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Tartalmi osszefoglalo

Szilard-fazisu kiralis hidrogénezo katalizatorok fejlesztése folyamatos ataramlasos

reaktorokhoz

A katalitikus aramlasos kémia — 6sszhangban a z6ld kémiai alapelvekkel — szamos
szerves vegyipari alapanyag és finomkémiai termék hatékony szintézisét teszi lehetové.
Az atdramlasos reaktorok eldnye a szakaszos rendszerekkel szemben a biztonsagosabb és
gyakran egyszeriibb iizemeltetés, a termelt mennyiség novelése és a nagyobb
hatékonysag. Az utdbbi évtizedekben latvanyosan nétt az érdeklddés a folyamatos

aramlésos reaktorok és alkalmazasuk irant a fémorganikus és szerves kémidban.

Jelen dolgozatban kiralis foszforamidit ¢és foszfin-foszfit ligandumokkal
modositott rédiumkomplexek rogzitését és kiilonb6zd szubsztratumok aszimmetrikus
hidrogénezési reakcidjaban vald katalitikus alkalmazasat mutatom be. Az aszimmetrikus
hidrogénezési reakciok soran a reakciokoriilményeket optimalizaltam a homérséklet, a

crer

hatasanak vizsgalataval.

A hordozok és a rogzitett katalizatorok morfoldgiai tulajdonsagait nitrogéngaz-
adszorpcios és -deszorpcids izotermajanak mérésével hataroztam meg. Az aszimmetrikus
katalizatorrendszer aktivitdsara, szelektivitdsara és stabilitdsara. A vizsgalatok soran
egyértelmil 0sszefiiggést talaltam a hordozo morfologidja €s az immobilizalt katalizator

aktivitasa és stabilitasa kozott.

A mezoporusos aluminium-oxid hordozén (401 m?/g) rogzitett katalizator
folyamatos koriilmények kozott 700 percen keresztiil megdrzi az aktivitasat. Ezen a
modon sikeriilt végrehajtani az o-acetamidoakrilsav-metil-észter folyamatos iizemi
aszimmetrikus hidrogénezési reakciojat preparativ 1éptékben. A modszerrel 2,1 g, 96%-
nal nagyobb optikai tisztasagu (R)-enantiomer keletkezett minddssze 164 mg rogzitett

katalizator felhasznalasaval.



Abstract

Development of solid phase chiral catalysts for continuous flow asymmetric
hydrogenation reactions

The catalytic process realized under continuous flow conditions are in line with
the principle of green chemistry enabling the efficient synthesis of many bulk and fine
chemicals. The advantages of continuous flow reactors over batch systems are the higher
process safety, easier operation, better scalability as well as higher efficiency. In the last
several decades the interest has immensely grown for the application of the continuous

flow reactors in organometallic and organic chemistry.

The present work focuses on the immobilization of the rhodium complexes
modified with chiral phosphoramidite and phosphine-phosphite ligands and their
application in asymmetric hydrogenation reaction of different substrates. The effect of
the reaction conditions (temperature, pressure, flow rate, concentration of the substrate,

solvent) were studied and optimized.

The morphology of the supports and the immobilized catalysts were examined by
nitrogen gas porosimetry. The effect of the support’s morphology on the immobilization,
activity, selectivity, and stability was also studied. A clear correlation was found between

the morphology of the support and the catalyst’s activity and stability.

The catalyst immobilized on the mesoporous support (401 m?/g), maintains the
activity for 700 min in continuous flow reactor. The asymmetric hydrogenation reaction
of a-acetamidoacrylic acid methyl ester has been realized on a preparative scale in the
continuous flow mode: 2.1 g of (R)-enantiomer was prepared with 164 mg of immobilized

catalyst.



Zusammenfassung

Entwicklung chiraler Festphasenkatalysatoren fiir asymmetrische

Hydrierungsreaktionen in kontinuierlichen Durchflussreaktor

Die katalytische Strémungschemie entspricht den Prinzipien der griinen Chemie
und ermdéglicht die effiziente Synthese vieler Bulk- und Feinchemikalien. Die Vorteile
von Durchflussreaktoren  gegeniiber Batch-systemen sind die  verbesserte
Prozesssicherheit, der einfachere Betrieb, die hohere Produktionsmenge sowie die hohere
Effizienz. In den letzten Jahrzehnten ist das Interesse an Durchflussreaktoren und deren

Anwendung in der metallorganischen und organischen Chemie erheblich gewachsen.

Die vorliegende Arbeit konzentriert sich auf die Immobilisierung von
Rhodiumkomplexen, die mit den chiralen Phosphoramidit- und Phosphin-Phosphit-
Liganden modifiziert sind, und die katalytische Anwendung bei der asymmetrischen
Hydrierungsreaktion verschiedener Substrate.

