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KOSZONETNYILVANITAS

Az OTDK dolgozatom elkészitése alatt kapott folyamatos és potolhatatlan szakmai
segitséget, irdanymutatast és 0sztonzést szeretném megkdszonni témavezetomnek, Prof. Mika
Laszl6 Tamasnak.

Koszonet illeti a Katalitus Eljarasok Kutatécsoport tagjait is, akikkel egylitt dolgoztam a
mindennapi kutatdmunkdm soran. Kiilonosképpen Medgyesi Zoltannak koszonom a
gylimolcs6z6 szakmai egylittmiikddést.

Koszonetet mondok tovabba a Nemzeti Kutatdsi Fejlesztési és Innovacidés Hivatalnak a
2019-1.3.1-KK palyazat atjan nytjtott anyagi tamogatasért és a Kulturalis és Innovacios
Minisztérium UNKP-22-2-III-BME-94 kédszama Uj Nemzeti Kivalosdg Programjanak a
Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési €s Innovacios Alapbol finanszirozott szakmai timogatasaért, ami
nagyban hozzarjarult a dolgozat elkésziilésében.

Végiil koszonet illeti csaladomat és barataimat, akik lelki timogatast nytjtottak a nehezebb
1dokben. Barataim koziil Kertész Erik szakmai Otleteivel is ellatott, amiért kiilon koszonet

illeti.
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1. Bevezetés

Jeleniink egyik nagy kihivasa a hagyomanyos technolégiak kivaltasa fenntarthatéd és zold
technologidkkal. A fenntarthatosag fontossaga abban rejlik, hogy a vilag jelenleg jelentds
részben nem megujuld fosszilis energiahordozokbdl fedezi az energia— (példaul:
villamosenergia, motorhajtéanyag, fiités, stb.) ¢és nyersanyagsziikségletét (példaul:
gyogyszerek, kozmetikumok, tisztitoszerek, olddszerek, milanyagok, stb.), amikbdl véges
készlettel rendelkeziink, igy az alternativak keresése elengedhetetlen a jovore valo tekintettel.
A z06ld szempontok pedig fontosak, hogy az ipari termelés a kornyezetre és az emberi
egészségre min¢l artalmatlanabb legyen. Tovabba az emlitett fosszilis energiahordozok
hasznalata nagy mennyiségli szén—dioxid kibocsatassal jar, amely gz 1égkori
felmelegedés egyik f6 okozoja.!

Tovabba eurdpai szemmel a fosszilis energiahordozdk hasznalatanak visszaszoritisa az
energiafliggetlenség szempontjabol is egy fontos cél lehet, ami az elmult id6szakban az egyik
kbzponti témava ndtte ki magat az ukradn — orosz konfliktus nyoman. Ugyanis Eur6pa nagyban
fiigg fosszilis energeiahordozok importjatdl, mint ahogy az 1. abran lathaté az elmult
idészakban az Eurdpaban kibanyaszott és felhasznalt kdolaj mennyisége jelentdsen eltér a

fogyasztas javara, amibdl a vegyipari termékek és segédanyagok tobbsége szarmazik.
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A fenntarthatésag Horvath és Cséfalvay féle definicidja szerint a rendelkezésre allo
eréforrasok felhasznaldsa nem lehet gyorsabb, mint ahogy azt a természet potolni tudja,
valamint a hulladék termelddése nem lehet gyorsabb, mint annak a feldolgozasa. Ez alapjan a
biomassza egy lehetséges alternativ er6forras, hiszen nagy mennyiségben all rendelkezésre és
termelddik a természetben. Viszont Cséfalvayék szamitasai alapjan a jelenlegi technoldgiakkal

nem lehetne teljes mértékben kivaltani biomasszdval a fosszilis energiahordozdkat, mivel



példaul az Amerikai Egyesiilt Allamok benzin sziikségletének kielégitésére a term6foldjének
Viszont mas, kisebb mennyiségben felhasznalt vegyipari nyersanyagok fedezésére realisan
elképzelhetd a hasznalata.’> A biomassza—alapu lignocelluldz ilyen irdnyt alkalmazasinak az
egyik Utja, hogy kémiai atalakitassal kiilonbozé platform molekuldk allithatok eld, amelyek
alapjai lehetnek a hagyomanyos technoldgidkban alkalmazott alapanyagok eldallitasanak vagy
11j technologiak kidolgozasanak.*

Biomassza hasznositdssal redlisan kivalthatd segédanyag példdul a vegyiparban
alkalmazott olddszerek, amelyek jelenleg kevés kivételtdl eltekintve kdolaj alaptiak.® Mind
fenntarthat6sadg, mind zo6ld kémiai szempontbdl a legjobb megoldas az oldoszermentes
reakciok lennének, viszont sok esetben ez nem megvaldsithatd, vagy adott reakcidonal az
oldoszerhasznalatbdl szarmazo elonyok jelentdsége miatt, az oldoszer nem mellézhetd a
reakciobol. Eldnyei kozé tartozik a reakcioban résztvevd komponensek egy fazisban tartésa,
amivel gyorsitja a reakcid lejatszodasat, tovabba képes csokkenteni az elegy silirliségét €s
viszkozitasat, ami eldsegiti a reakcidelegy homogenizalasat és a hdmérséklet szabalyozasban
is fontos szerepe lehet, akar az alkalmazott oldoszer forraspontja révén (reflux) vagy az
exoterm reakciok lejatszodésa soran keletkezett hd elvezetésében. Tovabba fontosak az itt
megjelend kornyezetvédelmi szempontok is, hiszen a legtobb hagyomanyos olddszert alacsony
forraspont (nagy géztenzid, azaz illékonyak) jellemzi, altalaban gyulékonyak és a természetre,
illetve az emberi egészségre karosak. Igy kivéltasuk olyan olddszerekkel, amelyek kisebb
géznyomassal rendelkeznek, kevésbé gyulékonyak és toxikusak, elengedhetetlen a vegyipar
kornyezetbaratabba tételéhez.®

OTDK dolgozatomban egy biomassza-alapu vegyiilet, az 1,4—pentandiol, old6szerként
torténd alkalmazhatosdganak vizsgalatait mutatom be az iparilag is jelentdés Ullmann—tipusu

C—N kapcsolasi reakcion keresztiil.



2. Irodalmi attekintés

2.1 1,4-Pentandiol bemutatasa és biomassza-alapu elloallitasa

2.1.1 Biomassza

A vildgon évente nagyjabol 170 milliard tonna biomassza keletkezik a fotoszintézis utjan,
aminek 75%—a kiilonb6zd szénhidratok. Ennek a biomasszanak pedig csupan 3—4%-a fordul
emberi élelmezésére vagy mdas emberi tevékenység céljara.” Tehat latszolag jelentds szabad
forras all rendelkezésre a biomasszabol, aminek a hasznositasaval lehetdség nyilik a fosszilis
alapt termékek kivaltasara, viszont ehhez ismerni kell a lehetséges forrasokat, az azokbol
szarmazo biomassza 0sszetételét és végiil sziikség van versenyképes technologiara a biomassza
hasznositasahoz.

A biomassza forrasai a kovetkezdk lehetnek: hulladék anyagok (mezdgazdasagi, erdészeti,
lakossagi), erdészeti anyagok, energia novények (keményitében gazdag termények: kukorica,
bliza; ndvényi olajok; fiifélék) vagy vizi biomassza (algak, vizi ndvények).® A kiilonbozd
forrasbol szarmazo biomassza foleg a vazat alkotd lignocellulézbol és az energiatarolas
szerepét betoltd egyéb anyagokbol (kiilonbozé cukrok, keményitd) épiil  fel.
A biolizemanyagokat is a feldolgozott biomassza alkotorész szerint kiilonb6zd generaciokba
sorolhatjuk. Az 1. generacids bioetanol technoldgidk a ndvényekben (kukorica, buza,
cukorndd, manioka, cirok) talalhaté szachar6z és keményitd feldolgozdsan alapulnak.
Alkalmazéasa azonban komoly etikai kérdéseket vet fel, mivel az itt felhasznalt biomassza
emberi fogyasztasra is alkalmas. fgy egyre inkabb el6térbe keriil a 2. generacids bioetanol,
aminek alapanyaga mar az emberi fogyasztasra alkalmatlan, sokkal nagyobb mennyiségben
elérhetd, olcsobb, viszont nehezebben feldolgozhato lignocelluloz.” Maga a lignocelluléz 3
komponensbdl épiil fel, a gliikoz egységekbdl allo kristalyos cellulozbol (40-80 tomeg%), a
xiloz egységekbdl 4ll6 amorf hemicellulozbdl (15-30 tomeg%) €s a poliaromas ligninbdl
(1025 tomeg%).!° Lathato, hogy a lignocelluléz szerkezete joval bonyolultabb, mint az
1. generacional hasznositott alapanyagoké, igy a feldolgozas is komolyabb kihivast jelent,

aminek lehetdségeit a kovetkezOkben roviden ismertetem.



2.1.2 Platform molekulak

A lignocellul6z alapt biomassza hasznositasanak egyik modja a biofinomitok épitése,
amelyek a kdolajfinomitokhoz hasonld elven miikddnének, mégpedig a tobbkomponensii és
nagy mennyiségben feldolgozand6 alapanyagot lennének képesek atalakitani kiilonbozd
vegyipari termékekké, amelyeket utdna lehetne hasznositani energiatermelésre vagy
finomkémiai termékek eldallitasara. Ezeket a lignocellulozbol eldallithato, stabil
intermediereket, amelyek a tetszéleges célnak megfeleléen konnyen tovéabbalakithatoak,
nevezzilk platform molekuldknak. Szamos képviseldjik van, amelyek koziil
a legigéretesebbeket Petersen és tarsai gyiijtotték oOssze.!! A xilozbdl, a hemicelluloz
monomerjébol, kiilonbozd 5 szénatomos platform molekuldk nyerhetdk ki, elészor a furfurol
(FAL), ami hidrogénezéssel furfuril-alkoholld (FOL) alakithatd tovabb. A cellul6zbdl kinyert
gliikozbol pedig a 6 szénatomos platform molekuldkhoz jutunk, eldszor az
5-hidroximetilfurfurolhoz (HMF), ami atalakithat6 levulinsavva (LA), utobbi pedig katalitikus
hidrogénezéssel ¢és gylirizarassal y—valerolaktonnd (GVL) alakithatdé tovabb. A platform
molekuldk most ismertetett két csoportja kozott atjarast tesz lehetévé, hogy a FOL atalakithato

levulinsavva (2. abra).

