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1. Bevezetés és célkitiizések
Az ezist-katalizalt reakciok jelentds szerepet jatszanak a szerves szintézisekben.
Katalitikus forrasként jellemzden homogén eziist sokat alkalmaznak az ilyen atalakitdsok soran,

azonban a hatékonyan ujrafelhasznalhat6 eziist-tartalmu katalitikus rendszerek ritkak.

Munkénk soran egy uj, heterogén eziist tartalmu hibrid anyagot fejlesztettiink ki, melyet
tobbféle modszerrel is jellemeztiink. A katalizator sikeres eléallitasa utan célunk volt, hogy az
eléallitott hibrid anyagot eziist altal kozvetitett szintézisfolyamatokban alkalmazzuk szakaszos
¢s aramléasos koriilmények kozott. A folyamatos aramu kisérletek elétt célunk volt tovabba,
hogy teszteljiik a hibrid anyag stabilitasat kiilonb6z6 olddszerekben és kiilonbozé aramlasos

koriilmények kozott.

Az alkinek jelent6s szerepet toltenek be szamos katalitikus atalakitasban, mint példaul
kiilonboz6 kapcesolasi és ciklizacios reakciokban. A nitrilek fontos intermedierek a kiilonb6z6
heterociklusos vegyiiletek szintézise soran, tovabba szamos gyogyszerhatbanyag nyerhetd
beldliik, masrészt klasszikus eldallitdsi modszereik tobbsége veszélyes reakcidpartnereket
alkalmaz. Célunk az volt, hogy az eldallitott AgBi-HA-t katalizatorként alkalmazzuk nitrilek
eldallitasahoz kozvetleniil alkinekbdl, TMSN3 nitrogénforras jelenlétében. A részletes
optimalizalasi eljards soran a homérséklet és a reakcididd szerepét, valamint a kiilonb6zd
oldoészerek és adalékok hatdsat kivantuk feltarni. A reakcio kiterjeszthetdségének vizsgalata
soran, kiilonboz6 alifas és aromas alkinekkel terveztiik elvégezni a nitrilek szintézisét. Tovabba
szandékunkban allt a katalizator Ujrafelhasznalhatosdganak és robusztussaganak vizsgalata,

valamint a hasznalt/(jrafelhasznalt katalizator széleskorti vizsgalata.

A kiilonboz6 karbonil-vegyiiletek alkoholokbdl torténd eldallitasa (oxidalasa) a szerves
kémia egyik legalapvetébb atalakulasa, melyet az akadémiai kutatasban és az iparban is
széleskorlien alkalmaznak. Munkank soran, egy 0j aramlasos kémiai modszert fejlesztettiink ki
a benzil-alkoholok dehidrogénezésére az AgBi-HA katalizator jelenlétében. Célunk az volt,
hogy megvizsgaljuk a f6 reakcioparamétereket: aramlasi sebesség (tartdzkodasi ido),
hémérséklet és a szubsztratum koncentracidja, valamint a reakcio kiterjesztésének vizsgalata is

terveink kozott szerepelt.

A karbonsavak olcso €s hasznos kiindulasi anyagok szamos étalakulds sordn, példaul
protodekarboxilezésben és dekarboxilativ kapcsolasi reakciokban (C—C, C—X és C—H kotések
kialakuldsa). A protodekarboxilezések leggyakoribb katalizatorai tipikusan homogén forrasok

(réz- vagy eziist-sok stb.), melyeket kiilonféle ligandumok vagy bazisok jelenlétében
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alkalmaznak. A heterogén AgBi-HA katalizalt dekarboxilezéshez ¢és dekarboxilativ
deuteralasahoz egy 1) modszert fejlesztettiink ki szakaszos €s aramlasos koriilmények kozott.
Az aramlasos kémiai modszer kidolgozasat egy szakaszos modszer kifejlesztése el6zott meg.
Munkénk sordan célunk volt, hogy feltarjuk a szakaszos ¢és aramlasos modszerek
alkalmazhatdsagat az aromas ¢és kondenzalt heteroaromds karbonsavak sokféleségének
dekarboxilezése utjan. Ezenkiviil a karbonsavak eziist-Katalizalt dekarboxilativ deuteralasat is

célul tiiztiik ki, D20O-t hasznalva kdnnyen hozzaférheté deutériumforrasként.
2. Alkalmazott modszerek

A reagensek ¢s a felhasznalt anyagok kereskedelmi forgalomban elérheték voltak,
felhasznalasuk tovabbi tisztitas nélkiil tortént. Sziikség esetén, a szintetizalt termékeket
szilikagélen oszlopkromatografiaval tisztitottuk. A reakcidtermékeket NMR ¢és MS
technikakkal jellemeztiik.