Die Morphologie der Trager und der immobilisierten Katalysatoren wurde mittels
Stickstoffgasporosimetrie untersucht. Der Einfluss der Morphologie des Trigers auf die
Immobilisierung, Aktivitdt, Selektivitdt und Stabilitdt wurde ebenfalls untersucht. Es
wurde eine klare Korrelation zwischen der Morphologie des Tréigers und der Aktivitét

und Stabilitit des Katalysators gefunden.

Der auf dem mesopordsen Aluminiumtrdger immobilisierte Katalysator (401
m?/g) behilt seine Aktivitit fiir 700 min im Durchflussreaktor unter kontinuierlichen
Bedingungen.  Die  asymmetrische  Hydrierungsreaktion  von  Acetamido-
Acrylsduremethylester wurde im praparativen MafBstab im Durchflussverfahren realisiert:

2,1 g (R)-Enantiomer mit 164 mg Katalysator hergestellt.



Roviditésjegyzék

L-DOPA L-3,4-dihidroxifenilalanin

DiPAMP bisz((2-metoxifenil)fenilfoszfino)etan

COD (Z,2)-ciklookta-1,5-dién

NBD biciklo[2.2.1]hepta-2,5-dién

Chiraphos 2,3-bisz(difenilfoszfino)butan

Norphos 2,3-bisz(difenilfoszfino)biciklo[2.2.1]hept-5-én
BDPP 2,4-bisz(difenilfoszfino)pentan

Me-DuPhos  1,2-bisz(2,5-dimetilfoszfolan-1-il)benzol
MonoPhos  (3,5-dioxa-4-foszfaciklohepta[2,1-a:3,4-a’|dinaftalén-4-il)dimetil-amin
BINOL 1,1°-bi-2-naftol

Hs-BINOL  5,5°,6,6°,7,7°,8,8’-0ktahidro-1,1’-bi-2-naftol

PTA foszforvolframsav

PMA foszformolibdénsav

STA sziliclumvolframsav

SMA sziliciummolibdénsav

DMIT dimetil-itakonat

DBIT dibutil-itakonat

AFMe (2)-a-acetamidofahéjsav-metil-észter
AkMe o-acetamidoakrilsav-metil-észter

EtOAC etil-acetat

oTf trifluormetanszulfonat

BAr™ tetrakisz[3,5-bisz(trifluormetil)fenil |borat
TMOS tetrametoxiszilan

LOD kimutatasi hatar (Limit of Detection)

TOF katalitikus aktivitas (Turnover Frequency)
TON atalakitasi szam (Turnover Number)

e.e. enantiomerfelesleg (enantiomeric excess)
STY termelékenység (Space-Time Yield)



Bevezetés

Bevezetés

Az aramlasos kémia lényege, hogy ugy hajtjuk végre a kivant kémiai reakciokat,
hogy a kiindulasi anyagok (alapanyagok és reagensek) oldatait egy vagy tobb, egymasba
futé vezetékrendszeren daramoltatjuk, igy a kémiai atalakuldsok aramlas kozben
valosulnak meg. Az ataramlasos reaktorok elénye a nagyobb termelékenység (Space-time
yield). A kapillarisreaktorok elénye az egyenletesebb reakciokoriilmények lehetdsége,
ami javitja a szelektivitast. Az olajipar és a nehézvegyipar évtizedek o6ta dolgozik
folyamatos aramban. A gyogyszeriparban és a finomvegyiparban ez a technoldgia nem
valt jelent0ssé, hagyomanyosan a szakaszos reaktorokat részesitik elonyben a komplex
molekulak eldallitasahoz sziikséges hosszi szintézis szekvencidk ¢és a kis

anyagmennyiségek miatt.

A katalitikus aramlasos kémia Gsszhangban van a zold kémia alapelveinek [1]
tobbségével. Az ataramlasos reaktorok elonye a szakaszos rendszerekkel szemben a
biztonsagosabb lizemeltetés, termelt mennyiség ndvelése, és a nagyobb hatékonysag. Idot
¢és energiat takarit meg, hogy nincs sziikség a reaktor toltésére, liritésére, tisztitasara. A
kisebb reaktortérfogat miatt kisebb a fiités ¢és a hiités energiaigénye, mint szakaszos
rendszerekben. Nagyobb termelt mennyiség eléréséhez elegendd az ilizemeltetési idot

novelni, nem sziikséges a reaktor cseréje [2].

A katalizatorok alapvetd szerepe, hogy az eredetileg nagy aktivalasi energiaju
reakcidlépést tobb kis aktivalasi energidju 1épésre bontjak szét, igy csokken a folyamat
energiaigénye ¢és javul a szelektivitasa. A katalitikus szintézisek jelentdségét mutatja,
hogy a kémiai Nobel-dijat 2001-ben Sharpless, Knowles és Noyori kaptdk az
aszimmetrikus katalitikus szintézis felismeréséért [3], mig 2005-ben Chauvin, Grubbs és

Schrock kaptak a metatézis témakorében végzett munkassagukért [4].

