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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposéb izomeryzacji w obecnosci katalizatora, w wyniku ktérego
otrzymuje sie takie cenne zwiazki jak: izocembrol i tunbergol, linalol, nerol, cytral, ocymen i beta-pinen.

Izocembrol i tunbergol wykazuja dziatanie antynowotworowe, a takze antyoksydacyjne i antymi-
krobiologiczne. Ponadto moga one by¢ stosowane do syntezy innych zwiazkdw biologicznie aktywnych.

Linalol (3,7-dimetylooktadi-1,6-en-3-al) jest to nienasycony alkohol alifatyczny, nalezacy do grupy
terpendw, ktory ma zapach konwalii. Wytwarzany jest przez ponad 200 gatunkdw roslin, gtdwnie z ro-
dzin Lamiaceae (mieta i aromatyczne ziota), Lauraceae (laur, cynamon i drzewo rézane), Rutaceae
(owoce cytrusowe), przez brzoze i niektore gatunki grzybow. W sposob naturalny pozyskuje sie go z ta-
kich olejkéw eterycznych jak: linalowy, kolendrowy czy pomaranczowy. Mozna go tez otrzymywac na
drodze syntezy organicznej. Linalol znalazt zastosowania w przemys$le kosmetycznym jako srodek za-
pachowy (srodki higieniczne, mydta, detergenty czy balsamy), ponadto stosowany jest w przemysle
perfumeryjnym (réowniez w postaci octanu linalolilu). Uzywany tez jest jako insektycyd (dziata odstrasza-
jaco na pchty, karaluchy czy komary). Linalol moze znalez¢ zastosowania w medycynie, gdyz wstepne
badania pokazaly, ze zwiazek ten podawany przez wdychanie zmniejszat stres u szczuréw.

Nerol jest organicznym zwiazkiem chemicznym, nalezacym do grupy terpendw. Zwiazek ten ma
zapach rézany, przyjemniejszy i bardziej delikatny od zapachu geraniolu, ktérego jest izomerem geo-
metrycznym (o konfiguracji cis). Wystepuje on w sposob naturalny w olejkach: bergamotowym i nerolo-
wym. Jest to zwiazek duzo drozszy od geraniolu, dlatego w przemysle perfumeryjnym jest stosowany
do przygotowywania drozszych i bardziej luksusowych kompozycji zapachowych.

Cytral jest aldehydem powstajacym w wyniku utlenienia geraniolu lub nerolu. Nalezy on do grupy
terpendéw i posiada intensywny zapach cytrynowy. Wystepuje w postaci 2 izomeréw geometrycznych:
,cytral @” — garanial (izomer trans) i ,cytral b” — neral (izomer cis). W naturze wystepuje jako mieszanina
tych dwdch izomerdw. Pod wptywem kwasu siarkowego tworzy sie z niego mieszanina cyklicznych al-
koholi. Cytral jest skladnikiem wielu olejkow eterycznych, miedzy innymi wystepuje on w olejku cytryno-
wym, w olejku lemongrasowym (z trawy cytrynowej) (80% cytralu), w olejku z lisci tropikalnej rosliny
Backhousia citriodora — cytrynowy mirt (90% cytralu), werbeny cytrynowej (30-35% cytralu), melisy
i pomaranczy. Cytral stosowany jest w przemysle perfumeryjnym i spozywczym jako srodek zapachowy.
Jest on rowniez stosowany jako wzmacniacz smaku i jako olejek cytrynowy. Cytral posiada réwniez
silne wtasciwosci antybakteryjne oraz wykazuje dziatanie przeciwnowotworowe.

Ocymen, a wtasciwie ocymeny to zwiazki chemiczne z grupy monoterpenéw o wzorze C1oH1s,
w skfad tej grupy wchodzg stereoizomery: a-ocymenu, f-ocymenu i allo-ocymenu. lzomery te wystepuja
naturalnie w olejkach eterycznych, m.in. w olejku lawendowym i olejku nagietkowym. Zwigzki te sa wy-
korzystywane w przemysle perfumeryjnym, kosmetycznym i w medycynie.