Lignin —==Lignin egységek

0O OH
O/ 0.
LignocellulézEm—Hemicelluldz —sm Xijloz —=— w —= \ J
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HO 0 0 ¢
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o, | OH 0
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2. abra Cs és Cs platform molekulak lignocellulozbol

A biofinomitok elsé fontos 1épése az eldkezelés, amelynek célja a lignocelluloz 3 6
komponensének szétvalasztasa és a cukor polimerek depolimerizacidja monomerjeikre. Maga
az elOkezelés fontossagat az adja, hogy a végsd hozamat a biofinomitonak nagy mértékben
meghatarozza a lignin és a celluloz elvilasztisanak hatékonysaga.'? A elékezelési modszerek
4 nagy csoportba oszthatok: fizikai, fizikai—kémiai, bioldgiai és kémiai atalakitasok (3. dbra).
Mindnek megvannak a maguk eldnyei €s hatranyai és akar kombinalhatoak is a még jobb

eredmény elérésének érdekében.
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El6kezelés

g Fizikai- . .
Fizikai " Biologiai Kémiai
kémiai
— Orlés —»| GGzrobbanas Enz'|rln:?t|kus —> H}gsa\l/als
eljarasok hidrolizis
» ot Témény savas
> Apritas —»| Forrd vizes > . .
hidrolizis
> Daralas [ Ammonia L_,|  Bazikus
robbanas hidrolizis
N
> Sugarzas —>| ied\,/e.s,
oxidacié
— Extrazid “—»| CO, robbanis

3. abra Elckezelési modszerek csoportositasa

A fizikai atalakitasok 1ényege a lignocellul6z fajlagos feliiletének ndvelése a szabad feliilet
¢s a porusok méretének novelése altal, illetve a kristalyossag és a polimerizacidos fok
csokkentése. !° A fizikai atalakitasok kozé tartozik a kiilonbozd érlési eljarasok (golyds malom,
hengermalom, kalapacsmalom), apritds, dardlds és kiilonbdzd erdsségii besugarzasok.!'®!?
Habar ezek a modszerek hatékonyan képesek ndvelni a lignocelluldz fajlagos feliiletét, nagy
energiaigénylik miatt gazdasagi szempontbdl kevésbé versenyképesek. Viszont igéretes lehet
még extruder hasznalata fizikai atalakitdsra, mivel nagy nyirasi er6t képes létrehozni,
mindamellett a héatadast is gyorsitja és homogenizalja az alapanyagot.'®

A kémiai atalakitdsok alkalmasak lehetnek a lignocellul6z lignin és hemicelluloz
tartalmanak elvalasztdsara, mikozben csokkentik a celluloz polimerizacios fokat és
kristalyossagat. Ezen elony0s tulajdonsdgok miatt az egyik legigéretesebb eldkezelési modszer.
Tovabba publikaltak eredményeket, amelyek soran az egyes toxikus melléktermékek
képzddését el tudtak keriilni kémiai modszerek alkalmazasaval, amikor szobahdmérsékleten és
nyomas alatt tortént az eldkezelés.!” Az alkalmazhato segédanyagok széles spektrumot
lefednek. Szamos oxidaloszer, bazis, sav ¢€s sO bizonyult alkalmazhatonak a lignin,
hemicelluloz és celluldz szétvalasztasara a lignocelluloz eredetli hulladékokbdl. Viszont savak
alkalmazésa soran a tomény savas rendszerek keriilend6k a magas korr6zids kockazat miatt,

illetve gazdasagilag is csak akkor versenyképesek, ha megfelelé a sav visszanyerése. '
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A fizikai—kémiai moddszerek soran fizikai és kémiai folyamatok is lejatszodnak és
alkalmazasukkal a hemicelluloz kioldodésa és a lignin struktara atalakitasa kovetkezik be, ami
az esetlegesen alkalmazott hidroldz enzimek hozzaférhetdségét is segitheti.!® Az elékezelési
technoldgidk tobbsége is ebbe a kategdridba esik, mint példaul a gézrobbanas, forrd vizes
eljaras, ammonia robbantas, szén—dioxid robbantas vagy a nedves oxidacio. Ezen technologiak
legfontosabb paraméterei a homérséklet, a nyomas €s az alkalmazott oldoszer, amikkel
megfeleld moédon lehet moédositani a biomassza fizikai és kémiai tulajdonsagait.'>
Az el6kezelési modszerek koziil a leggyakrabban alkalmazott modszer a gézrobbantés, amely
soran a biomasszat magas hdmérsékletti (160-260 °C) és ennek megfelelden magas nyomasu
(0,69—4,83 MPa) vizgézzel kezelik, majd a nyomast hirtelen lecsokkentik. fgy egy
robbanasszerii nyomascsokkenés kovetkezik be. A folyamat maximum néhany percig tart és
a hemicelluléz depolimerizacidja €s a lignin szerkezet atalakuldsa kovetkezik be, viszont
mellékreakcioként a celluloz gliik6zza torténd kismértékii depolimerizacidja is bekdvetkezhet.
A kémiai oldalat az adja a technoldgianak, hogy a viz magas hdmérsékleten savként viselkedik.
Viszont néhdny tomeg% kénsav vagy szén—dioxid hozzdadasaval csokkenthetd
az alkalmazott id6 ¢s hémérséklet, mellette pedig a mellékreakciok visszaszorithatok és jobb
hemicellul6z kioldast lehet elérni. A technologia elterjedtségét az is okozza, hogy az egyik
legkoltséghatékonyabb modszer és példaul azonos részecskeméret eléréséhez 70%—kal
kevesebb energiara van sziikség, mint egy tisztan fizikai modszer esetén.”

A biologiai mddszerek alapja olyan gombak alkalmazasa, amelyek a lignocellul6z lignin és
hemicellul6z tartalmanak lebontasara alkalmas enzimeket tudnak termelni. A technologia
potencialis eldnye fizikai—kémiai eljardsokkal szemben, hogy szubsztratum és reakcio
specifikusak, kicsi az energiaigényiik, nem képzddnek toxikus vegyiiletek és nagy a hozam a
kivant termékre.?® Viszont maguk az enzimatikus reakciok lasstak, és a bioldgiai rendszer
megfeleld novekedéséhez pontosan kell szabalyozni a ndvekedési koriilményeket, illetve nagy
a helyigénye. Tovabba sok esetben a ligninen feliil, a hemicelluldz és a cellul6z lebontasat is
elvégzik a mikroorganizmusok, igy szamos technologiai és gazdasagi probléma var megoldasra

ezen a teriileten.'®
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2.1.3 1,4-Pentandiol jellemzdi és felhasznalasa

A pentan—1,4—diol [CAS: 626-95-9], szakirodalomban gyakrabban 1,4—pentandiolnak
nevezik, egy atlatszo, szobahdmérsékleten viszkdzusos folyadék. Kémiailag egy kétértékd,
egy—egy els6— és masodrendii hidroxil-csoportot tartalmazo, diszjunkt, kiralis diol. A fizikai,

kémiai és fizikai—kémiai tulajdonsagait az 1. tdblazatban foglaltam Ossze.

OH

Szerkezeti képlet )\/\/
OH

Osszegképlet CsH1202
Forraspont (760 Hgmm) 223 °C
Antoine konstansok A=15,8942
B =1210,9794 K
C=-185,0325 K
Molekulatomeg 104,148 g/mol
Torésmutato (20°C) 1,4472
Siiriiség (20°C) 0,9833 g/cm’®
Viszkozitas (20°C) 243,867 mPa - s
Viszkozitas (80°C) 11,093 mPa - s
Dielektromos allandé (22,55°C) 26,74
Dielektromos konstansok a=0,13568 - 10°
(-80 — 45°C) b=-0,59198

¢=0,75398 - 10°
Oldhatosag viz, etanol, kloroform
1. tablazat 1,4—pentandiol fizikai és kémiai tulajdonsdgai
Szamos rovidlanca kétértékll alkohol értékes vegyiilet kiillonb6zd ipari teriileten, mint
példaul a polimerek, gyantdk, lagyitok €s oldoszerek gyartisa sordn, illetve szamos vegyiilet
intermedierei. Ezen kétértékli alkoholok biomassza-alapu eldallitasi médja intenziven kutatott
teriilet, igy példadul az 1,2—propandiolt (1,2-PDO) lehetséges bio—glicerinbdl heterogén
réz—krom katalizator alkalmazaséaval eldallitani magas homérsékleten €s kdzepes nyomason.
Tovabba az 1,3—propandiol (1,3—PDO) eldallitasa is megoldodott kukorica szirupbol vagy
glicerinbdl fermentacidval, amihez genetikailag modositott baktérium torzseket alkalmaznak.?!
Az 1,4-pentandiol (1,4-PDO) szintén értékes vegyiilet a fentebb emlitett alkoholokhoz
hasonléan, ami hasznalhato olddszerek vagy polimerek gyartdsara, illetve tovabb alakithatd

gyogyszerhatdoanyaggd, kozmetikumok komponensévé vagy egyéb finom kémiai termékke.
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Eldallitasa a biomasszabol kinyerhetd levulinsavbol torténik y—valerolakton koztiterméken
keresztiil. Viszont alkalmazésa jelentdésen elmarad az 1,2-PDO ¢és 1,3-PDO hasznalatahoz
képest a szintézis szelektivitdsi nehézségei miatt, de ennek ellenére is csak
az Amerikai Egyesiilt Allamokban és Eurépaban 18 000 tonnat allitottak el belSle 2010—ben,
aminek egyik oka az a gazdasagi szempont, hogy az 1,4-PDO 500—szor értékesebb vegyiilet a
levulinsavnal.?>%

de Vries és tarsai’* az 1,4-PDO kiilonbdzd kétértékii savakkal végzett észteresitésével
eldallitott (4. abra) poliészterek tulajdonsagait vizsgaltdk. Az eldallitds soran szelektivitasi
problémaba iitkdztek, de a hdmérséklet €s a sav mennyiségének optimalizaldsaval 98% folotti
hozamot értek el. Az eldallitott poliészterek tulajdonsagait 6sszehasonlitottak 1,4-butandiolbol
(1,4-BDO) eléallitott poliészterek tulajdonsagaival, amely sordn azt tapasztak, hogy a két
polimer merdben eltér egymastol. Az 1,4-BDO esetében kristalyos, amig az 1,4-PDO esetében
amorf polimer keletkezett, tehat a két monomer nem helyettesithetd egymassal. Tovabbi
felfedezés wvolt, hogy az 1,4-PDO dodekadisavval észteresitésével nyert polimer
alakmemoriaval rendelkezett, amelynek kritikus hdmérséklete —30 °C volt. Ezaltal lehetséges
lehet alkalmazasa kiillonb6zd alacsony homérsékleten tarolandd anyagok (pl.: gyogyszerek)
okos csomagoldsahoz.

OH . (0] (0] 0,3% H3PO, (0] O J\/\/
OH ° (0]
M HOMOH 160 °C o
n m

n
4. abra 1,4-PDO észteresitese ketertekii savakkal n =2, 4, 7,8, 10, 12
Weert és munkatarsai®> a szarvas—albumin felszivodas szabalyozasat kisérelték meg
poliortoészterek alkalmazéasaval, amihez 1,4—pentandiolt is felhasznaltak. Végeredményben

egy elnyujtott és 1d6 szerint egy linedris felszabadulés profilt tapasztaltak, de a felszabadulast

megeldzte egy jelentds holtidd, ami viszont nem optimalis.

2.1.4 1,4-Pentandiol eloallitasa

Az 1,4-PDO szintézise levulinsavbol tobb konszekutiv reakcio 1épésbol all, ahogy
a 5. éabran lathato, zardjelbe téve a szintézis rovidéletli intermediereit. Az elsd 1épés
a levulinsav katalitikus hidrogénezése, majd egy gytriizarolépés, amely végén GVL keletkezik.
Ezutan kovetkezik az eldallitds kihivasat okozd lépés, amely soran a GVL katalitikus
hidrogénezése torténik és az azt kovetd gylri felnyildsa, ami lassan jatszodik le annak nagy
stabilitasa miatt. Végiil a gytirti felnyilasat kovetd 1€pés egy tjabb katalitikus hidrogénezés, igy

eljutva a kivant termékhez. Végiil a szintézis soran lejatszodhat az 1,4-PDO dehidratalodasa
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¢s gylrtizarédasa, amivel 2-metiltetrahidrofuran keletkezik és a szintézis szelektiv

kivitelezésének nehézségét okozza.?

