikkel is tisztelglink Horvath Istvan Tamas, a katalitikus — és
a z0ld kémia vilaghirt szaktekintélyének munkassaga elétt,
hatvanotodik sziiletésnapja alkalmabol.

2. Atomhatékonysag

Az ipari metabolizmus kivalo példajat mutatja a zold kémia
masodik alapelve,! mely szerint ugy kell tervezni a
szintéziseket, hogy a kiindulasi anyagok lehet legnagyobb
mértékben  beépiiljenek a  végtermékekbe.® Az
atomhatékonysag jO mérGészama a kivant termék és az
alkalmazott Osszes reagens tomegaranya. Ez 100% addicio
¢és izomerizacio, mintegy 80% a legtobb katalitikus reakcio
esetében, 50% a rezolvalasnal, és csak 20% koril van
szubsztiticios reakciok esetében. Azt is figyelembe kell
venni, hogy kémiai folyamatokban gyakran hasznalnak
kiilonboz6 segédanyagokat annak érdekében, hogy elérjék a
teljes atomhatékonysagot. Nyilvanvald, hogy ezek sorsat
kovetni kell a végtermék elkiilonitése utan is. A teljes
folyamat kornyezeti hatdsanak becslésére széles korben
haszndljak a Sheldon-féle E-faktort, vagyis a hulladék és a
kivint termék tomegardnyat” Az atomhatékonysiggal
egylitt alkalmazva pontosabb képet kaphatunk egy kémiai
folyamat kornyezetre gyakorolt hatasarol.

Nyilvanval6é, hogy a teljes atomhatékonysag jo példait
szolgaltatjak az addicios reakciok. Horvath és munkatarsai
mar majdnem negyven évvel ezeldtt leirtdk a szén-monoxid
és az acetilén konverziojat bifurandionokka (1. abra).® Ezek a
vegyliiletek a muanyagipar fontos kiindulé anyagai. A
kobalt-oktakarbonillal katalizalt reakcié atomhatékonysaga
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100 %, azonban a kitermelés igen alacsony, csak 4-6 %.
Kimutattak, hogy fercier trialkilfoszfinok és trialkilfoszfitok
alkalmazasaval, a foszforatomon 1évé ligandumtol fiiggéen
ez akar hetven szdzalékra novelhetd. Acetilén és
szén-monoxid reakcidja esetében, P(nBu); jelenlétében a

kitermelés eléri a 72 %-ot.
0 —

1. Abra. Szén-monoxid és az acetilén konverzioja bifurandionokka.

Co(CO)g
90-120 °C
270 bar, 10 h

2 HC=CH +4CO

Jo az atomhatékonysaga a szelektiv hidrogénezési
reakcioknak is. Egy ipari szempontbol fontos példa erre a
furfural konverzidja furfurilalkoholld.” Ez folyadék vagy
gazfazisban zajlik az er6sen mérgez6 rézkromit katalizator
jelenlétében. Szamos kisérletet tettek egy masik, nem
mérgez0 katalizator kifejlesztésére, hogy csokkentsék a
kornyezeti kockazatokat. Nemrégen kimutattak, hogy a
Ru/Ph,P(CH,),PPh, rendszer olddészer vagy segédanyag
tavollétében is az atalakitas aktiv katalizatora, ezaltal egy
kornyezeti szempontbol baratsagos reakciott nyithatd meg
(2. abra). A katalizator akar tizenkétszer is ujrahasznosithato
anélkiil, hogy aktivitdsa csokkenne.'”

O__CHO Ru/PhyP(CH,),PPh, O__CH,OH
@/ 100 bar H,, 140 °C U

2. Abra. Furfural szelektiv konverzioja furfurilalkoholl4.

A mianyagipart sokan vadoljak a kornyezet thlzott
terhelésével. Termelése hatalmas, 2014-ben 300 millid
tonnara ragott, ezért kilonoésen fontos, hogy a
polimerizacidés reakciok esetében megvalosul a szaz
szazalékos atomhatékonysag. JO példa az etilén vagy mas
olefin atmeneti fémmel katalizalt polimerizacioja, melynek
kiemelt szerepe van a polimer-kémidban.