Az utobbi évtizedben latvanyosan nétt az érdeklddés a folyamatos dramlasos
reaktorok és alkalmazasuk irant a fémorganikus €s szerves kémidban. A homogén
aszimmetrikus katalizist mikroreaktorban végezve gyors katalizatortesztelés valik
lehetdvé. Fontos szempont, hogy a terméket el kell valasztani a katalizatortol és az
olddszertdl, amire gyakran frakcionalt desztillaciot vagy kromatografiat alkalmaznak. A

desztillaciot magas hémérsékleten hajtjak végre, a termék magas forrdspontja miatt,
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Bevezetés

azonban ezen a hOmérsékleten a katalizatorok altalaban elbomlanak, ezért ujabb reakciora
mar nem hasznalhatdk, a kromatografias elvalasztas pedig sok hulladék olddszert termel.
Az eredetileg homogén fazisban hasznalt katalizatorok heterogenizalasaval lehet6ség
adodik a folyamatos iizemli alkalmazasra, hasonléoan a klasszikus heterogén

katalizatorokhoz.
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Irodalmi attekintés

1 Irodalmi attekintés

A katalizis mar az dkorban is ismert volt, de csak a XIX. szazad elsé felében, a
kémia tudomanyanak egy bizonyos fejlettségi fokan felismert, és a mai napig teljes
mértékben meg nem értett folyamat. A jelenséget Berzelius hatarozta meg 1836-ban,
annak nyoman, hogy egyes kémiai folyamatok megvalositasa céljabol mar akkor
tudatosan alkalmaztak olyan anyagokat, amelyek a reakciokban latszolag nem vettek
részt, de nélkiiliikk azok nem jatszodtak le. Berzelius az ilyen anyagok hatdsat "katalitikus
erének" tulajdonitotta, a hatast kifejté anyagot katalizatornak, a jelenséget katalizisnek
nevezte el.

A katalizis fogalma azdta jorészt tisztdzodott: a katalizator kizarolag olyan kémiai
folyamatokat segit eld, amelyek lejatszodasa energetikai (pontosabban termodinamikai)
szempontbol lehetséges, de katalizator nélkiil ehhez gyakran extrém, sét gyakorlatilag
nem megvaldsithato koriilmények sziikségesek: igen magas hdmérséklet vagy nyomas,
mert sebességiik kozonséges koriilmények kozott minimalis. A katalizator megndveli az
ilyen folyamatok sebességét, igy enyhébb korilmények kozott is lejatszodnak. A
hidrogén és az oxigén elegye ("durrandgaz") szobahdmérsékleten valtozatlan marad;
meggyujtva (magas homérséklet) vizzé alakul, de platina jelenlétében e reakcio
szobahOmérsékleten is nagy sebességgel indul meg. A katalizator megvaltoztatja a
reakcio sebességét (kinetikdjat), de nem modositja termodinamikajat és a reakcidba 1épd
anyagok, illetve az atalakulds eredményeképpen képz0dé termékek egymdashoz
viszonyitott aranyat, azaz a reakcio sztochiometriajat.

A Kkatalizator fontos tulajdonsaga hatdsanak szelektiv volta, azaz a katalizator a
sok lehetséges folyamat koziil egy, illetve egyes termékek képzddését eredményezd
folyamatokat gyorsitja. Megfelel6 Kkatalizator alkalmazasaval, példaul a koolaj
feldolgozasa soran (krakkolas, alkildlds) optimalis mennyiségben allithatd elé nagy
oktanszamu benzin. Kiilondsen nagy szelektivitasiak a biokémiai folyamatokat
katalizal6 enzimek, fehérjék, amelyek altaldban csak egy folyamatot, egyetlen vegytilet
egyetlen atalakulasat segitik eld, tehat az €l6lények szervezetében az enantioszelektiv
szintézist enzimek, fehérjék végzik, melyek biokatalizatoroknak tekintheték. Emil
Fischer szellemes hasonlataval "ugy illeszkednek egy szubsztratumhoz, mint kulcs a

zarhoz".
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Irodalmi attekintés

A katalitikus reakcidoban a bruttdé kémiai folyamat részlépéseit a katalizator
megvaltoztatja; a nem katalitikus reakcidban a molekuldk iitkozése révén lejatszodo
folyamat résztvevéi a folyamat katalitikus valtozataban a katalizatorral 1épnek
kapcsolatba, mialtal reaktivabb kozti termék képzddik, amely nagyobb sebességgel alakul
at végtermékké, mint katalizator nélkiil. A katalizator nem szerepel a reakcié végtermékei
kozott, azonban aktiv résztvevdje a folyamatnak: a katalizator és a reakcidpartnerek
kozosen alakitjak ki a katalitikus rendszert, amelyben a folyamat végbemegy [5].