A szakaszos reakciokat a kovetkezOképpen hajtottuk végre: a megfeleld oldoszert, a
megfeleld kiindulasi anyagot (sziikség esetén a reagenst is) és az eziisttartalmua hibrid anyag
katalizatort egy Schlenk-cs6ben egyesitettiik, és magneses keverébotot helyeztiink bele. Az
aramlasos kémiai reakciokat egy altalunk dsszeallitott berendezésben hajtottuk végre, mely egy
HPLC pumpabol, egy rozsdamentes acél HPLC oszlopbol (aktiv reaktor zona), egy
rozsdamentes acél elémelegitd tekercsbol és egy kereskedelmi forgalomban kaphaté nyomas-
szabalyozobol allt. A rendszer elemeit rozsdamentes acél, illetve PEEK kapillaris vezetékekkel
kapcsoltuk Ossze. A rozsdamentes acél HPLC oszlopot és az elémelegitd tekercset fiitott

olajfiirdébe meritettiik.
3. Eredmények és értékelésiik
3.1 Terminalis alkinek eziist-katalizalt kozvetlen nitrillé alakitasa

Az alkinek kozvetlen nitrillé alakitasa soran a modellreakcioban a p-metoxi-fenil-
acetilént valasztottunk kiindulasi anyagnak, és az atalakitast TMSN3 nitrogén forras jelenléte
mellett hajtottuk végre. Az AgBi-HA katalitikus aktivitasat kozvetleniil 6sszehasonlitottuk a
kereskedelmi forgalomban kaphaté Ag (I) sokkal: az AgBF4 és az Ag,CO3z Gsszemérhetd
eredményeket mutatott a hibrid anyaggal, azonban a tovabbi Ag (I) sok alacsonyabb
termékszelektivitast vagy/és nem teljes konverziot eredményeztek. A reakciokozeg hatasat is
megvizsgaltuk, és erds oldoszerfiiggést figyeltiink meg. A dimetil-szulfoxid (DMSO) mellet,

az amid-csoportot tartalmazo dipolaris aprotikus oldoszerek bizonyultak elfogadhatonak az



atalakitas soran. A hémérséklet emelkedésével az atalakulas fokozatos novekedését figyeltiik
meg, azonban a magasabb homérséklet eldsegitette a termikus azid-alkin cikloaddiciobol
szarmazé melléktermék triazol képzodését. A reakcididd hatasanak vizsgalatakor

megfigyelhet6 volt, hogy a konverzio mértéke fokozatosan novekszik a reakcioidé novelésével.

Az optimalis paraméterek meghatarozasa soran azt tapasztaltuk, hogy a reakcio 24 6ras
reakcididovel, 80 °C hoémérsékleten, 0,25 M szubsztrat koncentracioval, 2 ekv. TMSN3
nitrogénforrassal, 5 mol% AgBi-HA katalizatorral és DMSO oldoszerben hajthatdo végre
leghatékonyabban (1. tdblazat). llyen koriilmények kozott az aromas és alifas terminalis alkinek

1s kivalo konverziot és szelektivitast mutattak.

1. tablazat Alkinek eziist-katalizalt kozvetlen nitrillé alakitdsi reakcidjanak kiterjesztése
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A katalizator gjrafelhasznalhatosagat is megvizsgaltuk, és megallapitottuk, hogy egy
igen robosztus és kivaloan ujrafelhaszalhaté anyagnak bizonyult az eziist-bizmut hibrid anyag.

A katalizatort centrifugalassal eltavolitottuk minden egyes ciklus kozott, majd mosas €s szaritas
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utan Gjra felhasznaltuk. Szelektivitas és/vagy aktivitas csokkenést még 10 egymast kovetd
katalitikus ciklus utan sem figyeltiink meg. A konverzié szinte minden esetben teljes volt (97—
100%), és a nitril termék szelektivitasa minden reakcioban 90% koriil maradt. A ,,hot filtration”
tesztet is elvégeztiik annak érdekében, hogy ellendrizziik a reakcid heterogén karakterét.
Ezenkiviil a hasznalt katalizatort is alaposan megvizsgaltuk az ujrafelhasznalasi kisérletsorozat

utan.