3. Biztonsagos segédanyagok

A z0ld kémia negyedik alapelve szerint a vegyipari
termékeket gy kell tervezni, hogy a lehetd legjobban
megmaradjon kivant funkcidjuk, ugyanakkor a Ilehetd
legkisebbre csokkenjen a kornyezetkarosité hatis.! Ez
tobbek kozott ugy érhetd el, hogy biztonsagos
segéd-anyagokat hasznalunk. Ilyen példaul a kdrnyezetbarat
d-valerolakton (GVL), melybdl a 3. abra szerint szamos
dtmeneti termék allithat6 eld a vegyipar szamara.'! Elényos
vondsa, hogy biomasszab6l is szarmaztathatd.'> Ez a
vegyiilet szamos gylimélcs alkotorésze, gyakran hasznaljak
¢lelmiszerekhez adalékanyagként. Széles hdomérséklet-
tartomanyban folyadékallapota, csekély a toxicitasa,
korlatlan mértékben elegyithetd vizzel, kicsi a gdznyomasa
és szamos tovabbi elonyos tulajdonsaga van. Vizzel és
alkoholokkal nem alkot azeotrépos elegyet, ezért kdnnyen
elvalaszthato tolik. Eldallitasara tobb olddszermentes
eljarast fejlesztettek ki.'?
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3. Abra. y-valerolaktonbol el6allithato vegyipari termékek.

Masik biztonsagos segédanyag a dimetilkarbonat, mely
fontos szerepet jatszik a vegyiparban. Kicsi a toxicitasa,
ezért nem veszélyes sem az emberre, sem mas élélényekre és
nincs korrézios hatasa. Megfelel0 katalizator alkalmazasaval
szamos karbonilezd, karboximetilez0, metilez6 szer és mas
vegyipari intermedier, példdul foszgén, metoxi-karbonil-
klorid, demetilszulfat és kiillonbdzo metilhalogenidek
épithetdk fel beldle. !

4. Biztonsagos olddészerek

Az oldoszerek szdmos kémiai reakcio elvalaszthatatlan
részei, ezért érthetd, hogy kifejlédott az ,,oldoszeres kémiai
gondolkodas”, mely szamos eldnyt kinal a laboratoriumi és
ipari miiveletek esetében egyarant. Alkalmazasuk fontos
tobbek kozott a hémérséklet szabalyozasaban, a szilard
anyagok oldatba vitelében a reakcid ko6zos fazisanak
létrehozéasaban ¢és a keverés megkonnyitésében. A reakciok
nagy tobbsége csak folyadékfazisban jatszodik le, igy
alkalmazasuk oriasi mérteket olt, amelynek
eredménye-képpen az ipari tevékenység sok illékony
oldoszert juttat a levegdbe. Az Eurdpai Unid huszonnyolc
tagallama hatmillié tonnat bocsat ki évente, ezek koziil
néhany komoly kornyezeti veszélyeket rejt magaban. Ezért
fogalmaztak meg a zold kémia 6tddik alapelvét, mely szerint
az olddszerek és mas segédanyagok hasznalatat — ha lehet —
melldzni kell.! Ha mégsem, lehet8leg artalmatlan anyagokat
kell hasznalni olddszerként. Ezért fontos a hagyomanyos
szerves  oldoszerek  kiiktatdsa vagy  helyettesitése
kornyezetkimélo anyagokkal (melyek géznyomasa kicsi,
toxicitasuk  elhanyagolhatdé és nem  gyulékonyak)
nélkiilozhetetlen része a tisztabb vegyipari technologiak
kifejlesztésének.