Beta-pinen jest zwigzkiem monoterpenowym wystepujacym w wielu roslinach, takich jak: sosna
zwyczajna (Pinus silvestris), czy sosna nadmorska (Pinus pinaster). Zwiazek ten jest tez skfadnikiem
terpentyny otrzymywanej z zywicy sosny. Jego izomerem jest alfa-pinen. Zarowno alfa-pinen jak i beta-
pinen wykazuja wtasciwosci rozgrzewajace, antyseptyczne, zoétciopedne oraz moczopedne. Ponadto
moga by¢ stosowane w przemysle perfumeryjnym i kosmetycznym oraz w produktach chemii gospo-
darczej, np. kostki do WC.

Klinoptylolit jest zeolitowym mineratem krzemianowym. Zwykle wystepuje w formie skupien ziar-
nistych, ziemistych, tuskowych lub witdknistych i wyksztatca drobne krysztaty o pokroju tabliczkowym
i ptytkowym. Jest to materiat kruchy i przezroczysty. Klinoptylolit tworzy sie w wyniku dziatalnosci utwo-
row hydrotermalnych i na skutek przeobrazenia szkliwa, tufow i pytdw wulkanicznych. Klinoptylolit jest
wykorzystywany do oczyszczania wody, jako dodatek do pasz, czy do uzyzniania gleby, oczyszczania
jej z metali ciezkich, pestycyddw i toksyn, poprawia on tez drenaz gleby oraz uzupetnia niezbedne mi-
neraty w glebie. Ponadto klinoptylolit redukuje obecnos¢ owaddw i ich larw w glebie. Klinoptylolit jest tez
wykorzystywany w medycynie, np. do fagodzenia skutkdw ubocznych chemioterapii. Ponadto pomaga
usuwac z organizmu metale ciezkie, toksyny i wolne rodniki. Moze by¢ teZ stosowany w leczeniu standw
bdlowych, a takze atopowego zapalenia skoéry i tuszczycy.

W. Yu ze wspotpracownikami (Chinese Chemical Letters vol. 13, no. 6, 495-496, 2002) opisat
izomeryzacje geraniolu katalizowang przez FeCl2 x 6H20. Jako produkty w tej reakcji powstawaty linalol
i alfa-terpineol. Reakcje izomeryzacji prowadzono w acetonitrylu (przez rozpuszczanie geraniolu i kata-
lizatora w tym rozpuszczalniku). Stosowano temperature pokojowa i czas reakcji 4 h.
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W patencie US 7 126 033 z 2006 opisano izomeryzacje mieszaniny geraniol/nerol. Reakcje izo-
meryzacji prowadzono w reaktorze o pojemosci 1,6 litra, ktéry byt zaopatrzony w mieszadto. Do tego
reaktora wprowadzano 825 g mieszaniny geraniol/nerol o zawartosci geraniolu 69,5% i o zawartosci ne-
rolu 29,5%. Zawartos¢ reaktora ogrzewano do temperatury 160°C i podtaczano préznie (132—135 mbar).
Nastepnie dodawano mieszanine 1,29 g kwasu wolframowego w 3,86 g 30% nadtlenku wodoru, ktéra
byta utrzymywana w temperaturze 40°C przez 6 h w celu otrzymania roztworu kwasu oksodinatlenowol-
framowego, a takze roztwor 2,63 g 8-hydroksychinoliny w 26,3 g metanolu. Powstajacy linalol byt od
razu oddestylowywany za pomoca kolumny destylacyjnej. Destylowat on w temperaturze 133,8°C,
a jego wydajnos¢ wynosita 110 g na godzine. Czystos¢ tak otrzymanego linalolu wynosita 98%. W tym
samym czasie uzupetniane byly surowce, tzn. 112 g/h mieszaniny geraniol/nerol i 1 g/h mieszaniny
kwasu wolframowego w 30% nadtienku wodoru oraz 8-hydroksychinolina w metanolu byly w sposéb
ciagty podawane do reaktora. Prowadzono rowniez badania z czystym geraniolem (uzyskano tutaj takie
same wyniki, jak dla mieszaniny geraniol/nerol opisywanej wyzej) i z mieszaning geraniol/nerol uzy-
skang z procesu hydrogenacji cytralu, ktéra miata nastepujacy sktad: 72% geraniolu, 21% nerolu,
2% cytronellolu i 2% izonerolu. W przypadku mieszaniny po procesie hydrogenacji cytralu uzyskano po
zakonczeniu procesu 6570 g linalolu o czystosci 98%.