Homogén katalizisrél akkor beszéliink, ha a katalizator és a reagensek azonos
fazisban vannak. El6nye a heterogén katalizissel szemben, hogy enyhébb koriilmények
kozott rendszerint nagyobb aktivitast és szelektivitast biztosit. Tovabbi fontos jellemzdje,
hogy a katalitikus ciklus intermedierjei spektroszkopiai eszk6zokkel tanulmanyozhatok,
a katalizator-komplex szerkezetének valtoztatasaval pedig a katalitikus sajatsagok
finomhangolhatok. A heterogén katalizis elonye viszont, hogy a katalizator kdnnyen
elvalaszthatd a reakcioelegytol, igy javithatdo a reakcié Okolodgiai faktora (nem kell
kromatografalni) és lehet6ség van a katalizator ismételt felhasznalasara. A klasszikus
heterogén katalizis elméleteinek k6zos kiinduldpontja szerint a reakcidban résztvevo

molekulak kapcsolatba 1épnek a katalizator feliiletével.

1.1 Prokiralis alkének aszimmetrikus hidrogénezése

Az alkének heterogén katalitikus hidrogénezése a legrégebben ismert katalitikus
reakciok egyike. A reakcid atmenetifém-organikus katalizadtorokkal homogén fazisban
torténd kivitelezését csak joval késobb fedezték fel.

A gyogyszerkémidban fontos a katalizator elvalasztasa, hiszen a kozponti
fématomként gyakran hasznalt roédium példaul sejtméreg. A katalizator konnyebb
elvalaszthatosdga miatt jelentds kutatds folyik a nagy szelektivitdisi homogén
katalizatorok immobilizalasara. Leggyakoribb modszer, amikor a modositd ligandumot
kapcsoljak a szilard hordozora, majd ezt reagaltatjak a katalizator prekurzorral [6].

A katalitikus technoldgidk a kornyezetvédelemben és a fenntarthatd fejlodés
biztositasdban 1étfontossagl szerepet jatszanak. Az elmult évtizedben el6térbe keriiltek
az értékesebb, a specidlis szerves kémiai termékek eldallitdsara iranyulo fejlesztések.

A nemkivanatos vegyliletek kiszlirése €s a koltségek csokkentése miatt az utdbbi

20-30 évben a szerves kémiaban igen fontos teriiletté¢ valt az 1) aszimmetrikus
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szintézismodszerek kutatdasa. Idedlis esetben a kirdlis ligandummal modositott
fémkomplex olyan katalizatorként viselkedik, amelynek szelektivitdsa az enzimekéhez
hasonl6. A katalitikus aszimmetrikus reakciokban a kiralis katalizator nagy mennyiségii
optikailag aktiv anyagot allit el6 egy prokiralis prekurzorbol. Egyetlen
katalizatormolekula tSbb millid akirdlis szubsztratummolekula sztereoszelektiv
atalakitasat végezheti el.

Az alkén az intermedier n-komplexben lapjaval kapcsolodik a fématomhoz (pl.
Rh, Pt). Attol fiiggéen, hogy az alkén melyik oldalaval koordinalodik a fématomhoz,
telitéskor két — egymassal tiikorképi viszonyban 1évé — termék keletkezhet (1. abra). Az
egymassal fedésbe nem hozhatd tiikkorképi szerkezetek olyan viszonyban vannak
egymassal, mint a jobb és bal kéz (a kéz gorég nevébdl — kheir — szarmazik az ilyen

szerkezetek kiralis elnevezése).

si-re re-si
+kat* / +kat*
OMe O Hy Me O H, OMe O
O=C_ NHCCH; O:Co,,C/NHCCH3 O=C_ NHCCH,
o L~ C
H” >CH, c CH, H
H\
(R) (S)

1. ébra. (Z)-a-Acetamidofahéjsav-metil-észter (AFMe) hidrogénezése

Ez a két molekula — amennyiben legalabb az egyik szénatomhoz négy, eltérd
csoport kapcsolodik — egymaéssal fedésbe nem hozhatd, vagyis két kiilonbozo
addicioval kiralis termék keletkezik, prokiralis alkéneknek is szokés nevezni.

Az 1. abran a (Z)-a-acetamidofahéjsav-metil-észter lathato, a molekula sikja a lap
sikjara merdlegesen helyezkedik el. A prokiralis alkének két oldala egymassal
diasztereotop viszonyban van, amelyeket a ,,re-si”’ és ”’si-re” jelzékkel kiilonboztethetiink

meg egymastol.
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Megvaltozik azonban a helyzet akkor, ha optikailag tiszta kiralis ligandumot
hasznalunk a katalitikusan aktiv komplex kialakitdsdra, mert ebben az esetben a
kétféleképpen koordinalodott alként tartalmazé m-komplexek mar egymasnak nem
enantiomerjei, hanem diasztereomerjei lesznek. Ha ugyanis példaul: a foszfin
konfiguracidja (R), akkor a kétféle m-komplex két aszimmetriacentrumanak
konfiguracioja (R, re-si) és (R, si-re) lesz, ami a két m-komplexre nézve mar diasztereomer
viszonyt jelent. Ez pedig mar azzal jar, hogy sem a kétféle intermedier n-komplex
koncentracioja, sem ezek atalakulasi sebessége (oxidativ Hz-addicio) nem lesz azonos,
vagyis a két enantiomer nem 1:1 ardnyban fog keletkezni. A katalitikus reakcié ennek
folytan kisebb-nagyobb mértékben enantioszelektiv lesz. Tehat a katalitikus ciklus
kozbensé komplexeinek segitségével a kiralis ligandum (pl. foszfin) sajat kiralitasat

mintegy ,,atviszi” a végtermékre. Ezt a jelenséget kiralis indukcionak nevezziik.