Nyilvéanvald, hogy az oldoszermentes reakciofeltételek csak
el. Ha az egyik reagens a reakcido koriilményei kozott
folyékony, mintegy ,belsé oldoszer”-ként miikodhet.
Ezekben az esetekben nem pontos az ,,0ldészermentes”
kifejezés, helyette a ,kiilsé oldoszertdl mentes” jelzot
javasolt hasznalni. A kozeg Osszetétele a reakcid soran
folytonosan valtozik. J6 példa erre a levulinsav
hidrogénezése 4-hidroxivaleriansavva egy olyan katalizator
jelenlétében, mely in situ, a Ru(acac); és P(nBu); vagy
Ph,P(CH,),PPh, ligandumokbol keletkezik.'>
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Az ionos folyadékok is rengeteg kémiai atalakitas esetében
alkalmazhatok alternativ reakciokozeg gyanant. Igen kicsi a
gbznyomasuk, jo oldészerek, megfeleldé a termikus
stabilitasuk, kémiai ¢és fizikai tulajdonsdgaik konnyen
szabalyozhatok.'®!” Bar laboratériumi kériilmények kdzott
igen gyakran, ipari méretben csak ritkabban alkalmazzak
ezeket. Horvath és munkatérsai jottek ra arra, hogy ionos
folyadék keletkezik a ciklohexanon oxim g-kaprolaktdmma
vald atrendezddési reakcidja soran, kénsav jelenlétében (4.
&bra).'8 Az atrendezédés kén-trioxid jelenlétében torténik a
termék és a kénsav alkotta ionos folyadékban. Ilyen modon
ipari kortilmények kozott valdsul meg egy kiils6 oldoszertol
mentes kémiai transzformaci6. Az ionos folyadékok
kémiajaban  elért  eredményekrdl,  jellemzésikrol,
eléallitasukrol és alkalmazésaikrol részletesen olvashatunk
egy nemrégiben megjelent dsszefoglaloban. '
O

&)
OH OH
© +80;
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4. Abra. g-kaprolaktamium tipusu ionos folyadékok keletkezése.
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A glicerin konnyen elérhetd, biologiailag konnyen lebonthato,
kornyezetkiméld oldoszer, mely ipari méretekben keletkezik a
természetes zsirsavak trigliceridekkel valo atészterezése soran.
Toxicitasa joval kisebb, mint a metanolé¢ vagy az etanolé.
Miutan egyre nd az igény a biodizel motorhajtéanyagok irant,
egyre nagyobb mennyiségben termelik. Mindazonaltal,
olddészer mindségii glicerint jelentds energiaigényl tisztitasi
folyamat soran lehet csak eldallitani. Jérome és munkatarsai
kimutattak, hogy a p-anizidin és a butirakrilat kozott
végbemend  modellreakci6 100  °C  hdomérsékleten
végrehajthato.!” Mig glicerinben a kitermelés 80%-os volt,
hagyomanyos szerves olddszerekben, példaul toluolban,
dimetilszulfoxidban vagy dimetilformamidban csak 5%-nal
kisebb konverzidt figyeltek meg.

A fluoros oldoszerek (perfluorozott alkanok, dialkiléterek,
trialkilaminok) extrém apolaris kdrnyezetet biztositanak a
reakciok szamdra. SzobahOmérsékleten alig keverednek
kozonséges szerves oldoszerekkel (toluol, aceton,
tetrahidrofuran, alkoholok). Kovetkezésképpen ezek a
folyadékok konnyen képeznek kétfazisos rendszereket. A
fluoros oldészer koncepciot elészor Horvath és Rabai
vezették be, mint a vizes oldoszer analogjat, ezaltal kiemelve
azt, hogy a kettéb6l az egyik fazis fluorozott
szénhidrogénekben gazdagabb, mint a masik.?’ A kétfazist
fluoros rendszerek szamos kémiai reakcid esetében
hasznosithatok a katalizdtor immobilizalasara. Egy ilyen
tipikus rendszer egy fluoros fazist tartalmaz valamely, ebben
oldhato katalizatorral, és egy masik, termékfazist, mely
barmely, a fluoros fazisban csupan kismértékben oldodo
szerves vagy szervetlen oldoszer lehet. A legalkalmasabb
fluoros molekularészletek linearis vagy elagazd, nagy
szénatomszamu perfluoroalkil lancok, melyek
tartalmazhatnak  heteroatomot. =~ A moddszer nagy
teljesitoképességét olefinek hidroformilezésénél mutattak ki
elészor. A fluoros féazisban oldodo katalizator-rendszer
(Rh/P[CH,CH,(CF,)sCFs];) kivaléan alkalmazhat6 decén-1