3.2 Az AgBi hibrid anyag stabilitasanak és oldoszer-kompatibilitaisanak vizsgalata

aramlasos koriilmények kozott

Az AgBi-HA folyamatos 4arama szintézisekben torténé alkalmazasa elott,
megvizsgaltuk a kiilonb6z6 oldoszerek és az dramlasos kémiai reakciokoriilmények hatdsat a
hibrid anyag szerkezetére. Tobbféle oldoszert vizsgaltunk a stabilitasi kisérletekhez: CH2Cly,
CHCIs, EtOAc, aceton, dietil-éter, MeOH, EtOH, propan-2-ol, H,O, MeCN, THF, NMP, n-
hexan, toluol, DMF, DMSO, DMA. A vizsgalatokat 25, 50, 100, 150 és 200 °C-on végeztiik el,
ahol minden esetben a megfeleld oldoszert 90 percig, 0,05 ml/perc aramlasi sebességgel
pumpaltuk at egy AgBi-HA mintat tartalmazo6 katalizatoragyon. A kezelt hibrid anyag mintat
XRD és IR spektroszkopidval vizsgaltuk.

3.3 Benzil-alkoholok eziist-katalizalt dehidrogénezése aramlasos koriilmények kozott

Modellreakcioként a 4-metil-benzil-alkohol katalitikus dehidrogénezését valasztottuk,
ahol a legfontosabb reakcioparaméterek hatasat vizsgaltuk. Figyelembe véve, hogy az AgBi-
HA magas hdomérsékleten is kompatibilisnek bizonyult kiilonb6z6 olddszerekkel, a
reakciokozeg hatasat 180 °C-on végeztiik el. A legjobb eredményt toluolban értiik el (92 %),
ezért ezt valasztottuk oldoszernek a tovabbi paraméterek optimalizélasahoz. A konverzid €s a
szelektivitas tekintetében a hdmérsékletnek jelentds szerepe volt, ugyanis az atalakulas mértéke
jelentésen ndtt a homérséklet fokozatos emelésével. 92 %-os konverziot és 100 %-0s
szelektivitast figyeltiink meg 180 °C-on, azonban ezen homérséklet felett (200 °C) a toluol és
a szubsztrat benzilezési reakcidja jelent meg mellékreakcioként. A reakcid kimenetelét a
tartozkodasi id0 is jelentdsen befolyasolta: 0,02 ml/perc aramlasi sebességnél (tartozkodasi idd
koriilbeliil 75 perc) a konverzio 100 % volt, azonban az aramlasi sebességet novelve, az
atalakulas mértéke fokozatosan csokkent. Ugyanakkor 0,02 ml/perc aramlasi sebesség mellett
ismét megfigyelheté volt a benzilezési mellékreakcio (a szelektivitds 56 %-ra csokkent).

Munkank soran a szubsztrat koncentracié hatasat is megvizsgaltuk.



Az optimalizalas soran nyert eredmények alapjan az alkoholok dehidrogénezését a
leghatékonyabban 0,03 ml/perc aramlasi sebesség, 180 °C hémérséklet és 0,075 M szubsztrat
koncentracié mellett végezhetjiikk el. A reakcid kiterjeszthetdségét az optimalizalt feltételek
mellett hajtottuk végre (2. tablazat). A metil-, metoXi-, brom- és nitrocsoportokat tartalmazo
para-szubsztitualt benzil —alkohol szarmazékok esetében kiemelked6 konverziokat kaptunk. Az
atalakitas meta-helyzetben szubsztitualt benzil-alkoholokkal is jol miikodott. Minden esetben

teljes szelektivitast tapasztaltunk, melléktermékeket nem figyeltiink meg.