(o]

oH . (0] o . ow .. . (0)
)\/\/OH
LA o GVL 1,4-PDO 2-MTHF
+Hy —H,0 +Hy +H, —H,0
cat cat cat +H* —H*

OH
(0) OH OH

aaulints ;Mo] A

5. dbra 1,4-PDO szintézisének és a mellékreakcio lépései®

Az 1,4-PDO elsé eléallitasa Christian és tarsai’’ nevéhez fiizédik, akik réz—kromoxid
katalizator hasznalataval és levulinsavbol kiindulva szintetizaltdk. Optimalis koriilmények
kozott 83% hozamot tudtak elérni és Ok is megfigyelték a 2-MTHF keletkezését, mint
melléktermék.

A fentebb emlitett szelektivitdsi problémak miatt nem meglepd, hogy szamos homogén
katalitikus rendszer alkalmazasat publikaltak, mivel szelektivitasuk altalanosan nagyobb, mint
a heterogén katalizatoroké. Horvath és tarsai’® Ru(acac);/PBus katalizatort, 83 bar nyomast,
200 °C—ot és 40 ora reakcioidot alkalmaztak, amivel levulinsavbol kiindulva 37% GVL és 63%
1,4-PDO hozamot értek el. Az eredményiik fontossdga még, hogy oldoészermentes kdzegben
végezték, viszont a rendszer TOF értéke csupan 10 h™! volt, ami nem tal magas. Leitner és
tarsai’® Ru(acac)s/triphos katalizatorral mar valamivel aktivabb rendszert publikaltak, szintén
oldészermentes kdzegben (TOF = 53 h'!). Az alkalmazott reakciokoriilmények 160 °C,
100 bar és 18 h volt. A reakci6 ledllitdsa utdn mindenféle segédanyagok nélkiil 95% 1,4-PDO
¢és 3% GVL hozamot figyeltek meg. Tovabbi megfigyelésiik volt, hogy savas segédanyagok
(NH4PFs, p—TsOH) alkalmazésa az 1,4-PDO 2-MTHF-¢ dehidratalodasahoz vezetett, annal
nagyobb aranyban, minél savasabb volt a segédanyag, ezzel tehat a reakcid szelektivitasat
tudtak befolyasolni. A legnagyobb reaktivitasu homogén rendszert Zhou és tarsai?® publikaltak,
ami szintén egy ruténium katalizator volt, a RuCl2(PNNN), aminek TOF értéke mar elérte
az 1896 h! értéket. Viszont itt a kiinduldsi anyag a GVL volt és izopropilalkoholt is
alkalmaztak oldoszerként az optimalis koriilmények kozott. Tovabbi segédanyag volt
a natrium—formiat és a reakciokoriilmények 25 °C, 100 bar és 48 h volt. A kutatocsoportban is
behatdan vizsgaltak ruténium alapt homogén katalitikus rendszert.
Ruténium—triszacetilacetonat katalizatort €s trioktilfoszfin ligandumot alkalmazva 200 °C-on
24 ora reakcioidét alkalmazva 52% hozamot értek el 1,4—pentandiolra nézve.’* Ezzel

bizonyitva, hogy a Leitnerék?® altal publikalt Ru(acac)s/PnOkt; rendszerbdl elhagyhato az
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alkalmazott NH4PF¢ segédanyag az 1,4-PDO hozamanak romlasa nélkiil. A ruténium mellett
mas fémeket is vizsgaltak, mint példaul a kobaltot vagy a vasat, de ezen katalizatorok mind
szelektivitasban, mind TOF értékben jelentésen elmaradtak a ruténiumot alkalmazé
rendszerektdl.?

Heterogén katalizator rendszereket is vizsgaltak, viszont a szelektivitas elérése itt nagyobb
kihivas, mivel nehéz a heterogén katalizatorok megfeleld aktivitdsanak beallitdsa. Ha tul kicsi
az aktivitasa a katalizatornak, akkor a GVL nem fog redukalddni, ha pedig tul nagy, akkor
pedig az 1,4-PDO tal gyorsan fog tovabb redukélodni, igy nagy lesz a melléktermékek
hozama. Fontos szempont viszont, hogy a heterogén katalizatorok kénnyebben eltavolithatok
a reakcioelegytdl és ezaltal konnyebb a visszaforgatadsuk, ami iparilag jelentds és ezaltal
ellenstilyozva az emlitett hatranyos tulajdonsagaikat. Cheng és tarsai’! aktiv szén hordozos
ruténium és molibdén—oxid (Ru—MoO,/AC) katalizatorral toltott cséreaktorban képesek voltak
96,7% szelektivitassal és kozel 100% konverzidoval 1,4-PDO eloallitasara levulinsavbol
kiindulva. A koriilmények relative enyhék voltak, 70 °C és 40 bar és oldoszerként vizet
alkalmaztak, viszont a kiindulasi elegy viszonylag hig volt levulinsavra nézve (5 tomeg%).
Tovabba szamos példa taldlhatd az olcsobb, rezet tartalmazd heterogén katalizatorokra
a szakirodalomban, amire példa Cao és tarsai Cu/ZrO,—OG katalizator rendszere, amellyel
60 bar nyomdason, 200 °C ¢és 6 h alatt értek el 97% konverzidt és 99% szelektivitast
1,4-PDO-ra nézve GVL-bol kiindulva. Oldészerként etanolt hasznaltak és a szelektivitast
nagyban befolyasolta, hogy a katalizator eldallitasakor mekkora volt a kalcinalas hdmérséklete,
ugyanis 300 °C-os kalcinalast kovetden 2-MTHF-re volt szelektiv, mig 600 °C-ot alkalmazva
mar az 1,4-PDO-ra.?>3?

Osszefoglalva lathato, hogy szamos fejlesztés folyik az 1,4-PDO eldallitisanak teriiletén,
de csak kevés katalizator rendszer rendelkezik akkora aktivitassal és szelektivitassal, hogy

iparilag jelentds legyen.

2.2 Ullmann—-tipusu C-N kapcsolasok
2.2.1 Altalinos jellemzék

A szerves kémiai szintézisekben kiemelt fontossdguak azon reakciok, amelyek szelektiv
uton 4j szén—szén (C—C) vagy szén—heteroatom (C—X, ahol X =N, O, S, P, stb.) kotést képesek
kialakitani. Ezen reakciok nem csak szelektiv, de nagy hozamu tipusaikra kiilondsen nagy
figyelmet forditanak a gydgyszeriparban, ahol egy gyogyszerhatoanyag eldallitdsa gyakran

tobb tucat szintézislépésen keresztiil torténik.
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Fritz Ullmann (1875-1939) német kémikus 1901-ben publikalta els6 eredményeit, ami
megalapozta a modern réz—organikus kémiat. Munkdjdban o—brémnitrobenzolt hevitett
sztochiometrikus mennyiségli rézporral 210-220 °C-on és termékként réz(I)-bromid és
2,2-dinitrobifenil keletkezését tapasztalta.>> Néhany év elteltével eldszor diaromds—aminok
eloallitasat érte el anilin és o—klorbenzoesav reakcidjaval, késobb pedig diaromas—étereket
allitott eld, példaul fenol és brombenzol reakcidjaval, ahol mar KOH bazist is alkalmazott.>*3
Az Ullmann—tipusu reakciok kezdeti szakaszan fontos még kiemelni Goldberg munkéssagat is,
aki bizonyitotta aromds—aminok ¢és aromas—amidok arilezését aromds—halogenidek és réz
alkalmazasaval.>

Maga a szakirodalom Ullmann—kapcsoldson a biaromas vegyiiletek eldallitasat nevezi,

a tobbi, szén—heteroatom kapcsolasokra, Ullmann—tipust kapcsolasként hivatkozik. (6. abra).
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6. abra Ullmann— és Ullmann—tipusu kapcsolas dltalanosan

Osszefoglalva elmondhat6 a kezdeti rezet alkalmazé kapcsolasokrol, hogy akdrmennyire is
igéretesek voltak, a szintézis koriilményei szamos szempontbdl fejlesztésre szorultak, hiszen
altalanosan magas (> 200 °C) homérsékletet, nagy (sztochiometrikus) mennyiségl rezet, erds
bazisokat (pl. KOH) és hosszu reakcididodt igényeltek, csak igy tudvan magas hozamot elérni.
Tovabbi problémédja volt a korai szintéziseknek, hogy magas forraspontu polaris oldoszer volt
szlikséges.

A C-N kotések Ullmann—tipusu kialakitasa bioldgiailag aktiv vegyliletek totalszintézisében
szamos példa talalhaté szakirodalomban. Ilyenre példa az enantioszelektiv eldallitasa a

benzolaktam V8, egy protein kindz C inhibitor, prekurzoranak (7. abra), amit Ma és
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munkatérsai dolgoztak ki.>’

o
' \/'\/ NH
Cul, K,CO HN" > COH - OH
) R ST R ')
H,N" > CO,H DMA, 90 °C OH

86%
7. abra Benzolaktam V8 prekurzor szintézise®®
Tovabbi alkalmazast kozoltek példaul potencialis glikoprotein IIb/Illa receptor
antagonista,® antidepressziv hatdsi toloxaton vagy antibiotikus hatdsti linezolid
totalszintézisének kozti 1épéseként (8. abra).®
o™y F
JOL c[/\"\‘ | Cul, K,C0O3 K/”\@ 0 @“@F
HN" O + \©\ 3 — > J{ o
“ o o 110 C,fjr\ll?_éan h\‘\{ —— NJ(O
QNH 85% OoTHP (x)-linezolid \\&NHAC

y

(0]
X ! Cul, K,CO3 @ o @ o
HN" O + @ . N,l(o — = WA
\_K/OTHP Br

110 °C, dioxan 0
\\&OTHP \\&OH

\NH2
Q toloxaton
NH, 50%

8. dbra Toloxaton és linezolid Ullmann—tipusi kapcsolas koztilépése

2.2.2 Reakciomechanizmus

A ,klasszikus” Ullmann—kapcsolas altalanosan elfogadott mechanizmuséanak elsd 1épése
a réz—organikus vegyiilet keletkezése az aromas—halogenidbdl. A réz—organikus vegyiilet
ezutan reagal egy ujabb aromas—halogeniddel egy oxidativ addicion (OA) keresztiil. Végiil egy

reduktiv eliminacios (RE) 1épésen keresztiil keletkezik a termék (9. abra). 404!