P. Srivastava ze wspotpracownikami (Radiochemistry, vol. 52, No. 5, str. 561-564, 2010) opisat
izomeryzacje geraniolu wywotang promieniami gamma. W tym rozwigzaniu roztwér 500 mg geraniolu
rozpuszczonego w 5 ml metanolu naswietlano promieniami gamma, ktdrych zrédtem byt ©°Co. Podczas
naswietlania geraniol izomeryzowat do nerolu i linalolu.

V. Tsitsishvili ze wspotpracownikami (Bulletin of the Georgian National Academy of Sciences
vol. 12, no. 3, 62-69, 2018) i T. Ramishvili ze wspotpracownikami (International Journal of Recent Scien-
tific Research vol. 9, no. 3, 25454-25460, 2018) opisywat izomeryzacje geraniolu na mikro- i mezopo-
rowatych zeolitach BEA. 1zomeryzacje geraniolu prowadzono w fazie ciektej, w reaktorze szklanym
o pojemnosci 50 ml, ktéry byt wyposazony w chtodnice zwrotng, termometr i wiot do wprowadzania gazu
inertnego oraz mieszadio magnetyczne. |lzomeryzacja byta prowadzona bez udziatu rozpuszczalnika,
przy stosunkach wagowych katalizator/geraniol od 0,0075 do 0,053 g/g (od 0,75% wag. od 5,3% wag.),
w atmosferze gazu obojetnego (azot, argon) i w temperaturach od 27 do 150°C. Reakcje prowadzono
w czasie od 1 do 2 h. Po reakcji katalizator oddzielano przez odwirowanie. Wsrdd produktow otrzymy-
wano miedzy innymi: linalol, farnezol, beta-mircen, limonen, ocymen, alfa-terpineol, nerol, geranylgera-
niol, dimircen i tunbergol. Konwersja geraniolu siegata 40%.

Do tej pory w literaturze nie opisano zastosowania klinoptylolitu w izomeryzacji geraniolu.

Sposoéb izomeryzacji geraniolu, wedtug wynalazku, w obecnosci katalizatora, w fazie ciektej, cha-
rakteryzuje sie tym, Ze jako katalizator stosuje sie klinoptylolit majacy postac proszku o srednim rozmia-
rze czastek wynoszacym 50 mikronow w ilosci 2,5-15% wagowych w mieszaninie reakcyjnej. Stosuje
sie klinoptylolit o nastepujacym sktadzie: SiO2 — 65-72% wagowy, Al20O3 — 10-12% wagowy, CaO —
2,4-3,7% wagowy, K20 — 2,5-3,8% wagowy, Fe20O3 — 0,7-1,9% wagowy, MgO — 0,9-1,2% wagowy,
Na20 - 0,1-0,5% wagowy, MnO - 0-0,08% wagowy, Cr203 — 0-0,01% wagowy, P20s — 0,02-0,03%
wagowy. Proces izomeryzacji prowadzi sie w temperaturze 80—150°C, w czasie od 30 minut do 24 go-
dzin, w atmosferze powietrza, pod cisnieniem atmosferycznym, z intensywnoscia mieszania 500 obr/mi-
nute. Do reaktora wprowadza sie w pierwszej kolejnosci geraniol, a pdzniej katalizator.

Zaleta sposobu wedtug wynalazku jest otrzymywanie w nim wysokich selektywnosci przemiany do
izocembrolu i tunbergolu — zwigzkéw o cennych zastosowaniach w medycynie. W procesie izomeryzacji
stosuje sie reaktory szklane, ktdre sa tansze niz wykonane np. ze stali nierdzewnej. Ponadto izomeryza-
cja ta jest prowadzona pod cisnieniem atmosferycznym, w obecnosci powietrza, bez wprowadzania do
reaktora gazow inertnych (azot, argon) i nie wymaga uzycia aparatury cisnieniowej, np. autoklawow. Po-
nadto katalizator zeolitowy pochodzenia naturalnego — klinoptylolit jest stosunkowo tanim i tatwo dostep-
nym materiatem porowatym.

