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7. PROJEKTI TULEMUSED (maksimaalselt 10 lehekiilge)
Teostatud projekti lahtepunkt:

Gamma-valerolaktooni (GVL) (Joonis 1, iihend 1), mida siinteesitakse taastuvtoormest, puhaste
enantiomeeride rakendusi ning vastavat uurimis- ning arendust66d on senini oluliselt parssinud
nende korge hind, mis on tavakasutajale iile 600 euro iihe grammi (1 g) eest (Merck), lisandub
kaibemaks. Ratseemiline GVL seevastu on odav kemikaal, mille kg hind on vorreldav lahustite
hinnaga. Kuid senini puudus kaeparane meetod uurimislaboris GVL enantiomeeride
eraldamiseks. Projekti pohiiilesandeks oli vilja to6tada kemoensiimaatiline meetod ratseemilise
GVL vaarindamiseks — enantiomeeride eraldamiseks iile uute, avatud ahelaga derivaatide
siinteesi. Seati eesmargiks, et meetod véimaldaks nii enantiomeerselt puhaste GVL-ide tootmist
kui ka eraldamist tavaparases lilikooli voi firma uurimislaboris, meetod peaks olema odav ja
tehniliselt lihtne.

Projekti 16pp-punkt:

Ulesanne lahendati. Viljatootatud meetod vastab iilalnimetatud tingimustele. Ulikool on
otsustanud taotleda meetodile patenti. Seni oleme eraldanud GVL enantiomeere ldhtudes kuni 30
g-st ratseemilisest GVL-ist (0.3 mooli); esimese eraldamisringi saagis on ca 75 % teoreetiliselt
voimalikust ja eesmark-iihendi enantiomeeride suhe produktis on olnud kuni >96/4; produktide
eraldamine toimub vaakumdestillatsioonil. Ldhteaine konversiooni ja produkti enantiomeerse
iilehulga baasil arvutatud ,,Enantiomeric Ratio“ (E) vaartuseks saadi kuni ca E = 45. Edasine
optimeerimine viib suure téenaosusega E vaiartuse tousule. Selle karakteristiku abil on véimalik
leida sobiv ldhteaine konversioon, millele vastab etteantud ndutav produkti enantiomeerne
puhtus. Nagu kineetilise eraldamise puhul reegliks (vdga korge E-ga protsessid valja arvatud,
need on erandid) tuleb vahemalt iihe antipoodi eraldamist korrata, et saada vastav
stereokeemiliselt korgpuhas produkt. GVL (R)-enantiomeeri eraldamise kordamine meie meetodil
andis produkti enantiomeerse puhtusega lile 99% (enantiomeerse ililehulgaga >98%). Tootati
vilja meetod produktide analiilisiks.
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2. R= C,H;5 (gamma-heksalaktoon)
3. R= C5H; (gamma-heptalaktoon)
4. R= C4H, (gamma-oktalaktoon)
5. R= CsH;; (gamma-nonalaktoon)

Joonis 1. Gamma-laktoonide (1-6) mélemad enantiomeerid (optilised antipoodid), mis eraldati
véljatootatud meetodil ning meetodi rakendamisel siinteesitava vaheprodukti, gamma-
atsuiiloksiikarboksiitilhappe uldistatud struktuur (7).

Alateema taitmise tulemused ja hinnangud:

1. Lepingu taitmise tulemusel on loodud: 1) meetod y-atsiiiiloksiikarboksiiiilahapete
(Joonis 1, uldistatud struktuur 7) otseseks stereoselektiivseks siinteesiks lahtudes
ratseemilistest y-laktoonidest (seni otsene meetod puudus), mis on iihtlasi 2) meetod GVL
(Joonis 1, iihend 1) ning temaga homoloogsete laktoonide (Joonis 1, iihendid 2-5) ja lisaks ka
funktsionaliseeritud bitsiikliliste laktoonide (Joonis 1, iihend 6) enantiomeeride eraldamiseks;
tootati valja vajalik produktide analiilisimeetod.

2. Tulemused ja Eesti?

Uudse siinteesiprotsessi tootmises rakendamine Eestis, mis on kiillaltki toenaoline, oleks
kahtlemata positiivseks panuseks Eesti majanduse arendamisse. Selle siinteesi rakendamiseks
suuremahulises tootmises on vajalik tdiendav optimeerimine, mida iihe véimaliku lahendusena




voib labi viia tootma asuv firma.

Saadud tulemuste intellektuaalomandina kaitsmine ja kommertsialiseerimine on algatatud
iilikooli poolt.

Lisaks, projekti perioodil avaldati teadust ja avatud innovatsiooni populariseerivaid artikleid
Eesti meedias.

3. Uuritud ainese olulisus kdesoleval momendil.

Seoses globaalsete keskkonnaprobleemide teravnemisega toimub hoogustuv iileminek
keemiatoostuses fossiilselt toormelt taastuvtoormele. Seet6ttu on vaja eelisarendada
taastuvtoormest saadavate pohiproduktide, mille hulka kuuluvad nii levuliinhape kui ka sellest
saadav GVL, edasise vadrindamise meetodeid.