Az optikailag aktiv vegyiiletek eldallitasanak klasszikus moddja a rezolvalas; a
racém elegyek szétvalasztdsa optikailag aktiv segédanyaggal, diasztereomer
vegyiiletparokon keresztlil. Ezzel Osszehasonlitva, az enantioszelektiv katalizis két

szempontbol jelent lényeges elonyt:

e Rezolvalassal egy mol kirdlis segédanyaggal a legjobb esetben egy mol
optikailag tiszta végterméket nyerhetiink, mig az enantioszelektiv katalizissel
kis mennyiségli kiralis katalizatorral nagy mennyiségli kirdlis végtermék
allithat6 eld: a kiralitas sokszorozodik.

e Aracém elegyek elvalasztdsakor a nem kivant enantiomer — vagyis a termék
fele — altalaban elvész, az értékes enantiomer szintézisének hozama legfeljebb
50% lesz. Enantioszelektiv katalizator alkalmazésa esetén ugyanakkor a

kivant enantiomerbol kozel 100%-o0s hozam is elérheto.

Az elsé katalitikus aszimmetrikus hidrogénezési reakci6 Knowles nevéhez
fiizédik: a Monsanto St. Louis-i laboratoriumaban Knowles eldszor allitott el 1968-ban
kiralis, atmeneti fémet tartalmazo6 katalizatort, amellyel egy nem kiralis anyagbol
kiindulva kiralis termék képzodott [7]. Knowles a Parkinson-kor kezelésében
hatékonynak bizonyult L-DOPA aminosav ipari szintézisét kivanta megoldani.

A kiilonboz6 szerkezetii foszfinok enantiomerjeinek vizsgalata nyoman sikeriilt

olyan katalizatort eléallitaniuk, amellyel a keletkez6 DOPA-enantiomerek keverékében
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jelentés mennyiségben kaptak az L-DOPA eldvegyiiletét. Knowles kisérletei két korabbi
felfedezésen alapultak. Osborn és Wilkinson 1966-ban allitott eld olyan atmenetifém-
komplexet [Rh(PPh3)sCl] [8], amellyel oldatban is katalizalhaté a hidrogénezés. Az 6
fémkomplexiik nem volt kiralis. Késébb Horner és Mislow kiralis foszfinjait hasznalta
fel [9]. Knowles és munkatarsai feltételezték, hogy aszimmetrikus hidrogénezésre
alkalmas katalizator készithetd, ha a komplex trifenilfoszfin-csoportjait egy kiralis foszfin

egyik enantiomerjére cserélik.

Az enantioszelektiv katalizisnek elsdsorban a kis mennyiségben eléallitott nagy
értékli vegyiileteknél (pl. gyogyszereknél) van jelentdsége. Gyakorlati alkalmazasa
illusztralasara bemutatom az L-DOPA, a Parkinson kor egyik gyogyszerének szintézisét,
azaz e szintézis egyik részlépését, egy dehidroaminosav enantioszelektiv hidrogénezését

(2. abra). Az L-enantiomer optikai hozama 99%.

COOH COOH

NHAC ~NHAG COOH, _NHAC
74 H “H
[Rh(R,R)-DiPAMP] H,0
+ H2 —
H
MeO OAc MeO OAc HO OH

2. abra. Az L-DOPA szintézise

Az L-DOPA itt vézolt szintézis€ben Knowles és munkatarsai a kiralis
hidrogénezéshez az (R,R)-DiPAMP-ot hasznaltak (3. abra). Mig az (R,R)-DiPAMP
esetében a foszforatomok a centralis kiralitasu aszimmetriacentrumok, addig sok
aszimmetrikus foszfinndl a véz aszimmetrikus, és ezt a foszforhoz kapcsoldodd
arilcsoportok aszimmetrikus elrendezddése viszi at a kozponti fématom koordinacios

Ovezetébe.

3. abra. A kiralis foszforokat tartalmazoé (R,R)-DiPAMP
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1.1.1 Az enantioszelektiv hidrogénezés mechanizmusa

A homogén rédiumkatalizalt aszimmetrikus hidrogénezés mechanizmusara a két
legelfogadottabb mechanizmus a Halpern altal javasolt ut [10, 11], illetve Grdinev és
Imamoto ,,dihidrid mechanizmusa” [12]. A dihidrid mechanizmusban a katalizator
el6szor a hidrogénnel reagal, a transz-helyzetben koordinalodo ligandumok és/vagy nagy
hidrogén nyomas esetén meriil fel ezen mechanizmus lehetdsége. A kovetkezOkben a
Halpern altal javasolt mechanizmust mutatom be. A Katalizator prekurzor a
[RhL2(dién)]X osszetétellel jellemezhetd. Az els6 1épés a dién hidrogénezése. A szabadda
valo koordinacios helyet elfoglalja az oldoszer molekula, és az igy képz6do a [RhL2S2]X
(4. abra) vesz részt a katalitikus ciklusban. A kovetkez6 1épésben a két oldoszermolekulat

a szubsztratum, mint kétfogu ligandum, helyettesiti.