hidroformilezésére 100 °C homérsékleten, 11 bar
szintézisgdz nyomason. A keletkez6 aldehideket kdnnyen el
lehet valasztani a fluoros katalizatortol.  Kilenc
reakcio/elvalasztas ciklus utan a katalitikus ciklusszam tobb
mint 35 000 volt, és minddssze 1,18 pm volt az undekanal
egy moljara szamitott katalizatorveszteség. A kétfazisu
fluoros rendszer sémajat az 5. abran lathatjuk.

Kivalo, kdrnyezetkiméld oldoszerek a szerves karbondatok is
melyek lehetnek aciklusosak (dimetil- vagy dietil-karbonat)
és ciklusosak (propilén-karbonat), ezek szamos kivalo
fizikai ¢és kémiai tulajdonsaggal rendelkeznek. Kicsi a
gbznyomasuk és a toxicitasuk, szagtalanok és biologiailag
konnyen lebonthatok. Ujabban fontos szerepet jatszanak a
kozmetikai iparban és gyakran hasznaljak Oket, mint
biztonsagos oldoszereket ¢élelmiszerek és takarméanyok
eléallitasanal.

Other phase

I~ W s ol

Fluorous phase
e
eyt~

5. Abra. Az A és a B szubsztritok katalitikus konverzidja P termékké
kétfazisu fluoros rendszerben. The American Association for the
Advancement of Science (1994) engedélyével.

A szuperkritikus szén-dioxid gyakran hasznalatos alternativ
reakciokozeg. Olcso és kdnnyen beszerezhetd oldoszer akar
egymagaban, akar masokkal (szénhidrogének, ionos
folyadékok, fluoros oldoszerek) kombinalva. A gaz fizikai
tulajdonsagainak kovetkeztében nem kell figyelembe venni
a termék szennyezddését akkor, ha wvéletleniil kijut a
kornyezetbe, de akkor sem, ha a szennyezés a termék végso
elvalasztasakor kovetkezik be. Ez teszi lehetévé a
szuperkritikus szén-dioxid alkalmazasat az ¢lelmiszer és
tapszeriparban vagy koffein kivonasara a kavészemekbdl.
Gyogyszeripari példa a racém ibuprofén elvalasztisa, mely
(R)-(1)-feniletil-amin-nal val6 diasztereomer soképzodésen
alapul. Ezt koveti a gaz antiolddészer moddszerrel torténd
kicsapasa, aminek soran az (S)-ibuprofen 80%-os
kitermelése is elérhetd.??