W reakgji jako produkty gtowne powstawaty: izocembrol (selektywnos¢ siegajaca 56% mol)
oraz tunbergol (selektywnos¢ do 62% mol), pozostate produkty tworzyly sie ze znacznie nizszymi
selektywnosciami.

Sposéb wedtug wynalazku przedstawiono w przyktadach wykonania.

Przyktad 1

Do reaktora szklanego o pojemosci 25 cm?3, ktdry byt zaopatrzony w chtodnice zwrotna i mieszadto
magnetyczne z funkcja grzania wprowadzano 3,000 g geraniolu oraz 0,33 g katalizatora (klinoptylolit).
Reaktor umieszczano w tapie, a nastepnie zanurzano w tazni olejowej i wlaczano mieszanie. Proces
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izomeryzacji geraniolu badano w temperaturze 80°C, przy zawartosci katalizatora 10% wag. oraz w cza-
sie reakcji 3 h. Po zakonczonej syntezie roztwor poreakcyjny oddzielano od katalizatora przez odwiro-
wanie. Analize ilosciowa wykonano metoda chromatografii gazowej, do analiz zastosowano chromato-
graf gazowy Thermo Electron FOCUS wyposazony w detektor FID oraz kolumne RTX-5 (30 m x
0,32 mm x 0,25 um). Parametry pracy chromatografu byly nastepujace: przeptyw helu 0,6 mi/min, tem-
peratura dozownika 240°C, temperatura detektora 250°C, poczatkowa temperatura pieca 80°C, nastep-
nie wzrost z szybkoscia 5°C/min do 240°C i izotermicznie w 250 przez 5 minut. W celu okreslenia sktadu
mieszanin poreakcyjnych zastosowano metode normalizacji wewnetrznej. W badanych warunkach uzy-
skano nastepujace wartosci selektywnosci glownych produktow: selektywnos¢ izocembrolu 3% mol i se-
lektywnos¢ tunbergolu 1% mol. Konwersja geraniolu wyniosta 3% mol.

Przyktad 2

Do reaktora szklanego o pojemosci 25 cm?3, ktory byt zaopatrzony w chtodnice zwrotna i miesza-
dio magnetyczne z funkcja grzania wprowadzano 3,000 g geraniolu oraz 0,33 g katalizatora (klinopty-
lolit). Reaktor umieszczano w tapie, a nastepnie zanurzano w tazni olejowej i wiaczano mieszanie.
Proces izomeryzacji geraniolu badano w temperaturze 150°C, przy zawartosci katalizatora 10% wag.
oraz w czasie reakcji 3 h. Po zakonczonej syntezie roztwdr poreakcyjny oddzielano od katalizatora przez
odwirowanie. Analize ilosciowa wykonano metoda chromatografii gazowej, do analiz zastosowano chro-
matograf gazowy Thermo Electron FOCUS wyposazony w detektor FID oraz kolumne RTX-5 (30 m x
0,32 mm x 0,25 um). Parametry pracy chromatografu byly nastepujace: przeptyw helu 0,6 mi/min, tem-
peratura dozownika 240°C, temperatura detektora 250°C, poczatkowa temperatura pieca 80°C, na-
stepnie wzrost z szybkoscig 5°C/min do 240°C i izotermicznie w 250 przez 5 minut. W celu okreslenia
sktadu mieszanin poreakcyjnych zastosowano metode normalizacji wewnetrznej. W badanych warun-
kach uzyskano nastepujace wartosci selektywnosci gtéwnych produktow: selektywnosé izocembrolu
9% mol, selektywnos¢ tunbergolu 49% mol, selektywnos¢ beta-pinenu 4% mol, selektywnos$¢ ocyme-
now 11% mol, selektywnos¢ linalolu 3% mol i selektywnos$¢ cytralu 3% mol. Konwersja geraniolu wy-
niosta 98% mol.