2. tablazat A vdltozatosan szubsztitualt benzil-alkoholok AgBi-HA-katalizdlt dehidrogénezése

aramlasos koriilmények kozott

180 °C, 0,03 mL/perc
toluol

- "

R c=0.075M R
Kiindulasi Konverzio? Szelektivitas Kiindulasi Konverzio? Szelektivitas
anyag (%) ? (%) anyag (%) ? (%)
OH
OH
1 O 92 100 6 E?A 59 100
OH OH
2 82 100 7 ©\/\ 18 100
Me Br
o™ o
3 MeO 95 100 8 0N 73 100
oH Q/\OH
4 QA 36 100 9 tBu 43 100
OMe
/Q/\OH
OH
5 /©/\ 70 100 10 OaN I 40 100
Br e
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3.4 Karbonsavak eziist-katalizalt dekarboxilezése és eziist-katalizalt dekarboxilativ

deuteralasa szakaszos és aramlasos koriilmények kozott

Modellreakcionak a 2-nitrobenzoesav dekarboxilezését valasztottuk. Ebben a
reakciotipusban a leggyakrabban alkalmazott nemesfém katalizatorok az eziist- és réztartalmua
sok vagy komplexek, ezért a hibrid anyagot ezekkel a kereskedelemi forgalomban kaphato
katalizatorokkal hasonlitottuk dssze. A réz-sok esetében az atalakitas elfogadhato volt, azonban
az AgOAc, Ag20, Ag2COs és AgNOs aktivitasa 0sszemérhetd volt a hibrid anyagéval. A DMF
mellett a dipolaris aprotikus oldoszerek (MeCN és DMA) bizonyultak megfeleld



reakciokozegnek az oldoszerek hatasanak vizsgalata soran. Az atalakulas mértéke fokozatosan
nott a reakcioidd novelésével, 24 ora alatt teljes konverziot értiink el. Irodalmi elézmények
alapjan a dekarboxilezési reakciokat magasabb homérsékleten hajtjak végre. Ez a mi
esetiinkben is megfigyelhetd volt, ugyanis az atalakulas 110 °C-on valt teljessé (alacsonyabb
hémérsékleten az atalakulas 0-45% volt). Ezenkiviil megvizsgaltuk még a koncentracié hatasat,

a katalizator toltottséget és a KOH bazis mennyiségénak hatdsat a reakciora.

3. tablazat Kiilonbozo karbonsavak dekarboxilezésének vizsgalata szakaszos koriilmények

kozott

COOH 5 mol% AgBi-HA H

>
R c=0.15Mm 110°C, 24 6ra, DMF R

Kiindulasi Konverzié?  Szelektivitas? Kiindulasi Konverzié?  Szelektivitas?
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Vizsgaltuk a szintézis modszer alkalmazhatosagat, miutan megallapitottuk a 2-
nitrobenzoesav dekarboxilezésének optimalis feltételeit: DMF oldoszer, 0,15 M koncentracio,
110 °C hémérséklet és 24 oras reakcioidd, 15 mol% KOH. A reakcid kiterjeszthetdségét



kiilonboz6 szubsztituilt aromas karbonsavak és kondenzalt heteroaromés karbonsavak

felhasznalasaval is teszteltiik (3. tablazat).

Vizsgaltuk a hibrid anyag katalizator Gjrafelhasznalhatosagat és robusztussagat is a
dekarboxilezési reakcioban. A reakciokoriilmények a kovetkezdk voltak: 110 °C, DMF
oldoszer, 15 mol% KOH, 24 6ra, 5 mol% katalizatortoltottség. A katalizatort centrifugéléssal
eltavolitottuk az egyes ciklusok kozott, majd mosas és szaritas utan Gjra felhasznaltuk. Az
aktivitas és/vagy a szelektivitas szamottevé csokkenését nem tapasztaltuk a 10 egymast kovetd
katalitikus ciklus utan sem. A szelektivitas 100%-os volt minden reakcidban, és a konverzid

82-100% kozo6tt maradt.

A szakaszos modszerben elért kimagaslo eredmények utdn elkezdtiik tanulményozni a
fobb reakcidparaméterek hatasait a karbonsavak dekarboxilezésének fenntarthatdé aramlasos
kémiai szintézisének optimalis feltételeihez. A dipolaris aprotikus olddszereket aramlasos
koriilmények kozott is teszteltiik, hiszen ezek mutattak a legjobb eredményeket szakaszos
koriilmények kozott. JO eredményeket figyeltink meg DMF, MeCN és DMA esetében is,
azonban a 100%-os konverziot és szelektivitast csak MeCN-ben tudtuk elérni. Az eredmények
azt mutattdk, hogy a koncentraci6 enyhén befolyasolja a reakcidt, de a konverzid és a
szelektivitas csak 0,1 M koncentracional volt 100%. A teljes atalakulashoz és szelektivitashoz
170 °C-ra volt sziikség. Az optimalis aramlasi sebességnél (0,05 ml/perc) a tartdzkodasi 1d6

10,5 perc volt.