5. Megtijulé alapanyagok

Jelenleg az emberiség energiasziikséglete, valamint a
szén-alapti vegyszerek kb. 90%-a fosszilis forrasokbol
szarmaznak. Nehéz megjosolni a nyersolaj, mint a vegyipar
f6 karbonforrdsa kimeriilésének pontos iddpontjat, errdl
folyamatosan élénk vita folyik. 2014-ben a tartalékokat 1700
milliard hordora becsiilték, ez mintegy 600 milliarddal tobb,
mint a husz évvel ezel6tti becslés. A tartalék tobb mint fele
jelenleg a Kozel-Keleten talalhat6.”> Ennek ellenére, a
szén-dioxid kibocsatds megfékezése érdekében kifejtett
globalis erdfeszitések arra késztették a kutatokat, hogy
forditsanak nagyobb figyelmet a szén-alapu nyersanyagok
megujulokkal valé helyettesitését célzd, innovativ
eljarasokra. A vizi energia, a sz¢l és a fotovoltaikus energia
harminc éve jon szdba, mint redlis alternativa, a vegyipar
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szdmara pedig a biomassza, mint a mindeniitt konnyen
fellelhet6 alapanyag jelentheti a megoldast. Nyilvanvalo
ennek Osszefliggése a konzervativ evoltcioval: a kémiaban
felhalmozd6dd, hatalmas mennyiségii ismeret birtokdban
visszatériink a természetes megoldasokhoz, melyek
szervesen raépiilnek a régiekre. A zd6ld kémia hetedik
alapelve ezt veszi figyelembe: ha csak lehet, megtjulo
alapanyagokbdl kell kiindulni a vegyipari folyamatok
tervezése soran.!

Figyelembe véve a Fold ndvekvd népességét, a megfeleld
nyersanyagforrasok kivalasztasa ¢és kitermelése sulyos
ellentmondasokhoz vezetett. Emiatt elmondhatjuk, hogy
energia termelése ¢és szénalapti vegyipari termékek
eldallitasa biomasszabol nem versenyképes. Masrészt, a
biomassza iranti megnovekedett igény ndveli a
foldhasznalatot, melynek ma mar szigora korlatai vannak.
Nyilvanvalo, hogy a megfeleldé megoldds az lenne, ha
lignocellulozban gazdag hulladékot hasznalnank fel, mert
nincs lényeges kiilonbség a primer biomassza alapu
nyersanyagforrasok ¢és példaul az erdészetbdl vagy az
¢élelmiszeriparbol  szarmazo hulladék kozott.  Ennek
megfelelden igen intenziv kutatdsi tevékenység iranyul a
biomassza felhasznalasara hasznos vegyipari alapanyagok
(lizemenyagok, szén alapt intermedierek) eldallitasa
céljabol. Ezek az ugynevezett ,platform vegyiiletek”
részben vagy egészben helyettesithetik a jelenleg hasznalt
fosszilis alapu anyagokat. A lehetséges helyettesitoket
szénhidratokbol lehet eldallitani.>*

Bar a biomassza idealis alternativa lenne, fenntarthatd
hasznositasa attol fiigg, hogy lesz-e elég beldle ahhoz, hogy
fedezze az egyre novekvd igényeket a nyersanyagok és
vegyipari termékek irant. A biomassza hasznositasanak
célszerl fejlesztését a fenntarthatosag Horvath és munkatarsai
altal adott, 0j definiciéja konnyiti meg.>> Eszerint (1) az
eréforrasok (az energiat is beleértve) csak olyan iitemben
hasznalhatok fel, amilyen iitemben azok természetes Uton
potolhatok; (2) a hulladékok termelddése nem lehet gyorsabb,
mint artalmatlanitasuké. Ez az 0uj megkdzelités kifejezi az
iddbeli valtozast, a kinetikat és lehetéséget nyujt arra, hogy
meghatarozzuk a fenntarthatosag értékét egy adott vegyiiletre.
Az lizemanyagok ¢és a vegyipari alapanyagok fenntarthato-
sdganak kvantitativ jellemzésére egy 0j mérészamot vezettek
be, ez az etanolekvivalens. A mérészamot tovabbi
szempontok figyelembe vételével tovabbfejlesztették.?®

A Dbiomassza komplex hasznositasara irdnyuld elsd
kozelitést leginkabb a ,,biofinomito elv’ néven nevezhetjiik,
mely oly mddon integralja az atalakitasi folyamatokat az
iizemanyagok, energia, h6 ¢és hasznosithatdé vegyiiletek
eléallitasa céljabol, hogy a kiindulasi anyag valamennyi
szénatomjat hasznositsa, vagyis a lehetd legnagyobbra
ndvelje az atomhatékonysagot. Sajnos, a lignocelluloz
Osszetettsége miatt ezt csak részben lehet megvalositani.