A szubsztratum kétféle modon koordinalodhat a kiralis rodiumkomplexhez, és igy
két négyzetes plandris szerkezetli, diasztereomer viszonyban 1év6 szubsztratum komplex
alakulhat ki. A szubsztratum koordinacidja reverzibilis folyamat és a két diasztereomer
komplex egyensulyban van egymassal. Az egyik komplexbdl keletkezik az R-
jelenlévo diasztereomer nagysagrendekkel gyorsabban reagal a hidrogénnel [13] és igy
keletkezik a f6 termék. A kovetkezd 1épés a hidrogén oxidativ addicidja cisz-addicioval,
a halperni mechanizmus szerint ez a sebességmeghatarozd 1épés. Ennek soran a
rodiumkomplex siknégyzetes szerkezetlibdl tetragonalis bipiramis szerkezetlivé valik. A
kovetkezd 1épés a hidrogén beékelddése melynek eredményeképp szén-rodium kotés
alakul ki. A katalitikus ciklus utolsé Iépésében a monohidrido-rédiumkomplexbdl
reduktiv elimindcioval képzddik a két enantiomer. Ekkor kilép a termék, és kialakul a
kiindulasi siknégyzetes [RhL2S2]X, utat nyitva a kovetkezo katalitikus ciklusnak (4.

abra).

A mechanizmust Halpern kinetikai mérésekkel és  spektroszkopiai

szerkezetazonositd vizsgalatokkal tamasztotta ala [11].
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4. abra. Az a-acetamidoakrilsav-metil-észter (AkMe) hidrogénezésének mechanizmusa.
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A katalitikus ciklus meghatarozoé 1épése szobahdmérsékleten a hidrogén oxidativ
addicioja, alacsonyabb hoémérsékleten pedig a reduktiv eliminacid. A kinetikai
vizsgalatok ugyanakkor kimutattdk, hogy a kisebb koncentracioban jelenlévo
diasztereomer komplex nagysagrendekkel gyorsabban alakul at, mint a nagy
mennyiségben képz6dé, igy amennyiben[(S)-Dia]<[(R)-Dia], akkor k(S)>>k(R).
Mindennek koszonhetéen a nagyobb mennyiségben keletkezd enantiomer termék a
kisebb mennyiségben jelenlévo diasztereomer komplexbdl képzédik. Az NMR-
spektroszkopias vizsgalatokhoz a reakcidelegyet lehiitotték -80 °C-ra, és igy

befagyasztottak a reakcidt, valamint N2-dramban kibuborékoltattak a hidrogént.

crer

crer

50%-os aranyban fog keletkezni, vagyis racém elegyet kapunk [14].

1.1.2 Az immobilizalas modszerei

Az utobbi évtizedben latvanyosan ndtt az érdeklddés a homogén katalizatorok
immobilizalasa irant a fémorganikus és szerves kémidban. A homogén katalizatorokat
legtobbszor szervetlen hordozora rogzitik, mint példaul kovasav, aluminium-oxid, aktiv
szén vagy fullerének, ezek mellett gyakran hasznalnak térhalositott polisztirolt is. A
szervetlen hordozo kedvezObb tulajdonsagokat biztosit a szilard, porusos rendszernek,
altalaban jobb komponenstranszportot, nagyobb mechanikai ellenallast és nagyobb
hémeérséklet stabilitast nyujt. A szerves polimer hordozok éltaldban kémiailag stabilabbak
¢s mod van a szerkezetiik finomhangolasara is a szintézis soran.

A szerves polimer hordozok az olddszertdl fliggéen duzzadhatnak, ezéltal javul a
komponenstranszport, azonban ataramlasos reaktorokban emiatt megnd a nyomasesés.
Az immobilizalas fizikai és kémiai modszerei az 5. abran szerepelnek [15]. Fontos
megjegyezni, hogy minden rogzitési mdod esetén valtozik a  katalizétor

enantioszelektivitdsa a homogén (oldatfazist) kozegben mérthez képest, hiszen a hordozo

crer
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ML,
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hidrogénhid-kotés rogzitett ligandum  rogzitett folyadék fazis
L@C?
/ S S S

ioncserélon rogzitett komplex ioncseréldn rogzitett ligandum

(kationos komplexek) (pl. szulfonalt foszfanok)

5. abra. Az immobilizalas modszerei

A becsomagolt komplexek esetében a komplexet egy olyan hordoz6 veszi koriil,
melynek porusain at a komplex nem, csak a reaktansok €s a tdvozo termék tud kozlekedni.
Angolul ,,ship in the bottle” a megnevezése, ami arra utal, hogy a szintézis hasonld, mint
amikor a hajo makettet egy livegpalackban allitjak 6ssze. Hatranya, hogy a reaktansok
komponenstranszportja kevésbé hatékony. Az egységes kis porusméret miatt a zeolitok
idedlis hordozdk ehhez a rogzitési modszerhez.