Kiemelked$ eredményeket értiink el a kiilonbozé orto-helyzetben szubsztitualt és
diszubsztitualt benzoesavak, valamint az 1-naftolsav esetében is. A hidroxilcsoportot
tartalmaz6 karbonsavak (aktivald szubsztituens) esetében is elfogadhatd eredményeket értiink
el. A kondenzalt heteroaromas szubsztratok teljes konverzidt és szelektivitast mutattak
aramlasos koriilmények kozott. Nem tapasztaltunk egyik esetben sem melléktermék-képzodést,

a szelektivitas 100 % volt minden felhasznalt szubsztrat esetében.

A méretnovelési reakcioban a 2-nitrobenzoesav atalakitasat nagyobb mennyiségben is
megismételtiik. Ebben a reakcidoban 20 6rés reakcidablakot figyeltiink meg, a tartdzkodasi id6t
5 percre csokkentettiik (ami 0,1 ml/perc aramlasi sebességnek felelt meg), 15 mol% KOH-t
alkalmazunk, a hdmérséklet 170 °C, a nyomas 6,9 bar volt. Ebben az esetben sem tapasztaltunk
melléktermék-képzodést. A kisérlet sorozat végén 71%-os konverziot kaptunk, valamint 1,207

g nitrobenzolt izolaltunk tisztitdas utdn, ami 82%-os 0Osszhozamnak felelt meg. Az



ujrafelhasznalt hibrid anyagot alaposan megvizsgaltuk TG, SEM-EDX és XRD modszerekkel,

¢s azt tapasztaltuk, hogy nem szenvedett szdmottevo szerkezeti valtozast.

4. tablazat Kiilonbozo karbonsavak dekarboxilativ deuteralasa szakaszos és aramlasi

koriilmenyek kozott
NO, NO,
COOH  AgBi-HA Katalizator (5 mol%), KOH (15 mol%) D
DME, 110 °C, 24 éra o w e
c=0.15M 10 ekv. D0 SZAKASZOS MODSZER
NO, 15 mol% KOH NO,
COOH MeCN D

AgBi-HM ©/ + CO,

e=0.IM 1790, 0,05 mL/pere
20 ekv. D,0 ARAMLASOS MODSZE

Konverzié? (%0) D%? (%) Konverzié? (%) D%? (%)
Termék (szakaszos (szakaszos (aramlasos (aramlasos

modszer) modszer) modszer) modszer)

D
) @/“2 100 98 100 100
D
2 ﬁj‘*’ 88 100 100 100
D

3 /@\ 100 100 100 100
o,N NO,
iD Cl

100 100 - -

Cl
D
5 ”eﬁéﬁ’“ 79 76 100 100
D
NO,
6 Meo© 100 86 100 71

34 nyers termék *H-NMR analizisével hataroztuk meg. A szelektivitas minden esetben 100 %-os volt szakaszos és
daramlasos koriilmények kozott is.

A kisérletsorozat végén vizsgaltuk a hibrid anyagot a 2-nitrobenzoesav dekarboxilativ
deuteralasi reakcidjaban is. El6szor szakaszos rendszerben teszteltiik a katalizatort, ahol az
alkalmazott koriilmények ugyanazok voltak, mint a 2-nitrobenzoesav egyszeri
dekarboxilezésénél, azonban hozzaadtunk 10 ekv. D>O-t a rendszerhez, majd 24 o6ran at

kevertettiik 110 °C-on. A konverzio 100%, a deutérium beépiilése pedig 98% volt a reakcid
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végén. A sikeres szakaszos kisérletek utan a katalizatort aramlasos reaktorban is teszteltiik
ugyanezzel a modellreakcioval, ahol a 20 ekv. D20 teljes deutérium beépiilést és 100%-0S

konverziot eredményezett 10,5 perc tartdzkodasi ido6 alatt.

Ezen optimalizalt paraméterek mellett megvizsgéltuk a reakci6 alkalmazhatosagat mas

szubsztitualt benzoesavakkal szakaszos és aramlasos koriilmények kozott is (4. tablazat).
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Terminalis alkinek kozvetlen nitrillé alakitasa ujfajta heterogén eziistkatalizatorral
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Mészaros Rebeka:
Ujfajta heterogén eziist katalizator alkalmazasa termindalis alkinek kozvetlen nitrillé
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