4, Projektis on lahendatud iiks siinteesikeemia kitsaskoht, milleks on olnud y-
atsiiiiloksiikarboksiililhapete ja neile vastavate kdrge enantiomeerse puhtusega y-laktoonide
(GVL jt.) piiratud kattesaadavus. y-Laktoonid on y-atsiiiilokslikarboksiililhapetest ladusalt ja
kérge saagisega hiidroliiiitiliselt siinteesitavad.

GVL saamine ja senised rakendused [1,2].

GVL siinteesitakse levuliinhappest (LH), mis on 4-keto-pentaankarboksiiiilhape. LH
valmistatakse biomassist (vahevaartuslik puit, péllumajanduslikud jaatmed jms.), aga ka
vanapaberist. LH ja GVL kuuluvad tahtsamate biomassist saadavate platform-kemikaalide hulka.
LH ketoriihma taandamisel tekib 4-hiidroksii-pentaankarboksiiiilhape, mis spontaanselt, aga eriti
ladusalt happe-kataliilisi tingimustes moodustab tsiiklilise estri ehk laktooni — gamma-
valerolaktooni (Joonis 1, iihend 1); seejuures eraldub vee molekul.

GVL on kiraalne ehk kaeline molekul, milles on stereotsenter siisinikahela neljanda (ka ,,y*)
susiniku juures. Tavaparasel mittestereoselektiivsel taandamisel tekib GVL ratseemilise seguna,
milles on (R) ja (S) konfiguratsiooniga enantiomeeride sisaldus suhtes 1/1. Enantiomeerid on
»optilised antipoodid“ (nagu parem ja vasak kasi), kuuludes stereoisomeeride hulka.
Teadaolevad stereoselektiivsed LH taandamismeetodid eeldavad keerukate liganditega
ruteenium-kataliisaatorite kasutamist ja siiski suudavad anda vaid méoéduka (82%)
enantiomeerse lilehulgaga GVL-i [1]. Korge stereokeemilise puhtusega GVL-i enantiomeere on
seni saadud kaudsete kulukate siinteesimeetoditega. Nagu 6eldud, suhteliselt korge hind ja
nende lihendite valmistamiseks laboris kdeparase meetodi puudumine on oluliselt raskendanud
uurimis- ja arendustood.

GVL-i koérge puhtusega enantiomeeride pohilisteks rakendusaladeks on seni olnud: 1) ravimite ja
2) pollumajanduses kasutatavate putukatorjevahendite (insektitsiidid, feromoonid) siintees.
Naiteks voib tuua korge vererdhu vastase ravimi WS75624B, aga ka leukeemiaravimi Steganacin,
samuti feromooni Sulcatol. Lisaks GVL-ile vdarib nimetamist temaga homoloogne (R)-
heksalaktoon (Joon. 1; iihend (R)-2), mis kuulub iihe komponendina viljasalvedes havitust66d
tegeva mardika, teranaki (Trogoderma granarium) feromooni koostisse.

GVL-i mélemad enantiomeerid, aga ka GVL-ist saadaval 4-hiidroksiivaleraadil baseeruvad
enantiomeersed ioonsed vedelikud leiavad piisava kattesaadavuse korral edaspidi kindlasti
rakendust kiraalsete lahustitena asiimmeetrilisel siinteesil, aga ka analiiiitilises keemias, naiteks
kiraalsete saasteainete analiiusil.

Projektis lahendatud siinteesikeemia kitsaskoha tahtsus seisneb asjaolus, et enamus ravimeid
on kaelised molekulid. Neid valmistatakse asiimmeetrilise stinteesi abil kasutades eelistatult
stereokeemiliselt puhtaid kiraalseid ehitusblokke. On tdheldatud, et toimeaine korge
enantiomeerne puhtus on ravimi voi feromooni efektiivseks toimeks sageli aarmiselt oluline.

Kirjandusviited:

(1) Tukacs, J. M.; Fridrich, B.; Dibé, G.; Székely, E.; Mika, L. T. Green Chemistry, 2015, 5189-5195.
»Direct asymmetric reduction of levulinic acid to gamma-valerolactone: synthesis of a chiral
platform molecule.*

(2) Alonso, D. M.; Wettstein, S. G.; Dumesic, J. A. Green Chemistry 2013, 15, 584-595. ,,Gamma-
valerolactone, a sustainable platform molecule derived from lignocellulosic biomass.“ (Kriitiline
tilevaateartikkel.)




Tulemused; 2. suund. Isosorbiidi baasil monometakriilaatsete monomeeride regioselektiivse
kemoensiimaatilise siinteesimeetodi vdljato6tamine.

Taastuvtoormel pohinevate poliimeeride siinteesi ja uurimise tegevussuunal lihisprojektis oli
Taltechi panuseks isosorbiidi baasil uute aga ka varem kirjeldatud monometakriilaatsete
monomeeride ensiimaatilise regioselektiivse siinteesi meetodite viljatd6tamine (Joonised 2 ja 3).
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Joonis 3. Isosorbiidi baasil monometakriilaatsete monomeeride siintees.

