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서론

 (S)-hydroxy-(-butyrolactone은 Pfizer사의 고지혈증 치료제로 세계1위의 의약품인 Lipitor의 중간 원료 (Scheme 1 참조)로 사용되는 중요한 chiral synthon이다.

Scheme 1

[image: image1.wmf]O

H

O

H

O

H

O

O

H

O

O

H

O

H

O

O

H

O

H

O

O

H

O

O

H

O

H

O

H

O

O

H

O

H

H

O

O

O

N

a

O

N

a

O

H

H

O

O

O

H

O

H

O

H

O

O

H

O

H

H

O

O

O

H

O

O

H

O

N

a

O

H

/

H

2

O

2

c

o

n

c

.

 

H

2

S

O

4

D

-

L

a

c

t

o

s

e

S

t

e

p

 

1

S

t

e

p

 

2

E

x

t

r

a

c

t

i

o

n

+

+

+

+

H

G

B

(

S

)

-

3

-

H

y

d

r

o

x

y

-

g

-

b

u

t

y

r

o

l

a

c

t

o

n

e

C

h

e

m

i

c

a

l

 

p

u

r

i

t

y

:

 

c

-

H

G

B

:

8

5

%

(

C

)

,

 

h

-

H

G

B

:

9

3

%

(

C

)

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

s

-

H

G

B

:

9

7

%

(

P

)

O

p

t

i

c

a

l

 

p

u

r

i

t

y

:

 

m

i

n

.

 

9

9

.

7

%


 (S)-hydroxy-(-butyrolactone (이하 GBL로 약칭)은 그 밖에도 L-carnitine, (S)-hydroxy-pyrrolidinone 등의 원료로 폭넓게 사용된다. 이를 제조하는 방법은 크게 효소나 asymmetric catalyst를 이용하여 non-chiral물질로부터 chiral물질을 만드는 방법과 천연물인 chiral pool에서 출발하는 방법으로 나눌 수 있다.  첫번째 방법은 흔히 4-substituted acetoacetate에서 출발하며 Mitsubishi, Daiso, Daicel 등에서 발효법을 이용하여 GBL을 만들며 Takasago사에서는 Ru-BiNAP으로 비대칭 환원하여 제조한다. 두번째 방법은 다당류에서 출발하는 Synthon사와 삼성정밀화학의 공정이 대표적이며, Borregaard사는 Vitamin C로부터 만들고, Kaneka사는 malic acid monoester를 환원하여 제조하며 Bayer와 당사는 malic acid또는 그 에스터를 환원하여 GBL을 제조한다. 현재 상업화에 성공한 대표적인 공정은 다당류에서 출발한 Synthon의 공정이며 삼성정밀화학은 이를 개량하여 상업생산에 성공하였는데 이 공정의 간략한 scheme은 다음과 같다 (1).

Scheme 2
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이 공정은 비교적 저렴한 출발물질인 D-lactose를 사용하여 2단계 반응을 거쳐 H-GBL이 함유된 혼합물을 만들고 여기에서 H-GBL을 선택적으로 추출하여 광학적 순도 99%이상, 화학적 순도 97%이상인 제품을 만든다. 이 공정은 여러 가지 장점에도 불구하고 알칼리와 산을 다량 사용하여 환경에 친화적이지 못하는 등 몇 가지의 단점을 가지고 있다. 당 연구팀에서는 1999년부터 값싼 chiral pool인 L-malic acid를 이용하여 H-GBL을 만드는 방법에 대해 연구를 시작하였으며 여기에서 최초로 이에 대한 연구 결과를 발표하고자 한다.

실험 

 (L)-malic acid는 외국에서 수입한 것을 그대로 사용하거나 산 촉매 존재하에 메탄올과 반응시켜 dimethyl malate를 만들어 수소화하였다. 수소하 촉매는 Ru 전구체를 수용액 등에 녹인 후 알루미나, 실리카 등에 담지하였으며 이렇게 제조된 촉매는 일정시간 고온에서 소성 후 반응에 사용하였으며 제조된 촉매는 화학흡착 등의 방법으로 특성 분석을 실시하였다. 수소화 반응은 반응물을 용매에 녹여서 고정상 반응기에서 실시하였으며 반응 압력은 100 – 230 bar, 온도는 80 – 170oC, 공간 속도 (LHSV, h-1)는 0.1 – 3의 범위였다. 반응 생성물은 GC로 분석하였다.

결과 및 토론

 Fig. 1에 반응 변수의 영향을 나타내었다. 여기서 볼 수 있는 것처럼 이 반응은
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 Fig. 1 Effect of reaction variables

압력, 온도, 공간 속도에 민감하며 광학적인 순도 (ee)까지 고려할 경우 변수에 따라 반응의 결과가 상당히 달랐다. 반응 변수뿐만 아니라 어떤 용매를 사용하느냐에 따라 반응 수율, ee 등이 크게 달라졌다 (Fig. 2). 이 반응은 또한 촉매 특성에 대해 아주 민감하였다. 이러한 변수들을 최적화함으로써 고순도의 H-GBL을 [image: image4.wmf]O
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제조할 수 있었다.