A fizikai adszorpcid alatt méasodrendli kotésekkel kapcesoldodik a komplex €s a
hordoz6. Elénye az egyszerl kivitelezés. Ez a rendszer nagyon érzékeny az oldoszer
polaritasara; ha az olddszer — legyézve az adszorpcids kotést — szolvatburkot képes

kialakitani a komplex kortil, akkor a komplex leoldddik a hordozorol.
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A kationos rodium-difoszfin komplexeket anionos ioncserélon lehet rogziteni. Az
ioncserélon torténd immobilizaldsnak is nagy elénye, hogy egyszerlien megvalosithato,
azonban ez a rendszer is érzékeny az oldoszerekre.

A kovalens kotéssel rogzitett ligandumok esetén a ligandumnak nem csak a
sztérikus, de az elektronikus tulajdonsagai is megvaltoznak, emiatt a komplex katalitikus
jellemz6i is valtoznak. Ez a rogzitési mod a legellenallobb a kiilonbozé oldoszerekkel,
sokkal, savakkal ¢s bazisokkal szemben. Hatranya még, hogy tovabbi kémiai reakciokat
kell végezni a rogzités érdekében. Az elso rogzitést ezzel a modszerrel 1994-ben hajtottak
végre [16].

A rogzitett folyadékfazis esetében a katalizatorkomplex a szilard hordozo
feliiletén rogzitett folyadékfazisban, mig a szubsztraitum az ezzel nem -elegyedd
folyadékfazisban van feloldva. A legismertebb enantioszelektiv katalizator ebben a
csoportban az SAP (Supported Aqueous Phase) Ru-BINAP-4(SOsNa) rendszer [17]. A
SILP (Supported Ionic Liquid Phase) katalizatorok is ebbe a csoportba tartoznak.

1.1.3 Rédiumkomplexek immobilizaldsa és a rogzitett katalizatorok alkalmazasa

1.1.3.1 A Chiraphos

A Chiraphos (6. abra) Cz-szimmetriaja ditercier foszfin. Bosnich és munkatarsai
(2R,3R)-2,3-butandiolbol kiindulva allitottak elé a Chiraphos-t [18]. A [Rh(NBD)((S,S)-
Chiraphos)]ClIOs komplexet prokiralis olefinek aszimmetrikus hidrogénezési
reakcidjaban vizsgaltak. Az L-DOPA-t 83%-os optikai hozammal allitottak eld etanolban.

Feringa és kutatdcsoportja [19] valamint Matteoli és munkatarsai [20] kiilonb6z6

szintézisutat dolgoztak ki a Chiraphos eléallitasara.

6. abra. Chiraphos

Holderich és munkatarsai az in situ képzett [Rh(COD)(Chiraphos)]CIl komplexet
Al-MCM-41 hordozon rogzitették [21] (MCM = Mobil Composition of Matter, a Mobil

Oil Corporation kutatoi fejlesztették ki). Az immobilizalt katalizatort dimetil-itakonat
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enantioszelektiv hidrogénezési reakciojaban vizsgaltak, 47%-0s optikai hozamot
tapasztaltak.

A kutatdcsoport az in situ képzett [Rh(COD)(Chiraphos)]Cl komplexet Al-SBA-
15 hordozon is rogzitette [22] (SBA= Santa Barbara Amorphous, mivel a University of
California, Santa Barbara kutatoi allitottédk eld). A rogzitett katalizatort 3'P-MAS-NMR-
spektroszkopia segitségével vizsgaltak. A szilard komplexben a foszfor kémiai eltolodasa
59 ppm. A rogzitett komplex 3'P-NMR spektrumaban egy széles szingulett talalhato 71
ppm kémiai eltolodasnal. Més jelek hidnya a spektrumban arra utal, hogy az Osszes
foszfin koordinalodott a rddiumhoz. Az immobilizalt katalizatort dimetil-itakonat és -
acetamidoakrilsav-metil-észter enantioszelektiv hidrogénezési reakciojaban vizsgaltak.
Dimetil-itakonat hidrogénezésekor 72%-os optikai hozammal jatszodott le a reakcio, -
acetamidoakrilsav-metil-észter aszimmetrikus hidrogénezési reakcidjaban 77%-0s

enantioszelektivitast tapasztaltak.

1.1.3.2 A Norphos

Brunner és munkatarsai allitottak el6 az (R,R)-Norphos-t (7. abra) [23].