X Cu RLT
A \
| +Cu ) | XX OA cux RE
AP =
R G 7'_' @ T
R=
{/}/X CuX R
R=

9. abra "klasszikus" Ullmann—kapcsolas mechanizmusa

Az 1960 és 1990 kozott kezdtek megjelenni az elsd hipotézisek a mechanizmust illetden.**
4 Altalanosan elfogadott volt a publikalt mechanizmus javaslatokban, hogy a ciklus része
a nukleofil koordindlodasa a réz atomhoz, illetve az aromds halogenid aktivalasa, amit
a folyamat legkritikusabb részének tartottak. Tovabba azt is megfigyelték, hogy a reaktivitas

sorrendje I > Br > Cl volt, ami ellentétes az aromas nukleofil szubsztiticios reakcidk soran

18



altalanosan megfigyeltekkel. Utobbi megfigyelést oka, hogy a réz szerepet jatszik az aromas
halogenid aktivalasaban és nem csak a nukleofil reagens esetében van szerepe.
Szelektiv O-arilezés

Szelektiv N-arilezés
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10. abra Szelektiv N— és O-arilezése mechanizmusa®’

Fu és tarsai*’ kvantumkémiai szdmitdsai alapjan javasolt mechanizmus utak lathatok
a 10. abran, amelyek egy OA-RE ciklusbol allnak. A szamitasaik érdekessége, hogy
amino—alkoholok aril-halogenidekkel végzett arilezését vizsgalta, amely soran kiilonb6zd
ligandumok esetén eltéré a reakcid szelektivitidsa. Magyardzatként azt talaltdk, hogy
az N-szelektiv esetben az alkalmazott diketon miatt a réz(I)-komplex semleges, ezért
az oxidativ addici6 konnyen végbemegy, azeldtt, hogy az amino—alkohol szubsztrat kotédne
a rézkomplexhez. Majd ezutan a nukleofil koordinaciénal a N—koordinaci6 a kedvezményezett
a réz(Ill)-hoz. Végiil a koordinacidét kovetd deprotondlodas gyorsan lejatszodik és igy
a N-arilezett termék keletkezik. Ezzel szemben a semleges fenantrolin alkalmazasa esetén a
réz(I)-komplex még egyszeresen pozitiv toltéssel rendelkezik, ezért az oxidativ addicié nem
kedvezményezett, és ezért a nukleofil koordinacioval kezdddik a ciklus, ami a deprotonalt
amino—alkohol miatt, az O—koordinaciot részesiti elényben. Ezutan a sebesség meghatarozo
1épés, az oxidativ addicio kovetkezik, amikor belép az aril-halogenid és végiil a reduktiv

eliminacioval az O—arilezett termék képzdodik.
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2.2.3 Reakcidokoriilmények
2.2.3.1 Katalizator

A szakirodalomban nagyszamu rézvegyliletre (oxidacios allapot: 0, +1, +2; anion:
szervetlen és szerves sok, komplexek, oxidok) talalhatdé példa, amit sikeresen alkalmaztak
nukleofilek arilezési reakcioiban.*® Emiatt a széles paletta miatt feltételezhetd, hogy ezen
katalizatorok a reakcid soran ugyanazon intermedierré alakulnak. Tovabba, mivel azt figyelték
meg, hogy a réz(I)-sok alkalmazéasa valamivel fokozottabb reakcid sebességgel jar, ezért
feltételezhetd, hogy a kozds aktiv speciesz is réz(I) forméaban van jelen.*” Ezt az elméletet
alatdmasztja tovabba az is, hogy réz(Il)—ionok réz(I)-ionokkd redukalddasat figyelték meg,
amikor nukleofilként fenoxidokat és aminokat alkalmaztak,*~° illetve elemi réz esetén is
szamos esetben megfigyelték, hogy a reakcid sordn lejatszodik a réz(I)-¢ oxidalddasa.
Elsdk kozott Paine 1987-ben figyelte meg, hogy az alkalmazott elemi réz feliiletére a reakcio
végén Cup0 valt ki, ami kiinduldskor még nem volt jelen a katalizator feliiletén.’* 2 Végiil

4ltalanosan elfogadott, hogy Cu(IIl) is keletkezik a katalitikus ciklusban.>

2.2.3.2 Ligandum

Azt talaltak, hogy ligandumok alkalmazasa jelentdsen felgyorsitja a reakcidt, amit elészor
ketonok és észterek alkalmazisival tapasztaltak.* Ezaltal lehetévé valt enyhébb
reakciokoriilmények alkalmazésa, igy 100 °C alatti reakciovezetés is (&ltalanosan 80—-100 °C
kozott). Ligandumok terén szdmos példa talalhatd, kezdetekben egyfogi tipusokat
alkalmaztak, majd kés6bb megfigyelték, hogy a kétfogh ligandumok hatékonyabbak, aziltal,
hogy a ligandum két szomszédos helyre kot be, igy az aril donor és a nukleofil kelléen kozel
keriil egymashoz, elésegitve a gyorsabb kapcsolast.>* A 11. abran lathaté példa szamos
ligandumra ¢és alapvetden az mondhato el, hogy az N-donor, illetve az egyiittesen
N- és O—donor ligandumok alkalmazasa az elterjedt. P—donor ligandumokat is vizsgaltak, de
szerény volt hatdsossaguk.’ Ligandumként szamos kétértékii alkoholt vizsgalt Buchwald és
csoportja®® izopropanol oldészerben, habar a legtdbb esetben nem tul magas konverziot
(20-50%) tudtak elérni és a szelektivitds is csak 50-60% kozott mozgott, de
etilén—glikollal magas konverziét (98%) ¢és hozamot (93%) kaptak. Tovabba
etilén—glikolt alkalmazva olddszerként is izopropanol helyett valamivel rosszabb, de jo

termelést (Y = 87%) tapasztaltak.
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11. abra Néhany Ullmann—tipusi kapcsoldsban hasznalt ligandum’

A ligandum szerepére napjainkban sincs egyértelmi valasz. A kezdeti feltevés az volt, hogy
a ligandum a réz katalizator oldhatosagat noveli és ezéltal gyorsitja a reakciot.*® Taillefer és
tarsai>® vizsgaltak, hogy csak imin—csoportot tartalmazé ligandumok nem voltak sikeresek
areakci6 javitasaban, viszont egy aromds imin—csoportot €s egy piridin—csoportot is tartalmazo
ligandummal olyan jelentds javulast értek el, ami a legjobbnak tartott bipiridin és fenantrolin
ligandumoknal is jobb eredményt adott. Ezaltal arra jutottak, hogy az elektronkiildé piridin
rész ¢és az elektronszivd imin rész két kiilonbdz6é modon segiti a katalizist. A piridin rész
az oxidativ addiciot segiti az elektronok réz felé kiildésével, amig az elektronszegény imin

a réz elektrofilitasat noveli és ezéltal segiti a reduktiv elimindciot.

2.2.3.3 Bazis

A bazis az egyik kritikus pontja az Ullmann—tipust kapcsolasoknak. Meglehetdsen kicsi a
valtozatossaguk és alapvetden szervetlen sokat alkalmaznak (trikdlium—foszfat,>®
cézium—karbonat,” kalium—karbonat®®), de szerves bazisok alkalmazisa sem lehetetlen,
tobbek kozott trimetil-aminra talalhaté példa.®® A szervetlen sok esetében a reakcid sebességét
meghatdrozza a részecskeméret, de alapvetden az olddszer mindsége hatdrozza meg a bazis

kivalasztasat, ugyanis annak oldhat6saga jelentdsen befolydsolja a reakcid kimenetelét.

2.2.3.4 Oldészer

Ullmann—tipust kapcsoldsok elvégzésére legnagyobb hanyadban polaris szerves
oldoszereket alkalmaznak, de az apolaris szerves oldoszerekben is lejatszodnak a reakciok.®! A
leggyakrabban hasznalt polaris szerves oldoszerek kozé tartozik a dimetil-szulfoxid,®* a
dimetilformamid® és az acetonitril.%*

Az Ullmann—tipusu kapcsolasi reakciok zoldebbé tételére az egyik legkézenfekvéobb mod
a hagyomanyos, kdolaj alapt, altalaban illékony és mérgezd oldoszerek kivaltasa mas,
biztonsagosabb és kdrnyezetbaratabb, oldoszerekkel. Ezért igéretes eredmények, hogy vizes®

kozegben és alkoholokban’® is végeztek sikeresen ilyen tipusti reakciokat. Orha és tarsai®®
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biomassza (GVL) alapt ionos folyadékban végeztek Ullmann—tipusu kapcsolasokat. Az ionos
folyadékban végzett reakciok bazis és ligandum hozzaadasa nélkiil lejatszodtak a hozam
jelentdsebb  csokkenése nélkiil. Szakirodalomban taldlhatd példa olddszermentes
Ullmann—tipusu kapcsolasok elvégzésére mikrohullamii melegitéssel, amivel kiilonb6zd

textilipari szinezékeket tudtak eldallitani (12. abra).’

O NH,
O NH; 10 n/n% CuOAc R
CO - G e O
X 110 °C, MW M/@
R' argon atm O HN SN
O Br oldészermentes n R'
R =Br R =H
R = CH,OH R' = 2-Cl
R=CN R'= 3-Cl
R =CHs R =3-F
R'= 3-C2H5
R' = 3-OCHj

12. abra Eloallitott szinezekek

2.2.4 N/O szelektivitas

Az Ullmann—tipusu kapcsolasok N/O-arilezési szelektivitdsa tobb szempontbol is érdekes
¢és vizsgalt teriilet, egyrészt gyogyszerek szintézise szempontjabol, amikor a szintézis sordn
amino—alkoholok funkciondldsa a cél (pl.: adrenalin és PB-blokkolok szintézise), de
a reakciokoriilmények megvalasztasa szempontjabol is fontos hiszen, ahogy az el6zd
alfejezetekben lathato volt, alkoholokat lehetséges alkalmazni ligandumként vagy
oldészerként, amik viszont szelektivitasi problémakat okozhatnak. Ahogy példaul Buchwaldék
tapasztaltdk, hogy etilén—glikol alkalmazasa mellett a K3;PO4 alkalmazisa a preferalt
a Cs2CO3-mal szemben, mivel utdbbi fokozottabb (9% koriili) O—arilezést okoz.’® Ez utobbi
megfigyelés 0sszhangban van mas kisérleti eredményekkel is, hogy az O-arilezés altalaban
erélyesebb koriilményeket (magasabb homérséklet, er6sebb bazis) igényel a N-arilezéshez
képest.>’

Buchwaldék behatéan vizsgaltak amino—alkoholok Ullmann—tipustt kapcsolasat is.
2007-ben publikaltak®® 1-1 szelektiv reakcid utat N— és O-arilezésre is. A fé kiilonbség
az alkalmazott ligandum volt. Tetrametil fenantrolin ligandum alkalmazasa az O-arilezésre
volt szelektiv 4 és annal hosszabb szénlanct amino—alkoholok esetében, a hozam 90% koriili
volt (S = 95%). Amig diketon alkalmazasa a N-arilezésre volt szelektiv. A hozamok 3 és
hosszabb szénlancok esetében kozel 100% voltak (S > 98%). A ligandumok szerepének

vizsgalatara Buchwaldék szamitogépes modellezést is végeztek, amiben az O— és N—arilezési

22



reakcidkra két kiillonb6z6 mechanizmust javasoltak €s a ligandumok szerepét abban talaltak,
hogy a ligandumtol fligg, hogy melyik mechanizmus aktiv speciesze alakul ki. Megjegyzendo,
hogy Buchwaldék a modellt metanol és metil-amin alkalmazasaval épitették fel.*® Fu és tarsai*’
is vizsgaltdk Buchwaldék kisérleti eredményeit szamitdsos modszerekkel, viszont 6k
a modellben amino—alkoholt tettek, ezaltal valosaghoz kozelebb allé rendszert épitettek fel.
Eredményeiket a 2.2.2 fejezetben mar ismertettem. 2009—ben jabb kisérleti eredményeket
publikaltak a témaban Buchwaldék, amelyben vizsgaltak, hogy a ligandum aromas gytriij¢hez
kotddo elektronszivo és elektronkiildd csoportok, hogy befolyasoljdk a szelektivitast.
Eredményeik alapjan azt talaltdk, hogy az elektronszivd csoportok esetében az O-arilezés,
elektronkiildd csoportok esetén pedig az N-arilezés volt a foreakcid. Ezen 0j eredmények

alapjan Fuék szamitasaival dsszhangban 4116 mechanizmust javasoltak.”
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3. Ceélkituzések

Kutatomunkam sordn a biomassza-alapu 1,4—pentandiol oldoszerben végzett
Ullmann—tipusu C—N kapcsolas vizsgalatat tiiztem ki célul, amely reakcidban az 1,4-PDO az
oldészer mellett a ligandum szerepét is betolti. E10szor a reakciokoriilmények optimalizalasat
terveztem elvégezni, mint példaul a kiilonb6zo réz—sok, bazis, hdmérséklet €s az amin/limitald
szubsztratum aranyanak vizsgalata. Az optimalizalt koriilmények kozott pedig az aromasgytira

para-szubsztituenseinek hatdsat terveztem vizsgalni az izolalt hozamra.
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4. Kisérleti munka

4.1 Alkalmazott vegyszerek

A kutatocsoport a Molar Chemicals Kft.—tdl vasarolta az etil-acetatot és a hexant. Mig
a Sigma—-Aldrichtdl szerezte be a kutatocsoport a tobbi szerves vegyliletet, mint
a benzil-amint, a jédbenzolt, a Ru(Ill)-trisz(acetilacetonat)ot, a trioktilfoszfint, a p—xilolt,
a diklormetant, tovabba az optimalizalas soran alkalmazott kiillonb6z6 réz—sokat és bazisokat.