6. Katalizis

A z0ld kémia kilencedik ajanlasa szerint az atalakitdsok
soran a folyamatosan fogyd, sztochiometriai reagensek
helyett lehet6leg katalitikus reagenseket kell hasznalni,
melyek mennyisége a reakcid sordn lényegében nem
csokken.! Egy reakci6 szelektiv felgyorsitasa lehetévé teszi
a melléktermékek mennyiségének csokkentését, a kémiai
katalizis tehat tiikrézi az ipari metabolizmus elveit. Az

atmeneti fémek részvételével zajlo homogén katalizis révén
igen sok kémiai atalakitas végezhetd el. Az ilyen folyamatok
kornyezeti szempontbol elénydsebbek, mint heterogén
fazisban végbemend megfeleldik. Jol szabalyozhatok, ezért
szignifikdnsan nagyobb a kemoszelektivitasuk, régio-
szelektivitasuk ~ és  enantio-szelektivitdsuk, enyhébb
reakciokoriilmények kozott jatszodnak le. Mindazonaltal,
nagy kihivast jelent a katalizator elvalasztdsa vagy
ujrafelhasznalasa, ami az utobbi idokben jelentds kutatasi
aktivitast valtott ki. Szamos vonzé megoldast fejlesztettek
ki, ilyen példdul a bifzisos katalizis’’ vagy a homogén
katalizatorok heterogenizalasa.?®

A biokatalizis kivalo lehet6séget kinal egy vagy tobb kiralis
centrummal rendelkezd, bioldgiailag aktiv vegyiiletek
eléallitasara. Ezt ismerte fel néhany gyogyszergyar, mely
integralta ezt a zold és fenntarthatd modszert a hagyomanyos
gyogyszerkémiaval. Nem kétséges, hogy a modern
gyogyszeripar nem miitkodhet biotechnologia nélkiil. Miutan
nagyszamu enzimet, vagyis bioldgiai katalizatort ismeriink
mar hossza ideje, a fehérje- és génmodositasi technikak
révén  optimizalhaté  vagy javithatdé az  ismert
biokatalizatorok hatékonysaga. Lehetdség nyilik arra, hogy
ujtipusti biokatalitikus atalakitdsokban hasznaljuk ezeket,
melyek eddig a természetben ismeretlenek voltak. A
biokatalitikus atalakitdsokrol szamos Osszefoglald jelent
meg, ezek koziil csak a leglijabbat idézziik.?’

A gyogyszeriparban a biokatalizator alkalmazasa lehet6vé
teszi a szintézislépések szamanak csokkentését, nagyobb
tisztasag elérését, a kitermelés novelését. Erre egy példa a
Pfizer altal kifejlesztett eljaras a kozponti idegrendszerre
hato, antiepileptikus gyogyszer, a Pregabalin [(S)-3-
(aminometil)-5-metilhexansav] szintézisére. Az eredeti,
kereskedelmi  célu  szintézis egy  Knoevenagel
kondenzacidval indul, melyet racém elegyhez vezetd cianid
reakci6, hidrolizis, dekarboxilezés ¢€s hidrogénezés kovet.
Klasszikus kiralis rezolvalasi technika alkalmazasaval,
(S)-(+)-mandulasavval képeztek diasztereomer sot, amit
azutan izopropilalkohol/viz elegyben kristalyositottak at. A
tiszta terméket tetrahidrofuran/viz elegybdl, tobbszori
atkristalyositassal izolaltak.>* Az Gj megoldas a B-ciano-
diészter  egyik  észtercsoportjanak  enzimkatalizalt
hidrolizise, ami jelent6sen csokkenti a melléktermékek
mennyiségét és noveli a végtermék kitermelését (6. abra).3!
A reakcid soran felhasznalt olddszer mennyisége alig tobb
mint a tizedére csokkent.