Przyktad 3

Do reaktora szklanego o pojemosci 25 cm?, ktory byt zaopatrzony w chtodnice zwrotna i miesza-
dio magnetyczne z funkcja grzania wprowadzano 3,01 g geraniolu oraz 0,08 g katalizatora (klinoptylalit).
Reaktor umieszczano w tapie, a nastepnie zanurzano w tazni olejowej i wlaczano mieszanie. Proces
izomeryzacji geraniolu badano w temperaturze 120°C, przy zawartosci katalizatora 2,5% wag. oraz
w czasie reakcji 3 h. Po zakonczonej syntezie roztwor poreakcyjny oddzielano od katalizatora przez
odwirowanie. Analize ilosciowa wykonano metoda chromatografii gazowej, do analiz zastosowano chro-
matograf gazowy Thermo Electron FOCUS wyposazony w detektor FID oraz kolumne RTX-5 (30 m x
0,32 mm x 0,25 um). Parametry pracy chromatografu byty nastepujace: przeptyw helu 0,6 mi/min, tem-
peratura dozownika 240°C, temperatura detektora 250°C, poczatkowa temperatura pieca 80°C, nastep-
nie wzrost z szybkoscia 5°C/min do 240°C i izotermicznie w 250 przez 5 minut. W celu okreslenia sktadu
mieszanin poreakcyjnych zastosowano metode normalizacji wewnetrznej. W badanych warunkach uzy-
skano nastepujace wartosci selektywnosci giownych produktow: selektywnos¢ izocembrolu 56% mol,
selektywnos¢ tunbergolu 1% mol, selektywnos¢ beta-pinenu 0% mol, selektywnos¢ ocymenow 1% mol,
selektywnos¢ linalolu 4% mol i selektywnos¢ cytralu 0% mol. Konwersja geraniolu wyniosta 29% mol.

Przyktad 4

Do reaktora szklanego o pojemosci 25 cm?, ktory byt zaopatrzony w chtodnice zwrotna i miesza-
dio magnetyczne z funkcja grzania wprowadzano 3,13 g geraniolu oraz 0,53 g katalizatora (klinoptylalit).
Reaktor umieszczano w fapie, a nastepnie zanurzano w fazni olejowej i wiaczano mieszanie. Proces
izomeryzacji geraniolu badano w temperaturze 120°C, przy zawartosci katalizatora 15% wag. oraz
w czasie reakcji 3 h. Po zakonczonej syntezie roztwor poreakcyjny oddzielano od katalizatora przez
odwirowanie. Analize ilosciowa wykonano metodag chromatografii gazowej, do analiz zastosowano chro-
matograf gazowy Thermo Electron FOCUS wyposazony w detektor FID oraz kolumne RTX-5 (30 m x
0,32 mm x 0,25 um). Parametry pracy chromatografu byty nastepujace: przeptyw helu 0,6 mi/min, tem-
peratura dozownika 240°C, temperatura detektora 250°C, poczatkowa temperatura pieca 80°C, na-
stepnie wzrost z szybkoscig 5°C/min do 240°C i izotermicznie w 250 przez 5 minut. W celu okreslenia
sktadu mieszanin poreakcyjnych zastosowano metode normalizacji wewnetrznej. W badanych warun-
kach uzyskano nastepujace wartosci selektywnosci gtéwnych produktow: selektywnosé izocembrolu
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15% mol, selektywnos¢ tunbergolu 44% mol, selektywnos¢ beta-pinenu 4% mol, selektywnos¢ ocyme-
néw 10% mol, selektywnosc linalolu 9% mol i selektywnosc¢ cytralu 7% mol. Konwersja geraniolu wy-
niosta 95% mol.

Przyktad 5

Do reaktora szklanego o pojemosci 25 cm?, ktory byt zaopatrzony w chtodnice zwrotna i miesza-
dio magnetyczne z funkcjg grzania wprowadzano 2,97 g geraniolu oraz 0,43 g katalizatora (klinoptylalit).
Reaktor umieszczano w tapie, a nastepnie zanurzano w tazni olejowej i wlaczano mieszanie. Proces
izomeryzacji geraniolu badano w temperaturze 140°C, przy zawartosci katalizatora 12,5% wag. oraz
w czasie reakcji 30 minut. Po zakoriczonej syntezie roztwor poreakcyjny oddzielano od katalizatora przez
odwirowanie. Analize ilosciowa wykonano metodg chromatografii gazowej, do analiz zastosowano chro-
matograf gazowy Thermo Electron FOCUS wyposazony w detektor FID oraz kolumne RTX-5 (30 m x
0,32 mm x 0,25 um). Parametry pracy chromatografu byly nastepujace: przeptyw helu 0,6 mi/min, tem-
peratura dozownika 240°C, temperatura detektora 250°C, poczatkowa temperatura pieca 80°C, nastep-
nie wzrost z szybkoscig 5°C/min do 240°C i izotermicznie w 250 przez 5 minut. W celu okreslenia sktadu
mieszanin poreakcyjnych zastosowano metode normalizacji wewnetrznej. W badanych warunkach uzy-
skano nastepujace wartosci selektywnosci gtownych produktow: selektywnos¢ izocembrolu 37% mal,
selektywnosc tunbergolu 62% mol, selektywnosc¢ beta-pinenu 0% mol, selektywnos$¢ ocymenow 0% mol,
selektywnosc linalolu 0% mol i selektywnos¢ cytralu 0% mol. Konwersja geraniolu wyniosta 3% mol.