A hidrogéngazt a Linde Gaz Magyarorszag Zrt.—t6l vasarolta.

4.2 1,4-PDO szintézise

4.2.1 Alkalmazott autoklav

Az 1,4-PDO szintézisét egy elszivofiilkében elhelyezett PARR instrument Co. (IL, USA)
altal gyartott 4566B tipusii nagynyomasu reaktorban végeztem (13. &bra). Az autoklav
maximalisan 200 bar (3000 psi) nyomasig alkalmazhato, térfogata 160 mL. Az autoklavhoz
tartozott egy 50 °C-on 100 barig biztonsadgos, 286 mL-es gazbiiretta (13. 4bra), amivel
a hidrogén fogyasat lehetett nyomon kovetni. A melegitést a reaktort koriiloleld fiitogytirtivel
végeztem, a keverést pedig egy 4 lapatu propeller keverd végezte. A keverd sebességét és
a hémérsékletet egy Parr 4848B reaktor szabalyozo egység (14. abra) végezte, a reaktor lizemi
nyomasat manualisan allitottam a gazbiirettan talalhato szelep segitségével. A szabalyozé
a kisérlet soran végig egy szamitogépre tovabbitotta az aktudlis gazbiiretta nyomads, reaktor
nyomas, reaktor hdmérséklet és keverd fordulatszam adatokat és a szamitégépen talalhatd

SpecView program (15. dbra) fél percenként rogzitette és dbrazolta azokat.

13. abra Gazbiiretta (balra), 6sszeszerelt autoklav az 1,4-PDO szintéziséhez (jobbra)
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14. abra 4848B szabdlyozo egy reakcio szabalyozasa kozben; Részei: a, reaktor hdmérséklet; b,
Jfordulatszam; c, reaktor nyomas, d, gazbiiretta nyomas, e, fiités kapcsoloja, f, keverd beallitasa
(kézi/automata), g, motor fokapcsoldja; h, keverd kézi szabalyozoja

* Specvien- (I
4 BieLosgmg_ Ebusry

sl
S Drsverd Sametes Qptiens Joerminden by

Parr 4848 Controller %

Reactor 1 N

Primary Motor Reactor Temperature e
Temperature Control Pressure HTM .

Burette ) o
Pressure -

yl 1] 'HH,.

L) o Premerd VIO

Reater 2

15. abra SpecView program felhasznaloi feliilete

4.2.2 Szintézis leirasa

Az 1,4-PDO szintézisét a kutatocsoportban a kozelmultban kidolgozott eljaras szerint
végeztem.*? Egy kisérlethez 80 mL levulinsavat mértem be mérdhenger segitségével, amit a
reaktortestbe Ontottem. Ezutan bemértem a 320 mg Ru(acac); katalizatort és a 2,9005 g
trioktilfoszfin ligandumot Sartorius gyartmanyu analitikai mérlegen. A bemérést kdvetden
ezeket is a reaktortestbe adagoltam és spatula segitségével homogenizaltam az elegyet, ami igy
egy sOtétvoros oldat lett. A reaktortest tetejét teflonszalaggal 2—-3 rétegben korbetekertem, majd
a reaktorfejhez erdsitettem bilincsek segitségével és felhelyeztem a flitékosarat a reaktortest
koré. Ezutan elinditottam a keverd csapagyhiitését, majd a keverd motorjat bekapcsoltam és a

fordulatszamot a szabalyozé egységgel 1200 rpm-re allitottam. Ezutan a biirettdn keresztiil
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a reaktort nyomas ald helyeztem oly modon, hogy a reakcid kivant nyomadasanal egy
alacsonyabb érték legyen. Kovetkezd 1épés a szabalyozon a célhdmérséklet bedllitasa
200 °C-ra, majd a fiités gyors fokozatra kapcsoldsa volt. 180 °C-on atkapcsoltam a lassabb
fiitési fokozatra a pontosabb szabalyozas érdekében. Miutan a reaktor elérte a 200 °C-ot,
a reaktor nyomasat beallitottam 100 bar-ra. A kutatdcsoportban végzett eldzetes mérések
alapjan 48 h reakcididot alkalmaztam az optimalis 1,4-PDO hozam eléréséhez. A 48 h utan
lehiitottem a reaktort szobahdmérsékletre, leengedtem a nyomadst ¢és szétszereltem
a késziiléket. A kapott reakcidelegyet egy lombikba ontottem és vakuum (p = 10 torr)
desztillacioval elvalasztottam a GVL-t, az 1,4-PDO-t és a 2-MTHF-t tartalmazo elegyet
a katalizatortol és a ligandumtol. A katalizator rendszert még egy reakcidohoz visszaforgattam,
igy minden 2. sarzshoz csak levulinsavat kellett bemérnem. A termékelegyet pedig egy ujabb
vakuum desztillacioval valasztottam komponenseire, amihez egy Sulzer—toltettel pakolt
oszlopot hasznaltam. Az igy nyert 1,4—pentandiolrol 'H-NMR és "*C-NMR spektrumok

késziiltek a tisztasag ellendrzésére.

4.3 Ullmann—kapcsolasok elvégzése

4.3.1 Reakciok kivitelezésének altalanos leirasa

Egy reakciot 4 mL-es csavaros kupakos tivegedényben végeztem el. A bemérést az 1 mL
oldoszer (1,4-PDO) kimérésével kezdtem, amit 1 mL-es egyszerhasznalatos fecskenddvel
végeztem, majd beadagoltam a reakcidedénybe és a bemérés pontossagat analitikai mérlegen
torténd tomegméréssel ellendriztem. Ezutdn 1 mmol (204 mg, 111 pL) jodbenzolt (Ph—I) és
1,2 mmol (129 mg, 131 pL) benzil-amint (Bz—NH>2) mértem be Sartorius automata pipetta
segitségével, analitikai mérlegen ellendrizve a bemért reagens tomegét. Kovetkezo 1épés volt
a 2 mmol bazis bemérése analitikai mérlegen €s végiil a 0,1 mmol réz—katalizator bemérése,
amihez a Sartorius Micro mérleget hasznaltam. A reakcioelegyet a reakcid hdmérsékletére
elémelegitett olajflirddbe helyeztem, a keverést 500 rpm-re allitottam. A fiitéshez és keveréshez
IKA RCT classic tipusit magneses keverdt hasznaltam. A reakcididd 24 h volt és leteltével az
optimalizalasi reakciokat a 4.3.2 fejezet alapjan vizsgaltam, mig az aromas gylirlin szubsztitualt

reagensekkel végzett reakciok esetén a 4.3.4 fejezet szerint jartam el.

4.3.2 Optimalizalasi reakciok analitikai vizsgalata
24 ora elteltével a reakcidelegybdl mintat vettem, aminek az Osszetételét a kovetkezd

modon analizaltam. A mintak Osszetételét FID detektorral szerelt HP 5890 gazkromatografon
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(RESTEK Rtx®-5 kolonna, 30mx0,32mmx0,25um) hatdroztam meg €s hidrogén vivogazt
alkalmaztam. A GC-hez a mintaelokészitéséhez a reakcidelegybdl egy mintatartoba bemértem
20 pL-t, belsd standardként 10 pL p—xilolt, oldoszerként pedig 1 mL diklormetant. A minta
bemérését Sartorius 10-100 pL automata pipettaval, a p-xilol bemérését Hamilton
MICROLITER™  #701 tipusti fecskendével, a diklormetdn bemérését 1 mL-es
egyszerhasznalatos fecskenddvel végeztem. A bemérés pontossagat ellendriztem a Sartorius
tipusu analitikai mérlegen. A hozamot a gorbék alatti teriiletekbdl és a kimért FID faktor

felhasznalasaval végeztem.

4.3.3 FID faktor meghatarozasa

Hogy a kromatogramrol leolvasott gorbe alatti teriiletekbdl pontosan meg tudjam hatarozni
a Ph—I, a Bz—NH; ¢és a N—fenilbenzilamin anyagmennyiségét, ahhoz a belsé standard modszert
alkalmaztam és belsd standardnak p—xilolt hasznaltam.

A FID faktor meghatarozasanak 1épéseit a jodbenzolon mutatom be, de a tobbi esetben is
pontosan igy jartam el. E16szor a jodbenzolra nézve 5 kiilonb6zd, de ismert toménységli mintat
készitettem. Ehhez 4 pL, 7 uL, 10 puL, 13 pL, illetve 16 pL tiszta jodbenzolt mértem be, majd
hozzaadtam 10-10 pL p—xilolt és végiil 1 mL diklormetant. Minden anyag bemérése utan
lemértem a bemért folyadék tomegét, hogy minél pontosabban ismerjem a bemért
anyagmennyiségeket. A mintak dsszetételét megmértem gazkromatografiasan és a késziilékhez
tartoz6 szamitogépen kiértékeltem a kromatogramokat, igy megkaptam a jodbenzolhoz és
a p-xilolhoz tartozd csucsok alatti teriiletet. Végil az 1. egyenlettel a bemért
anyagmennyiségek €s a gorbe alatti teriiletek ismeretében meg tudtam hatarozni a FID faktor
értékét. A képlet atrendezésével pedig a kisérleteim sordn vett mintdkban tudtam a jodbenzol

anyagmennyiségét meghatarozni, mivel ebben az esetben mar csak az volt ismeretlen.