NaOEt, Toluol, 80 °C
l visszavezetés

CO,Et Lypolase COEt CO,Et

Ca(CAc),
CO,Et He7 Y" "CO.EL + CO,Et
CN pr=mn T eN CN

>98% ee
(nem izolalty

1. reflux (80-85 °C) J

1. KOH (ag), rt.
2. Hy, Ni
99.5% tisztasém/\(\COZEt 2 WoozEt
99.75% ee NH, 3. IPrOHNiz CN
Pregabalin

6. Abra. A Pregabalin enzimatikus szintézise.

125. évfolyam, 2. szam, 2019.



Magyar Kémiai Folyoirat 95

7. In situ analizis

Az in situ analizis, vagyis a reakciotermékek analizise a
keletkezésiik helyén egyike az élet alapvetd folyamatainak.
Példaul az ¢€l6 sejtek DNS molekuldit folyamatosan
tamadjak ¢és karositjak kiilsé behatasok, mint az UV
sugarzas, a rakkelt6 anyagok, a szabad gyokok. A
sejtosztodas, a DNS replikacio soran a sejt felismeri és
helyrehozza a bekovetkezett hibakat. A téma fotossagat nem
lehet talbecsiilni, mert javitdé mechanizmusok nélkiil nem
lehetne élet. Nem csoda, hogy ezért a felfedezésért itélték
oda a 2015. évi kémiai Nobel dijat.>?

A biologiai evolucié soran, évmilliok alatt pontos in situ
analitikai folyamatok fejlédtek ki, melyek lehetové teszik,
hogy a szervezet nyomon kovesse a biokémiai
atalakulasokat. Az ember altal folytatott kutatisok soran
azonban a kémiai atalakuldsok mechanizmusanak jobb
megértése, a melléktermékek mennyiségét csdkkentd,
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Conservative evolution in green chemistry

Chemists synthesized to date more than hundred million new
compounds, most of which are alien to nature, thus the source
of enormous pollution. As time passed, chemists became aware
of potential risks and dangers. Green chemistry began as a list
of necessary measures, to be followed in the laboratory, in order
to avoid emission of harmful chemicals. In this paper we
present foundations of green chemistry on the basis of two basic
principles. Conservative evolution refers to the observation that
throughout the history of the universe old constructs such as
elementary particles, amino acids, or living cells remained
conserved while the world evolved in its complexity. Industrial
metabolism refers to the application of processes in industry,
which are similar to biological metabolism. Concepts of green
chemistry are discussed in the light of these principles,
providing examples from recent chemical practice. First we
treat atom economy. The manifestation of industrial
metabolism can be exemplified by the second principle of
Green Chemistry. i.e., synthetic methods should be designed to
maximize the incorporation of all atoms used in the reaction
into the final product, which allows minimization or even
elimination of useless or harmful wastes. Atom economy is a
metric of chemical transformations and it is able to classify a
reaction as green. In most cases chemistry needs auxiliary
substances to establish the conditions of a perfect atom
economic reaction. As a result, the environmental aspects
should be evaluated by the fate of these substances after
isolation of the product. Safer chemicals are needed, therefore
chemical products should be designed to affect their desired
function while minimizing their toxicity. According to the
fourth principle of green chemistry, chemicals should be
designed to provide their desired function and minimizing their
toxicity. One of the excellent examples of such chemicals is
y-valerolactone which was proposed as a sustainable liquid for
the production carbon-based chemicals. Furthermore, the use of
safer solvents should be emphasized. Solvents are essential
parts of a number of chemical reactions and solvent friendly
processes have been developed in several laboratories. These
have many advantages in various operations including the
simple regulation of temperature, moderation of exothermic
reactions, dissolution of solids and facilitation of mixing.
Millions of reactions can only operate in liquid media. As an
outcome, the industrial activities involving solvents result in the
release of volatile organic compounds including conventional
solvents into the environment. Conventional organic solvents
should be avoided their amount used in a reaction should be
minimized. First of all, water, furthermore ionic liquids,
glycerol, fluorous solvents, organic carbonates and
supercritical carbon dioxide belong to the safe solvent category.
Ionic liquids attracted considerable attention as alternative
reaction media for a large variety of chemical transformations,
due to their extremely low vapor pressure, good solvating
properties, reasonable thermal stability, and other properties.
While a huge variety of ionic liquids are utilized in a small
laboratory scale, their large scale application is relatively rare.
Bioliquids involving biomass-based waste represent a novel
replacement of conventional organic solvents in
well-established chemical transformations. Although some of
them such as ethanol are well-known reaction media, the
characterization of new candidates, like y-valerolactone and
possible applications have come into focus and are subject of
recent researches. A further alternative is the replacement of