Przyktad 6

Do reaktora szklanego o pojemosci 25 cm?, ktory byt zaopatrzony w chtodnice zwrotna i miesza-
dio magnetyczne z funkcja grzania wprowadzano 2,97 g geraniolu oraz 0,43 g katalizatora (klinoptylalit).
Reaktor umieszczano w tapie, a nastepnie zanurzano w fazni olejowej i wlaczano mieszanie. Proces
izomeryzacji geraniolu badano w temperaturze 140°C, przy zawartosci katalizatora 12,5% wag. oraz
w czasie reakcji 24 h. Po zakohczonej syntezie roztwdr poreakcyjny oddzielano od katalizatora przez
odwirowanie. Analize ilosciowa wykonano metoda chromatografii gazowej, do analiz zastosowano chro-
matograf gazowy Thermo Electron FOCUS wyposazony w detektor FID oraz kolumne RTX-5 (30 m x
0,32 mm x 0,25 um). Parametry pracy chromatografu byly nastepujace: przeptyw helu 0,6 mi/min, tem-
peratura dozownika 240°C, temperatura detektora 250°C, poczatkowa temperatura pieca 80°C, nastep-
nie wzrost z szybkoscia 5°C/min do 240°C i izotermicznie w 250 przez 5 minut. W celu okreslenia sktadu
mieszanin poreakcyjnych zastosowano metode normalizacji wewnetrznej. W badanych warunkach uzy-
skano nastepujace wartosci selektywnosci gtéwnych produktéw: selektywnosc izocembrolu 5% mal,
selektywnos¢ tunbergolu 9% mol, selektywnos¢ beta-pinenu 1% mol, selektywnos¢ ocymenow 1% mol,
selektywnos€ linalolu 1% mol i selektywnos¢ cytralu 1% mol. Konwersja geraniolu wyniosta 71% mol.

Zastrzezenia patentowe

—_

. Sposob izomeryzacji geraniolu w obecnosci katalizatora, w fazie ciekiej, znamienny tym, ze
jako katalizator stosuje sie majacy postac proszku o srednim rozmiarze czastek wynoszacym
50 mikronow klinoptylolit w ilosci 2,5—-15% wagowych w mieszaninie reakcyjne;.

2. Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze stosuje sie klinoptylolit o nastepujacym skiadzie:
SiO2 — 65-72% wagowy, Al203 — 10-12% wagowy, CaO - 2,4-3,7% wagowy, K20 — 2,5-3,8%
wagowy, Fe20s3 — 0,7-1,9% wagowy, MgO - 0,9-1,2% wagowy, Na-O - 0,1-0,5% wagowy,
MnO - 0-0,08% wagowy, Cr.0s — 0-0,01% wagowy, P20s — 0,02-0,03% wagowy.

3. Sposob weditug zastrz. 1, znamienny tym, Ze proces izomeryzacji geraniolu prowadzi sie
w temperaturze 80—-150°C i w czasie od 30 minut do 24 godzin, w atmosferze powietrza pod
cisnieniem atmosferycznym.

4. Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze proces izomeryzacji geraniolu prowadzi sie sto-
sujac intensywnos¢ mieszania 500 obr/min.

5. Sposob wediug zastrz. 1, znamienny tym, ze do reaktora wprowadza sie w pierwszej kolej-

nosci geraniol, a pézniej katalizator.
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