FID — Npp—| . Ap—xilol (1)

Np_xilol  APh-I
Az 1. egyenlet alapjan minden mintéara kiszamoltam a FID faktor értékét, majd atlagoltam
az értékiiket és azt vettem a vizsgalt anyag és p—xilol kapcsolatara vonatkoz6 FID faktornak. A
faktor pontossagat ellendriztem, hogy jodbenzol gorbe alatti teriiletébdl, a p—xilol ismert
anyagmennyiségébdl és gorbe alatti teriiletébdl és az atlagolassal kapott FID faktorbol
visszaszamoltam a jodbenzol anyagmennyiségét. A 16. abran lathaté a visszaszamolt
anyagmennyiség a valodi bemért anyagmennyiség fliggvényében, amire egy origobol indulod

egyenest illesztettem. Grafikusan is 1athatd, hogy a modell értékek megfeleléen visszaadjak a
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valodi értékeket.
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16. abra FID faktor ellendrzése jodbenzolra

A 17. és 18. 4bra a benzil-amin és a N—fenilbenzilamin esetén hasonldan felvett diagramok

lathatdak, ahol a pontok illeszkedésre az egyenesre szintén megfelelo.
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18. abra FID faktor ellendrzése N—fenilbenzilamin
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4.3.4 Szarmazékok hozamanak meghatirozasa

Az aromdasgylriin  szubsztitualt reagensekkel végzett reakciok hozamanak
a meghatarozasahoz, illetve a N—fenilbenzilamin FID faktor meghatarozasahoz sziikséges
tiszta termék kinyeréséhez, sziikség volt a reakcio termékének az izolalaséara a reakcidelegybdl.
Az els6 1épés egy extrakcid volt, amivel az oldoszert (1,4-PDO), a bazist és a katalizatort
valasztottam el a tobbi anyagtdl (kiinduldsi anyagok, termék(ek)). Az extrakcid soran 5 mL
desztillalt vizet adtam az 1 mL reakcioelegyhez, majd 3x5 mL hexdnnal extrahdltam az elegyet.
A szerves fazist, ami tartalmazta az elreagalatlan kiinduldsi anyagokat és a termék(ek)et,
magnézium—szulfattal szaritottam, majd leszlirtem sziirOpapiron és rotadeszten szarazra
paroltam. Az igy kapott nyers terméket végiil oszlopon tisztitottam. Eldszor 40:3
hexdn : etil-acetat eluenst alkalmaztam, amivel el0szor az elreagélatlan jodbenzol jott le
az oszloprdl, majd a kivant termék, a szekunder amin. Az egyes frakciok tartalmat VRK
segitségével vizsgaltam oszlopozas kozben és miutan azt tapasztaltam, hogy a jodbenzol és a
termék is tavozott, eluenst valtottam, ami tiszta etil-acetat volt. Az eluens valtassal a
melléktermékeket tudtam lemosni az oszloprol, amig a benzil-amin az oszlopon maradt. VRK
alapjan egyesitettem a frakciokat 1-1 lombikban és az eluenst lehajtottam rotadeszten. Az igy
izolalt f8termék és melléktermékek azonositasat, illetve tisztasagat 'H-NMR és *C-NMR

méréssel ellendriztem.
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5. Eredmények kiértékelése
5.1 Katalizator prekurzorok hatasanak vizsgalata
: . @\/ 10 n/n% Cu catalizator ©\/H
©/ NH, 2 ekv. K3PO, N
1 mmol 1,2 mmol 80°C \©
24 h

1 mL 1,4-pentandiol

19. abra Katalizator vizsgalat reakciokoriilmények
Az els6 vizsgalt paraméter a kiilonb6z6 katalizator prekurzorok alkalmazésa volt, amihez
kiillonbozo réz(I)— és réz(Il)—sokat alkalmaztam. Az alkalmazott koriilményeket a 19. abran
foglaltam Ossze, mig a vizsgalt réz— sokat felsorolva az eredményekkel a 20. dbran és a
2. tdblazatban foglaltam Ossze.

100

ZZ : Katalizator Konverzio Szelektivitas
[%0] [%0]
< ] CucCl 64 36
A CuBr 79 35
8 %] Cul 82 36
g Cu20 23 41
%7 CuSCN 84 27
201 = Cu(OAc) 84 23
0] == ’t Cuo 75 29

o CuCl CuBr Cul Cu,0 CuSCN Cu(OAc), CuO
20. abra Katalizator hatas: GC—hozamok 2. tablazat Katalizator hatas: konverzio és

szelektivitas

Az 20. abran lathatd, hogy a legtobb esetben a hozamban nincs nagy eltérés (Y = 23-30%),
aminek oka, hogy minden esetben keletkezik a réz(I)-kation, ami a katalitikus hatdsért felel.**
Egyediil a két réz—oxid mutat kiugrdan alacsony értéket, feltehetdleg oldhatosagi problémabol
adddoan. Tovabba a réz(Il)-sok kisebb aktivitdst mutattak, Osszevetve a CuxO és CuO
katalizatorral elvégzett reakciok hozamat, vagy a réz(Il)—acetat hozamat a tobbi, jol teljesitd
réz(I)-s6 katalizatoréval. A legjobb katalizdtornak a CuBr és a Cul bizonyult, ezért
a tovabbi optimalizalasi reakciokhoz réz(I)—jodidot alkalmaztam.

Tovabba lathatd, hogy a szelektivitas szerény volt, 30% kortili. A C—N kapcsolas mellett

lejatsz6dd mellékreakciokat és vizsgalatukat az 5.8 alfejezetben mutatom be részletesen.
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5.2 Hoémérséklet hatas vizsgalata

' @ 10 n/n% Cul @\/
+ H
NH, 2 ekv. K3PO, N
1 mmol 1,2 mmol 60-120 °C
24 h

1 mL 1,4-pentandiol

21. abra Homérséklet vizsgalat reakciokoriilmények

Az legjobb katalizator prekurzor kivalasztasa utan, a hdmérséklet hatdsat vizsgaltam az
4.3.1 fejezet szerint, illetve a hdmérsékletet 60 és 120 °C kozott valtoztattam (21. abra). Az
eredményeken lathato (22. dbra), hogy a 80 °C az optimalis, mivel addig nem tapasztalhat6 a
szelektivitasban valtozas, csak a foreakcio és a mellékreakciok sebessége nott és ezaltal a
konverzio.

A magasabb hémérséklet a mellékreakcidknak kedvezett, feltehetdleg amiatt, hogy az
oldoszer koncentracidja jelentdsen nagyobb, mint a benzil-aminé és ezaltal a mellékreakciok
gyorsabbak, mint a foreakcio. Igy a szelektivitds jelentésen lecsokkent (3. tablazat).
Osszességében a hdmérséklet szerint maximuma van a hozamnak, igy a 80 °C bizonyult

optimalisnak és igy ezt alkalmaztam a késébbi reakcioknal.

100

90

80

70
<
~ 60 -
£
S 50 .
SC,’ 0] Hoémeérséklet Konverziéo Szelektivitas
3 °Cl [%] [%]

0] 60 34 36

0] 80 82 33

ol 120 100 16
60 80 120
Hémérséklet / °C
22. abra Homerséklet vizsgalat: GC—hozam 3. tablazat Homérséklet vizsgalat: konverzio és
szelektivitas
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5.3 Bazis—hatas vizsgalat

! @ 10 n/n% Cul @
+ - H
NH, 2 ekv. Bazis N
1 mmol 1,2 mmol 8204 r?

1 mL 1,4-pentandiol

23. abra Bdzis vizsgalat reakciokoriilmények
A bazis vizsgalat reakciokoriilményeit a 23. dbran foglaltam 0ssze. A bazis kritikus faktor
a reakcio hozamara, ahogy Buchwaldék>® is tapasztaltak, hogy a N— és O—arilezés szelektivitast

jelentésen befolyasolja.

Bazis Konverzid Szelektivitas
% %
Cs2CO32 >99 46
Cs2CO3P 96 61
Ks3PO42 82 33
K3PO4L 34 36
100 5 K2HPO42 <1 =
907 K2COs2 <1 -
80 K2COst 84 16
< NasPO42 <1 -
£ NasPO4~ 95 3,2
g NazCO32 <1 -
8 Na2COs* 26 9,1
NaOCHs?2 <1 -
NaOAc? <1 -
NaOAc® 55 19
EtsN°@ <1 -
bBU?® <1 -
@24 <1 -
24. abra Bazis vizsgalat: GC—hozam sikeres 4. tablazat Bdzis vizsgdlat: konverzio és
reakcioknal; a: T = 80 °C, b: T = 60 °C, szelektivitdis; a: T = 80 °C, b: T = 60 °C,
c: T=160°C c: T=160 °C, d: bazismentes reakcio

A 4. tablazatban foglaltam Ossze a vizsgalt bazisokat és hogy milyen hdmérsékleten
torténtek esetleg tovabbi vizsgdlatok. 80 °C hdmérsékleten csak a cézium—karbonat és
a trikdlium—foszfat volt alkalmazhat6, amig a tobbi kalium-s6, az Gsszes natrium—so ¢€s
a vizsgalt szerves bazisok esetén nem volt kimutathatdo konverzio, illetve bdzismentes
reakciovezetés esetén sem. A Cs2COs valamivel jobb szelektivitast mutatott a K3POs-hez
képest, illetve teljes konverziot tapasztaltam ebben az esetben. Utdbbi miatt, a jobb

Osszehasonlitas érdekében, elvégeztem mindkét bazissal 60 °C-on is a reakciot (4. tdblazat
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b index). Lathato, hogy 60 °C-on is a cézium—karbonat kdzel 100%-os konverzidt mutatott és
a szelektivitas is atlépte a 60%-ot, ami a tobbi bazis vizsgalat reakcidhoz képest kiemelkedd,
de altalanossagban még mindig csak kozepesnek mondhatd. Ezzel szemben a trikalium—foszfat
esetén a konverzi6 lezuhant. A Cs2COs3 erdsebb bazis a K3sPO4-hez képest, ezzel magyarazhato
a nagyobb aktivitdsa és ezaltal a nagyobb konverzio. A szelektivitds javulasa is a CsxCOs
nagyobb bazicitasa okozhatja, azaltal, hogy az elegyben nagyobb lehet a deprotonalt 1,4—PDO
koncentracidja, ami a semleges formaval szemben egy negativ toltésii ligandumként képes
miikddni. Buchwaldék”® és Fuék*” munkai alapjan pedig egy elektronban gazdagabb ligandum
kedvez a N—arilezésnek.

Néhany bazissal, amelyek alkalmazasaval 80 ©°C-on nem mutatott aktivitast a
katalizatorrendszer, elvégeztem a kapcsolast 160 °C-on (4. tablazat ¢ index) is. A magasabb
hémérséklet mar elégséges volt, és tapasztaltam reakcidt, viszont a hozam szerény volt (24.
abra) a tobbi, el6zdekben bemutatott 2 bazishoz képest €s a szelektivitas is jelentdsen elmaradt
tolik.

A késoObbiekben tovabbra a trikalium—foszfatot alkalmaztam és 80 °C-ot, annak ellenére,
hogy a cézium—sé esetében jobb eredményt értem el, mivel a szelektivitas minkét esetben
szerény volt. Igy inkabb az E—faktor szempontjabol jobb (kisebb moltomegii) és az egészségre
jelentdsen kevésbé karos trikalium—foszfattal végeztem tovabbi vizsgalatokat, bizva abban,

hogy a tobbi reakcioparaméter optimalizalasa jelentds javulast hoz majd a szelektivitasban.
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5.4 Aminfelesleg hatas vizsgalata

' @\/ 10 n/n% Cul @
+ H
NH; 2 ekv. K3PO, N
1 mmol 1,2-3,5 mmol 80°C
24 h

1 mL 1,4-pentandiol

25. abra Aminfelesleg vizsgalat reakciokoriilmények

Vizsgaltam az alkalmazott aminfelesleg hatatasat is, mivel a katalizator, a bazis és
a homérséklet optimdlis megvalasztdsa mellett is csak valamivel 30% folotti szelektivitast

tudtam elérni. Az alkalmazott koriilményeket a 25. abran foglaltam 6ssze.