Fig. 2 Effect of solvent on conversion and selectivity
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						36				90		94		95								36				90		90		88

				selectivity						125'C		145'C		165'C						selectivity						0.2		0.5		0.8

						9				58		52		59								9				62		58		82

						18				64		63		53								18				82		64		67

						27				76		66		54								27				85		76		75

						36				75		75		57								36				86		75		77

				yield						125'C		145'C		165'C						yield						0.2		0.5		0.8

						9				0.44		0.48		0.56								9				0.57		0.44		0.68

						18				0.58		0.6		0.5								18				0.72		0.58		0.57

						27				0.69		0.64		0.51								27				0.76		0.69		0.65

						36				0.68		0.7		0.53								36				0.78		0.68		0.68

				S.T.Y																S.T.Y

										125'C		145'C		165'C												0.2		0.5		0.8

						9				0.022		0.023		0.028								9				0.017		0.022		0.054

						18				0.029		0.031		0.025								18				0.022		0.029		0.045

						27				0.032		0.032		0.025								27				0.023		0.034		0.052

						36				0.034		0.035		0.026								36				0.023		0.034		0.054

		3. 압력변화 실험결과																4. 최적 반응조건 결과

				conversion

										2190psig		2483psig		2778psig						반응조건 : 3% Ru/GD Silica, 145'C, whsv=0.2

						9				88.3		77		90.7

						18				90		90		90.8								9				18		27		36

						27				89		90		90.7						conversion

						36				89		90		90						selectivity

																				yield

				selectivity						2190psig		2483psig		2778psig						S.T.Y

						9				88		58		87.3

						18				86		64		87

						27				87.7		76		89

						36				87.7		75		88

				yield						2190psig		2483psig		2778psig

						9				0.77		0.44		79.2

						18				0.77		0.58		79

						27				0.78		0.69		80

						36				0.78		0.68		79

				S.T.Y

										2190psig		2483psig		2778psig

						9				0.038		0.022		0.039

						18				0.038		0.029		0.04

						27				0.039		0.032		0.04

						36				0.039		0.034		0.039





		9		9		9

		18		18		18

		27		27		27

		36		36		36



whsv=0.5
P=2483psig
feed=10%DMM
gas=H2
cat.=3% Ru/GD silica(22g)

125'C

145'C

165'C

reaction time(hrs)

selectivity(%)

Temp. effect of Ru/GD Silica

58

52

59

64

63

53

76

66

54

75

75

57



		9		9		9

		18		18		18

		27		27		27

		36		36		36



whsv=0.5
P=2483psig
feed=10%DMM
gas=H2
cat.=3% Ru/GD silica(22g)

125'C

145'C

165'C

reaction time(hrs)

Yield x100(%)

Temp. effect of Ru/GD Silica

0.44

0.48

0.56

0.58

0.6

0.5

0.69

0.64

0.51

0.68

0.7

0.53



		9		9		9

		18		18		18

		27		27		27

		36		36		36



whsv=0.5
P=2483psig
feed=10%DMM
gas=H2
cat.=3% Ru/GD silica(22g)

125'C

145'C

165'C

reaction time(hrs)

space time yield

Temp. effect of Ru/GD Silica

0.022

0.023

0.028

0.029

0.031

0.025

0.032

0.032

0.025

0.034

0.035

0.026



		9		9		9

		18		18		18

		27		27		27
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whsv=0.5
P=2483psig
feed=10%DMM
gas=H2
cat.=3% Ru/GD silica(22g)

125'C

145'C

165'C

reaction time(hrs)

conversion(%)

Temp. effect of Ru/GD Silica

77

93

95

90

95

95

90

95

95

90
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95



		

		1. 온도변화 실험결과																		2. WHSV변화 실험결과

				125'C																		0.2

										conversion		selectivity		yield		S.T.Y												conversion		selectivity		yield		S.T.Y

						#1				76.5		58		0.44		0.022								#1				92		62		0.57		0.017

						#2				90		64		0.58		0.029								#2				90		82		0.72		0.022

						#3				90		76		0.69		0.032								#3				90		85		0.76		0.023

						#4				90		75		0.68		0.034								#4				90		86		0.78		0.023

				145'C						conversion		selectivity		yield		S.T.Y						0.5						conversion		selectivity		yield		S.T.Y

						#1				93		52		0.48		0.023								#1				76.5		58		0.44		0.022

						#2				95		63		0.6		0.031								#2				90		64		0.58		0.029

						#3				95		66		0.64		0.032								#3				90		76		0.69		0.034

						#4				94		75		0.7		0.035								#4				90		75		0.68		0.034

				165'C						conversion		selectivity		yield		S.T.Y						0.8						conversion		selectivity		yield		S.T.Y