Isosorbiidi toodetakse gliikoosi sisaldavatest looduslikest poliisahhariididest, kdesoleval ajal —
kiimneid tuhandeid tonne aastas. Seoses tehnoloogia arenguga on isosorbiidi hind langenud




jubaligikaudu konkurentsivoimeliseks fossiilse toorme hinnaga.

Meie eesmairk oli siinteesida monomeerid preparatiivses koguses individuaalsete lihenditena,
viltides samas vajadust kasutada kalleid eraldamismeetodeid. Selline lahenemine poliimeeride
uurimisel/arendusel — poliimeeride siintees monomeeridest, mis on individuaalsed ained
voimaldab selgitada viélja polimeeride erinevate omaduste varieerimise skaalade ulatuse, seda
regiokeemia ja iihe funktsionaalriihma varieerimise kaudu.

Isosorbiidi estrite siinteesi kohta oli varem avaldatud iile 30 artikli, kuid preparatiivseks to6ks
sobivad regioselektiivsed meetodid seni puudusid. Projekti tulemusena see liink taideti.

Mis puutub viljatootatud meetodite rakendamisvoimalustesse siis sageli kaheldakse
biokatallisaatorite suuremahulises siinteesitoostuses, mille toodeteks on kiitused, monomeerid,
poliimeerid jms. kasutamise majanduslikus perspektiivikuses. Neil kahtlustel ei nai alust olevat.
Nii on odavad toostuslikud lipaasid, tuhanded tonnid, kasutusel pesupesemistoostuses
detergentide koostisosana. Lisaks, immobiliseeritud lipaasid, mida sukeldatakse kataliisaatorina
reaktsioonisegusse teisaldatavas konteineris on reeglina siinteesidel korduvalt kasutatavad.

7.1 Projekti liihikokkuvote (maksimaalselt 500 tahemarki)

Loodi GVL jahomoloogide enantiomeeride eraldamiseks uus meetod; selle eeldusena arendati
vdlja produkti analiiiisimeetod. Taotluses seatud eesmark saavutati.

Siinteesiti rida isosorbiidi monometakriilaate, millest TU-s siinteesiti uued poliimeerid.

Poliimeeride to6suuna tulemustest on huvitatud rida EL ettevotteid, on moodustatud
konsortsium ja esitatud arendust66 rahastustaotlus EL-le. GVL enantiomeeride eraldamise
skaleerimine on plaanis ladbi viia ja leida potentsiaalne tootja ning alustada koost6od.

7.2 Abstract (maksimaalselt 300 themarki)

A novel chemoenzymatic method was created for stereoresolution of GVL racemic mixture on
preparative scale. An approach for stereochemical analysis was developed.

A method for regioselective synthesis of isosorbide monomethacrylates was created.
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6. Lepingu perioodil avaldati populaarteaduslikud artiklid keemiateaduse, avatud innovatsiooni ja
rohelise keemia teemadel (autor O. Parve):

6a. http://www.sirp.ee/sl-artiklid/c21-teadus/nobeli-keemiaauhind-anti-julguse-eest-murda-
mottebarjaare/

6b. http://www.sirp.ee/sl-artiklid/c21-teadus/innovatsioon-kui-teaduslik-mottesport/
6¢. http://opleht.ee/2017/06/kuidas-opetada-prantsusmaa-ajalugu-ja-rohelist-keemiat/

7. Lepingu taitmisel saadud tulemuste rakendamine ja avaldamine jatkub. Teatud ajaline viivitus
on olnud seotud valjatootatud siinteesimeetodi universaalsusega ning sellest tuleneva otsusega
liilitada patenditaotliusse lisaks GVL derivaatidele ka y-laktoonide homoloogilise rea iihendite
tootluse naited (Joonis 1, lihendid 2-6). Konfidentsiaalsusndude dralangemise jarel lisatakse
lingid alljargnevale infole:

7.1. Patenditaotlus: ,,Uue struktuuriga gamma-atsiililokstikarboksiiiilhapped; nende
ensumaatiline stereoselektiivne siintees, mis on uus meetod gamma-laktoonide enantiomeeride
eraldamiseks“; autorid: Parve, J.; KudrjaSova, M.; Gathergood, N.; Parve, O. (2020; taotlus on
to0s).

7.2. Artikkel: ,Gamma-atsiiiiloksiikarboksiililhapete esimene otsene siintees: mis on lihtlasi
skaleeritav meetod (R)-y-valerolaktooni eraldamiseks ratseemilisest segust‘; autorid: Parve, J.;
Kudrjasova, M.; Gathergood, N.; I.; Pehk, T.; Vares, L.; Parve, O.; et al. (2020; esitatakse parast
patenditaotluse registreerimist).

7.3. Artikkel: ,,Uued kiraalsed derivatiseerimisagendid gamma-atsiiiiloksiikarboksiiillhapete
enantiomeerse puhtuse maaramiseks; diastereomeersete ester-konjugaatide NMR
spektroskoopiline ja HPLC analiilis“; autorid: Parve, J.; KudrjaSova, E. Doyle, M.; Gathergood,
N.; Pehk, T.; Vares, L.; Parve, O. et al. (2020; esitatakse parast patenditaotluse reg-st).
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