100 ~

90

80

70 B _I .
g —
z 7 e?eZIIESIaemIn Konverzié Szelektivitas
o) Ll (%]
£ 0] [ekv.]
0l 28 1,2 82 33

20 = 1,5 94 30

10- 3 91 22

0- 3,5 88 26

1,2 1,5 3 35
Benzil-amin / mmol
26. dabra Aminfelesleg vizsgalat: GC—hozam 5. tablazat Aminfelesleg vizsgalat: konverzio

és szelektivitas

A 26. abran lathatd, hogy nagyobb aminfelesleg esetén sem lehetett elérni nagyobb hozamot
Tovabba sem a konverzid, sem a szelektivitdis nem valtozott szamottevd mértékben

(5. tablazat). Igy tovabbra is 1,2 ekvivalens mennyiségben végeztem a reakciokat.
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5.5 Fenil-halogenid hatas vizsgalata

X @ 10 n/n% Cul @
+ H
NH; 2 ekv. K3PO, N
1 mmol 1,2 mmol 80°C
24 h

X=Cl,Br, |

1 mL 1,4-pentandiol
27. abra Fenil-halogenid vizsgalat reakciokoriilmények

Ahogy az irodalmi bevezetoben bemutattam, az Ullmann—tipusu kapcsolasokhoz nem csak
jodaromas vegyiiletek alkalmazhatok, igy a jobb szelektivitds reményében megvizsgaltam
a reakciot klor— €s brom—benzollal is, amig a tobbi reakcidkoriilményt valtozatlanul hagytam

(27.4bra).

100 +

90

80

70
S
~ 60
£
g 50 -
5 40 X Konverzié Szelektivitas
® 50 [%6] [%]

20 4 —ClI <1 =

10 7.3 -Br 22 33

0 - -1 82 33
—Cl —Br -
28. dabra Fenil-halogenid vizsgalat: GC-hozam 6. tdablazat Fenil-halogenid vizsgadlat:

konverzio és szelektivitas

Az eredmények jol mutatjak, hogy az aril-halogenidek reakcidokészsége az Ullmann—tipust
kapcsolasok esetén Cl < Br < I, ami megfelel az irodalomban megfigyelteknek.>’
A brom-benzol esetén a konverzid jelentdsen elmarad a jodbenzolhoz képest, tovabba
a klérbenzol esetén 24 6ra alatt nem is tapasztalhato reakcio (6. tdblazat). Viszont a brom és a
jod esetén a szelektivitasra nem volt hatasa, hogy milyen halogénnel szubsztitualt reaktanst

alkalmaztam. Igy tovébbra is a jddbenzol volt az optimalis a hozamra tekintettel (28. abra).
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5.6 Viz, mint oldoszerszennyezd vizsgalata

| @ 10 n/n% Cul @
+ H
NH; 2 ekv. K3PO, N
1 mmol 1,2 mmol 80°C
24 h

1 mL 1,4-pentandiol
0-5 m/m% viz

29. abra Viz oldoszerszennyezd vizsgdlat reakciokoriilmények

A viz, mint oldoszerszennyezd, gyakran eléfordulhat oldoszerekben, kiilondsen
higroszkopos kozegek esetén, vagy a reakcioelegy feldolgozasa kozben érintkezhet vizzel, ami
az olddszer visszaforgatasa esetén lehet probléma. Esetemben a 4.3.4 fejezetben bemutatott
izolalas soran érintkezik vizzel, amikor els6 1épésként egy vizes fazisban valasztom el az
oldoszert a tobbi komponenstdl. Tovabba az 1,4-PDO eldallitasa soran is megjelenhet a kész
termékben, ha a desztillacié soran nem megfeleld helyen torténik a vagas. Ezért fontos
megvizsgalni, hogy kiilonboz6 viztartalom, hogyan befolyésolja a reakcio lefutasat. Ehhez a
4.3.1 fejezetben leirtakon tal a bemérésnél kiilonbozé tomegszazalékban (1,4-PDO-hoz

képest) adagoltam vizet az elegyhez (29. 4bra).

100
90
80

70

L
~ 604
§
8 %7 Viz Konverzio Szelektivitas
Q [m/m%] [%6] [%0]

307 0 82 33

20 1 61 40

10 7,8 3 34 36

0- ) 29 27

0 1 3 5
Viztartalom / m/m%
30. abra Viz oldoszerszennyezd: GC-hozam 7. tdbldzat Viz  olddszerszennyezd:

konverzio és szelektivitas

A 7. tablazatban és a 30. dbran lathatd a vizsgdlat eredménye, hogy mar egészen kis
mennyiség, azaz 1 tomeg%, esetén is jelentds visszaesés tapasztalhatd a konverzidban, ami
5 tomeg% esetén mar drasztikus. Tehat ez kiemelt tényez6 az 1,4-PDO alkalmazhatosaga
szempontjabol, de szerencsére az olddszer vizmentesitése jelen esetben nem okoz nagy
problémat, mivel egyszerli desztillacioval a viz kdnnyen elvalaszthaté az oldoszertdl, mivel

nagy az illékonysagbeli kiilonbségiik.
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5.7 GVL, mint oldoszerszennyez6 vizsgalata

! @ 10 n/in% Cul @
+ H
NH, 2 ekv. K3PO, N
1 mmol 1,2 mmol 80°C
24 h

1 mL 1,4-pentandiol
0-5 m/m% GVL

31. abra GVL oldoszerszennyezd vizsgalat reakciokoriilmények

A GVL egy masik potencidlis szennyezdje az 1,4-PDO-nak, ami az eldallitds soran
maradhat a tisztitott termékben. gy a GVL tartalom hatasat is fontos megvizsgalni a hozamra.

A reakcid koriilményei a 4.3.1 fejezetben leirtaknak megfeleld és a GVL tartalmat
0 és 5 tomeg% (1,4-PDO-hoz viszonyitva) kozott vizsgaltam (31. abra). Az elvégzett reakciok
eredménye alabb talalhatok (32. dbra, 8. tablazat) és Gsszességében mar 1 tomeg% esetén is
jelentds visszaesés figyelhetd meg, de a GVL tartalom tovabbi ndvekedésének mar nincs
jelentds hatasa. Tovabba a hatésa is kevésbé drasztikus, mint a viz esetében. Ami pozitiv, mivel
a GVL és az 1,4-PDO illékonysaga mar sokkal kozelebb van egyméshoz, ezaltal az elvalasztas
is nehezebb.

Osszefoglalva elmondhatd, hogy az 1,4-PDO oldoszerként alkalmazasahoz
elengedhetetlen, hogy az eldallitasa soran a tisztitasra nagy figyelmet forditsanak, hogy tiszta
oldoszert nyerjenek ki, mivel a szennyezdknek jelentds negativ hatdsa van a termelésre. De

szerencsére a legfontosabb potencidlis szennyezdk eltavolitasa desztillacioval konnyen

elvégezhetd.
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g o GVL  Konverzio Szelektivitas
o
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S [ 0 82 33
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0] 5 70 30
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GVL-tartalom / m/m%
32. abra GVL oldoszerszennyezé: GC—hozam 8. tablazat GVL oldoszerszennyezo: konverzio

és szelektivitas
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5.8 Aminszarmazékok vizsgalata

Iz 10 n/n% Cul =
+ | | H
. A NH; 2 ekv. K3PO, Ry\ N
1 mmol 1,2 mmol 80°C
24 h

1 mL 1,4-pentandiol

33. abra Aminszarmazékok vizsgalat reakciokoriilmények

A kiilonb6z6 aminok Ullmann—kapcsolasat az optimalizalasi reakciok eredményeképpen
a 33. abran lathato koriilmények kozott végeztem el. Minden esetben elvégeztem a termékek
izolalasat a 4.3.4 fejezet szerinti modon, illetve vegyliletenként nem végeztem optimalizalast
az izolalasra. Az eredményeket a 9. tabldzatban foglaltam 0ssze. Minden esetben 20-25%
koriili hozamot tudtam elérni, kivéve a ciklohexil-amin alkalmazasa esetén, ami kozel van az
optimalis koriilmények alatt mért 33% GC-hozamhoz. A N-fenilbenzilamin ¢és a
N—[(furan—2—il)metil]anilin esetén az izolalt termék 99,99% tisztasagu volt, mig a
N-ciklohexilanilinnél 50,04% tisztasagu és a N—decilanilinnél 82,33% tisztasagu terméket
izolaltam a '"H-NMR spektrumok alapjan. A szennyezd mindkét esetben az elreagalatlan
jodbenzol volt. A nagyobb tisztasdgi termék izoldldsdéhoz az oszlopkomatografias
elvalasztashoz alkalmazott eluens hexan : EtOAc aranyanak valtoztatdsa segithet. Az izolalt
termékekrol késziilt NMR spektrumokat a mellékletben (11. fejezet) csatoltam. Minden esetben
az izolalt termék 'H- és *C-NMR spektruma megfelelt az irodalmi értékeknek, illetve a
szennyezett termékeknél egyértelmiien a jodbenzol jelei jelentek meg a termék jelei mellett.”!-2

Jodaromas vegyiilet Amin szarmazék Termék Izolalt hozam

I
o™ oy S
H

of

@' C(NHQ ©H© 9,1%
©/l O NH, E}JNO .
ol

H
|
NH N
nDec” ’ nDec”” \© 21%

9. tablazat Vizsgalt aminszarmazékok izoldlt hozama
Tovabba behatdan vizsgaltam a mellékterméket, amit a benzil-amin izolalasa soran a tiszta
EtOAc eluenssel lemostam az oszloprol. Feltételezésem az volt, hogy az optimalizalas soran
mindig tapasztalt extra két csucs a GC kromatogrammon két melléktermék jele, ami az

1,4-PDO primer—, illetve szekunderalkohol-csoportjdnak arizalasaval keletkezett. Az
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oszloprol lemosott anyag GC-n ugyanott adott jelet és a két jel gorbe alatti teriileteinek aranya
hasonl6 volt, mint az optimalizalasi reakcidk esetén tapasztaltakkal. A két anyagot nem tudtam
elvalasztani oszlopon, mivel hexan és etil-acetat tetszéleges keverékének alkalmazasa mellett
is mindig egyiitt mozogtak a VRK lapon végzett probak sordn a hasonld polaritasuk miatt.
Ezért végiil a keverékrdl késziilt 'H-NMR és 3*C-NMR spektrum.

A melléktermékek ardnyat az izolalt elegyben 'H-NMR spektrum alapjan tudtam
meghatarozni. A 34. abran lathatd, hogy a jelolt metil-csoportok élesen elvalnak, ezért
egyértelmiien hozzarendelhet6 a két melléktermékhez. A melléktermékek, azaz
a 4—fenoxibutan—1-ol és az 5—fenoxibutan—2—ol aranya 1 : 3,7. A teljes spektrum kiértékelése
(11.5 melléklet) sordn az Osszecsuszott jelek (aromds tartomany) €s a tobbi jol elvald cstcs
alatti teriiletek esetén az 1 : 3,7 ardnnyal szamolva visszakaptam a valodi hidrogének szamat
mindkét vegyiiletre. Igy bizonyitottam, hogy helyes volt a feltételezésem a két mellékterméket

illetGen.

1.5 1.0

34. abra Melléktermék elegy 'H-NMR spektrum részlete
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5.9 Kinetikai mérés

|+@ 10 n/n% Cul - @\/
NH> 2 ekv. K3PO,
1 mmol 1,2 mmol 80°C

24 h

1 mL 1,4-pentandiol

ZT

35. dbra Kinetikai mérés reakciokoriilményei

Az optimalizalds végén meghatarozott koriilményeken elvégeztem (35. abra) egy kinetikai
mérést, amely sordan bizonyos idokdzonként mintat vettem a reakciobol és a 4.3.2 fejezet szerint
megvizsgaltam a mintdk Osszetételét és az adatokbol meghataroztam a konverzio,
a szelektivitas és a hozam iddszerinti lefutasat (36. abra). A reakcid 1. ordjaban nem
tapasztaltam a N-fenilbenzilamin keletkezését, csak az 1,4—pentandiol
primer alkhol csoportjdnak arilezését. Az 1. és 4. 6ra kozott mar megjelent a szekunderamin a
reakcidelegyben. A 4. 6ra utan pedig megjelent az 1,4-PDO szekunder alkohol csoportjan
arilezett melléktermék is.