						#1				95		59		0.56		0.028								#1				83		82		0.68		0.054

						#2				95		53		0.5		0.025								#2				85.6		67		0.57		0.045

						#3				95		54		0.51		0.025								#3				86.1		75		0.65		0.052

						#4				93		57		0.53		0.026								#4				88.5		77		0.68		0.054

		3. 압력변화 실험결과																		4. 최적 반응조건 결과

				2190psig																		반응조건 : 3% Ru/GD Silica, 145'C,

										conversion		selectivity		yield		S.T.Y

						#1				88.3		87.8		0.77		0.038

						#2				90		86		0.77		0.038												conversion		selectivity		yield		S.T.Y

						#3				89		87.7		0.78		0.039								#1

						#4																		#2

																								#3

				2483psig						conversion		selectivity		yield		S.T.Y								#4

						#1				76.5		58		0.44		0.022

						#2				90		64		0.58		0.029

						#3				90		76		0.69		0.032

						#4				90		75		0.68		0.034

				2778psig						conversion		selectivity		yield		S.T.Y

						#1

						#2

						#3

						#4





		

		1. 온도변화 실험결과																2. WHSV변화 실험결과

				conversion																conversion

										125'C		145'C		165'C												0.2		0.5		0.8

						9				77		93		95								9				92		77		83

						18				90		95		95								18				90		90		86

						27				90		95		95								27				90		90		86

						36				90		94		95								36				90		90		88

				selectivity						125'C		145'C		165'C						selectivity						0.2		0.5		0.8

						9				58		52		59								9				62		58		82

						18				64		63		53								18				82		64		67

						27				76		66		54								27				85		76		75

						36				75		75		57								36				86		75		77

				yield						125'C		145'C		165'C						yield						0.2		0.5		0.8

						9				0.44		0.48		0.56								9				0.57		0.44		0.68

						18				0.58		0.6		0.5								18				0.72		0.58		0.57

						27				0.69		0.64		0.51								27				0.76		0.69		0.65

						36				0.68		0.7		0.53								36				0.78		0.68		0.68

				S.T.Y																S.T.Y

										125'C		145'C		165'C												0.2		0.5		0.8

						9				0.022		0.023		0.028								9				0.017		0.022		0.054

						18				0.029		0.031		0.025								18				0.022		0.029		0.045

						27				0.032		0.032		0.025								27				0.023		0.034		0.052

						36				0.034		0.035		0.026								36				0.023		0.034		0.054

		3. 압력변화 실험결과																4. 최적 반응조건 결과

				conversion

										2190psig		2483psig		2778psig						반응조건 : 3% Ru/GD Silica, 145'C,

						9				88.3		77

						18				90		90		90.8								#1				#2		#3		#4

						27				89		90		90.7						conversion

						36						90								selectivity

																				yield

				selectivity						2190psig		2483psig		2778psig						S.T.Y

						9				88		58

						18				86		64		87

						27				87.7		76		89

						36						75

				yield						2190psig		2483psig		2778psig

						9				0.77		0.44

						18				0.77		0.58		79

						27				0.78		0.69		80

						36						0.68

				S.T.Y

										2190psig		2483psig		2778psig

						9				0.038		0.022

						18				0.038		0.029		0.04

						27				0.039		0.032		0.04

						36						0.034
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temp=125'C
P=2483psig
feed=10%DMM
gas=H2
cat.=3% Ru/GD silica(22g)

0.2

0.5

0.8

reaction time(hrs)

selectivity(%)

WHSV effect of Ru/GD Silica
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temp=125'C
P=2483psig
feed=10%DMM
gas=H2
cat.=3% Ru/GD silica(22g)

0.2

0.5

0.8

reaction time(hrs)

Yield x100(%)

WHSV effect of Ru/GD Silica

0.57

0.44

0.68

0.72

0.58

0.57

0.76

0.69

0.65

0.78

0.68

0.68
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temp=125'C
P=2483psig
feed=10%DMM
gas=H2
cat.=3% Ru/GD silica(22g)

0.2

0.5

0.8

reaction time(hrs)

space time yield

WHSV effect of Ru/GD Silica

0.017

0.022

0.054

0.022

0.029

0.045

0.023

0.034

0.052

0.023

0.034

0.054
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temp=125'C
P=2483psig
feed=10%DMM
gas=H2
cat.=3% Ru/GD silica(22g)

0.2

0.5

0.8

reaction time(hrs)

conversion(%)

WHSV effect of Ru/GD Silica

92

77

83
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86
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								Conversion		OH-GBL		By-product

						A		24		5		28

						B		34		4		6

						C		21		9		57

						D		21		8		43

						E		23		15		54

						F		45		22		45

						G		59		37		40

						H		56		46		22
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