fossil-based resources by renewable substitutes. Considering
the exploding population of the Earth, the selection and
consumption of appropriate resources have become a
controversial issue due to the dramatically increased utilization
of available resources. Thus, the production of energy and
carbon based chemicals from biomass cannot compete either
directly or indirectly with food or feed production. On the other
hand, this issue involves the increasing demand of land use.
Although biomass could be an ideal alternative, its sustainable
utilization primarily depends on whether we can have enough
resources to cover increasing needs of fuels and chemicals. A
solution to the biomass problem could be the use of
lignocellulose-rich wastes. A new definition of sustainability
using fundamental evolutionary principles and natural
mechanisms can be given. Thus, resources including energy
should be used at a rate at which they can be replaced naturally
and the generation of waste cannot be faster than the rate of
their remediation. According to the ninth amendment of green
chemistry, catalytic reagents should be used, the amount of
which will not be reduced during various reactions. Catalysis is
a further means for the reduction of harmful wastes. The
transition metal-assisted homogeneous catalysis offers an
efficient tool for the transformation of a variety of organic
substrates over their heterogeneous counterparts. It has to be
emphasized that they have significantly higher selectivity and
work under milder operating conditions. The catalyst
separation and even recycling have been a great challenge and
subject of recent research area. To overcome the separation
difficulties of homogeneous catalysts, several attractive
solutions have been developed. Biocatalysis offers a solution
for the industrial production of biologically active compounds
with one or more chiral centers. This was recognized by
pharmaceutical companies that have integrated green and
sustainable methodology with traditional medicinal chemistry.
Atlast, in situ analysis, one of the fundamental processes of life,
can be utilized. In our body deoxyribonucleic acid is
continuously attacked and damaged by external influence such
as UV radiation and carcinogenic chemicals including free
radicals. During cell division, it is replicated, however, the cell
recognizes and corrects errors that occurred. In situ analysis can
be introduced to make chemical processes clean. The
application of in situ spectroscopy plays a key role in
discovering the mechanism of reactions involving the
characterization of intermediates in real time. Chemistry
contributed a lot to technological evolution by inventing
hundreds of millions of chemical reactions leading to new
materials, which never existed before in the history of the
Universe. New substances, if interacting with living systems in
sufficient quantity, may be harmful or even poisonous, this is
one of the reasons why chemistry has a wrong image in the
public. Green chemistry strives to reduce, or even eliminate, the
danger due to the appearance of novel materials in nature by
following certain rules. These correspond to the principle of
conservative evolution, namely that only those new constructs,
emerging along the long history of the Universe, may survive,
which are well anchored on already existing ones. Successful
constructs survive even for billions of years, while materials or
processes, which do not fit into natural order, disappear within a
limited time.
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