Osszességében arra jutottam a kinetikai mérés eredménye alapjan, hogy a reakci6idd
modositadsa sem vezetne a szelektivitds javulasahoz, mivel a 5—fenoxibutan—2—ol keletkezése
gyorsabb a szekunder amin keletkezéséhez képest.

100% ~

90% - "
80% -
70% - _—
1 [ |
60% -
1 [ | [ |
50% -
1 [ |
40% -
1 n
30% + = = [ ]
] "= § = m ®
20% 1 . e m =
s B B
10% A L]
0% T T T 1
0 250 500 1250 1500
t/ min

36. abra Optimalizalt reakcio kinetikai mérése;
konverzio (=), szelektivitdas (=), hozam (s)
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6. Eredmények osszefoglalasa

Munkam kozéppontjdban a biomassza-alapu 1,4—pentandiol volt, aminek eldallithatosagat
és kiilonbozoé fizikai tulajdonsagat a kutatocsoportban mar behatdan vizsgaltak.>* Az én célom
az oldoszerként torténd alkalmazhatdsaganak vizsgélata volt, amit Ullmann—tipusa C-N
kapcsolasokon végeztem el. Tovabba az 1,4-PDO az olddszer szerepén til a ligandum szerepét
is betoltotte a reakcidban.

Vizsgaltam a réz—s6 forrasat, amely soran az irodalommal megegyez6 konkluziora
jutottam, hogy a reakciora nincs hatassal jelentds mértékben. A réz(I)—sok valamivel jobb
eredményt mutattak, azon beliil is a réz(I)—jodidot taladltam a legjobbnak.

A homérséklet novelése nem meglepd modon nodvelte a konverzid, viszont amikor mar
teljes konverziot értem el, akkor a szelektivitds leromlott, feltehetleg azért, mert
a mellékreakcio gyorsabb a foreakciohoz képest. gy az optimalis hémérséklet 80 °C volt.

Az optimalizalds sordn szadmos bazist vizsgaltam, mivel ennek hatasat taldltam
a legnagyobbnak a szelektivitasra. Viszont egyik bazis haszndlata sem hozott atiité sikert a
szelektivitas javitasdban. Habar a Cs2COs alkalmazésa volt a legjobb, végiil inkdbb a K3PO4
hasznalata mellett dontttem a kisebb egészségkarosito hatasa miatt.

A szelektivitas javitasara megvizsgaltam az aminfelesleg novelésének hatasat, de jelentds
véltozas nem kovetkezett be 1,2-3,5 ekvivalens kdzotti mennyiség alkalmazdsa esetén sem,
ezért a vizsgalt intervallum alsé hatarat, az 1,2 ekvivalens benzil-amint talaltam optimalisnak.

Vizsgaltam az alkalmazott fenil-halogenid halogén fajtajat. Eredményeim 6sszhangban
voltak a szakirodalom megfigyelésével, miszerint az aktivitasi sorrend Cl < Br < I. Az én
esetemben a klorbenzol nem mutatott reaktivitast, a brémbenzol esetében jelentdsen elmaradt
a konverzié a jodbenzoltol, amig a szelektivitisban nem volt kiilénbség. Igy a jodbenzol
alkalmazasa volt az optimalis.

Oldoszerszennyezok szempontjabdl kis mennyiségli viz hatdsara is jelentdsen romlott
a hozam, ami nagyobb mennyiségben drasztikus csokkenést okozott. GVL esetében kis
mennyiség hatdsara romlott a termelés, de nagyobb mennyiségben nem kovetkezett be tovabbi
visszaesés. Osszességében az 1,4-PDO érzékeny volt a kiilonbdz6 potencialis szennyezdkre,
igy tisztasaga elengedhetetlen volt.

A kiilonb6z6 aminok alkalmazédsa nem befolyasolta az izolalt hozamot a legtobb esetben.
Mig az izolalas sordn a 2 melléktermék elvalasztdsa egymastdl nem sikeriilt, de azonositasuk
igen. Miszerint 4—fenoxibutan—1-ol és S5—fenoxibutan—2—ol keletkezik, azaz az 1,4-PDO

primer— ¢és szekunderalkohol csoportjanak arilezddése jatszodik le. A két mellékreakcid koziil
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a primer alkohol csoport arilezddését talaltam gyorsabbnak ¢és ezéltal az
S5—fenoxibutan—2-ol kb. 3,5-szer nagyobb mennyiségben keletkezik, mint a masik
melléktermékbol.

Az elvégzett kinetikai mérés alapjan pedig megfigyeltem, hogy az oldoszer
primer ralkohol csoportjanak arilezése gyorsabb, mint az aminé, ezéltal a reakci6ido
csokkentése sem javitana a szelektivitason jelentdsen.

Osszességében sikeresen elvégeztem az Ullmann—tipusa kapcsolds optimalizaldst
1,4-PDO olddszerben és megmutattam, hogy tobb amin arilezésére is alkalmazhat6. Habar az
olddszer aktivitdsa miatt a hozam elég szerény volt.

Tovébbi célom a jovében a reakcid vizsgalata szubsztitudlt jodbenzol szarmazékokkal,
illetve bdviteni a vizsgalt szubsztitualt aminok sorat és tovabbi bazisok és elektronkiildd

tulajdonsaggal rendelkez6 ligandumok vizsgalata a szelektivitas javitasara.
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7. Osszefoglalas

A XXI. szazadban az egyre boviilo fogyasztas miatt a vegyiparnak is évrdl évre fokoznia
kell az eldallitott termékek mennyiségét, amihez nagy mennyiségii segédanyagot, elsésorban
oldészert alkalmaznak. A legelterjedtebben alkalmazott oldoszerek egyrészt fosszilis
eredetiiek, ami hosszitadvon nem fenntarthatd. Tovabba a veliik valo munka nagy illékonysaguk
¢s toxicitasuk miatt a kdrnyezetre és az embrei egészségre is jelentds kockazatot jelent. Ezért
alkalmazasuk kivaltasa olyan alternativ oldoszerekkel elengedhetetlen, amelyek fenntarthato
forrasbol szarmaznak, mint példaul a biomassza, és alacsony goztenzidjuk révén nehezebben
kertilhetnek ki a természetbe.

Kutatdomunkdmban tehat az 1,4-PDO oldoszerként valo alkalmazéasat vizsgaltam, ami egy
biomasszabol eldallithatd, kis gdztenzidval rendelkezd kétértékii alkohol. A vizsgélatot
az iparilag is jelentds Ullmann—tipusi kapcsoldson végeztem, mivel a szakirodalomban
sikeresen alkalmaztak kétértékii alkoholokat ligandumként ilyen fajta reakciokban.>®

Osszegzésképpen elmondhatom, hogy benzil-amin arilezését jodbenzol alkalmazasaval
sikeresen elvégeztem 1,4—pentandiol oldoszerben, amely reakcidban az olddszer a ligandum
szerepét is be tudta tolteni. Viszont a kiilonboz6 reakcidparaméterek, kiemelten az alkalmazott
bazis, optimalizalasaval sem sikeriilt jelentds javulast elérni a szelektivitas terén. Amely
szelektivitasi problémat az oldoszer két alkohol csoportjanak arilezése okozott. Eredményeim
jo példdja annak, hogy a biomasszabdl kinyerhetd, altalaban funkcionalizalt vegytiletek
alkalmazasa a fosszilis eredetli segédanyagok kivaltasara nem egyszerli feladat és sok
sikertelen probalkozason vezet keresztiil az Ut a sikerhez, amelynek végén remélhetdleg egy

fenntarthatobb vilag all.
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11.Melléklet
11.1 N—fenilbenzilamin

'H NMR (500 MHz, CDCls, TMS) &u (ppm) 4,05 (s, 1H), 4,31 (s, 2H), 6,63 (d, 2H),
6,71 (t, 1H), 7,16 (¢, 2H), 7,27 (t, 1H), 7,31-7,37 (m, 4H) (37. 4bra).

BC NMR (500 MHz, CDCls, TMS) 8¢ (ppm) 48,34, 112,87, 117,59, 127,21, 127,51,
128,61, 129,25, 139,39, 148,09 (38. abra).
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11.2 N-—ciklohexilanilin

'H NMR (500 MHz, CDCls, TMS) &u (ppm) 1,14-1,31 (m, 3H), 1,35-1,45 (m, 2H),
1,65-1,71 (m, 1H), 1,75-1,82 (m, 2H), 2,06-2,12 (m, 2H), 3,25-3,32 (m, 1H), 6,63 (d, 2H),
6,69 (t, 1H), 7,19 (t, 2H) (39. 4bra).

13C NMR (500 MHz, CDCls, TMS) 3¢ (ppm) 25,03, 25,95, 33,45, 51,85, 113,30, 117,00,
129,26, 147,23 (40. 4bra).
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11.3 N-[(furan—2—-il)metil]anilin

"H NMR (500 MHz, CDCls, TMS) &u (ppm) 4,36 (s, 2H), 6,28 (d, 1H), 6,36 (t, 1H),
6,72 (d, 2H), 6,79 (t, 1H), 7,23 (t, 2H), 7,41 (s, IH) (41. abra).

3C NMR (500 MHz, CDCls, TMS) 8¢ (ppm) 41,50, 107,02, 110,35, 113,22, 118,10,
129,25, 141,94, 147,60, 152,74 (42. ébra).
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11.4 N-decilanilin
'H NMR (500 MHz, CDCl;, TMS) &u (ppm) 0,92 (t, 3H), 1,26-1,47 (m, 14H),
1,65 (quintet, 2H), 3,14 (t, 2H), 6,64 (d, 2H), 6,72 (t, 1H), 7,21 (t, 2H) (43. abra).

3C NMR (500 MHz, CDCl3, TMS) &¢ (ppm) 14,13, 22,70, 27,21, 29,34, 29,48, 29,59,
29,63,31,92, 44,07, 112,75, 117,14, 129,22, 148,49 (44. abra).
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11.5 Melléktermék elegy

S5—fenoxipentin—2—ol: 'H NMR (500 MHz, CDCl;, TMS) 8u (ppm) 1,25 (d, 3H),
1,53-2,08 (m, 4H), 3,90 (sextet, 1H), 4,01 (t, 2H), 6,94 (m, 3H), 7,30 (t, 2H) (45. 4bra).

3C NMR (500 MHz, CDCl3, TMS) &¢ (ppm) 23,62, 25,73, 35,94, 67,78, 67,88, 114,54,
120,74, 129,51, 158,91 (46. abra).

4—fenoxipentin—1-ol: 'H NMR (500 MHz, CDCl;, TMS) 8u (ppm) 1,34 (d, 3H),
1,53-2,08 (m, 4H), 3,69 (t, 2H), 4,44 (sextet, 1H), 6,94 (m, 3H), 7,30 (t, 2H) (45. 4bra).

3C NMR (500 MHz, CDCl3, TMS) &¢ (ppm) 19,78, 28,78, 32,87, 62,73, 73,63, 115,96,
120,74, 129,57, 157,99 (46. abra).
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