Ph,P

Ph,P

7. abra. Norphos

A kutatocsoport a Rh[(COD)(Norphos)]PFs komplexet kiilonb6z6 hordozdkon
rogzitette ¢és (Z)-a-acetamidofahéjsav aszimmetrikus hidrogénezési reakcidjaban
vizsgaltdk az immobilizalt katalizatorokat [24]. Megallapitottak, hogy a hordozo
nagymértékben befolyasolja a katalitikus tulajdonsagokat. Barium-szulfat, celluloz és
szilikagél hordozokkal az optikai hozam az elsd korben 56-68%, ami a katalizator
visszaforgatasakor 75%-ig emelkedik, végiil kismértékben csokken. A negyedik-6todik

visszaforgataskor az optikai hozam megegyezik az elsé korben tapasztalttal.
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Aktiv szén hordozd alkalmazéasakor az elérhetd konverzid 100%, azonban az
enantioszelektivitas csak 32-33%, ha viz az olddszer. Olddszerként etanol/viz elegyet
alkalmazva 67%-0s optikai hozamot tapasztaltak.

A komplexet DOWEX HCR-S és DOWEX MSC-1 ioncserélékon rogzitve az
enantioszelektivitas 62-68% vizben. A katalizator visszaforgatasakor az optikai hozam
allandd, azonban a konverzio folyamatosan csokken. Az olddszert metanol/viz elegyre
cserélve az enantioszelektivitds 79-81%-ra nd.

A gyengén savas ioncseréld, SERDOLIT CW-18 alkalmazasakor csak kivételes
esetben tapasztaltak teljes konverziot, az optikai hozam 16-21% kozott valtozott. Viz
helyett etanolt alkalmazva old6szerként az enantioszelektivitas 40-45%, teljes atalakulas
mellett. SERVACEL CM-32 hordozon rogzitett katalizator esetén csak az elsé korben
tapasztaltak jo optikai hozamot (74-76%).

1.1.3.3 ABDPP

A BDPP (8. abra) a Chiraphoshoz hasonléan, Cz-szimmetriaja ditercier foszfin.
Bosnich és munkatarsai acetilacetonbol ciklikus szulfit észteren keresztil allitottak elo

[25].

PPh, PPh,
8. abra. BDPP

Mark¢é és munkatarsai az acetilacetont optikailag tiszta borkdsavval modositott

Raney-nikkel katalizatorral hidrogénezték (9. abra) [26].

@) @)

Ra-N"™ o o 0°C OTs OTs 'HF PPh, PPh,

9. abra. A BDPP eldallitasa aszimmetrikus hidrogénezéssel
A reakci6 terméke az optikailag aktiv 2,4-pentandiol, amit tozil-kloriddal

reagaltatva nyerték a ditozilalot. A ditozilat és a littum-difenilfoszfid reakcidjaval kaptak

az optikailag tiszta BDPP-t.
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Augustine  és  munkatarsai A [Rh(COD)(BDPP)]BFs  komplexet
foszforvolframsavval rogzitették aluminium-oxid hordozén [27] (10. abra). Dimetil-
itakonat aszimmetrikus hidrogénezési reakciojaban vizsgaltdk homogén katalizisben a
komplexet, illetve a heterogenizalt katalizatort. Megallapitottak, hogy homogén
hidrogénezéskor minden Iépésben, mikor tovabbi szubsztratumot adtak a reakcidelegyhez
csokkent a reakciosebesség. A rogzitett katalizator visszaforgatasakor nem tapasztaltak
sem aktivitds, sem pedig enantioszelektivitds csokkenést. Homogén rendszerben az
optikai hozam 70%-r6l (atalakitott szubsztratum/Rh=1000) 62%-ra (atalakitott
szubsztratum/Rh=9000) csokkent. A rogzitett komplex alkalmazésakor a termék optikai
hozama nem fiigg az atalakitott szubsztratum mennyiségétdl, végig 79-81%. Heterogén
rendszerben kisebb aktivitast tapasztaltak, mint a homogén katalizator alkalmazasakor,
hiszen a hidrogén ¢és a szubsztratum diffuzidja meghatdrozd szerepet jatszik az
immobilizalt katalizator esetén. A reakcidelegy kevertetési sebességének novelésével az

atalakitasi frekvencia is nott.

Rh-komplex M
L
PTA 82 2049,

~ a A H
Hordozo

10. abra. A komplex rogzitése foszforvolframsavval aluminium-oxid hordozon

Zsigmond ¢és munkatarsai [Rh(NBD)(BDPP)]PFs komplexet rogzitették
foszforvolframsavval aluminium-oxid hordozon [28]. A rogzitett katalizatort FT-IR-
spektroszkopia segitségével vizsgaltik. A komplexre jellemz6 1380, 1440 és 1590 cm™
elnyelési savok megjelentek a rdgzitett katalizator IR spektruméban. A 3!P-NMR
spektrumban 33-40 ppm ko6zotti kémiai eltolodasnal talalhato a rogzitett katalizator jele,
hasonléan a folyadékfazisi komplexéhez, azonban a jeleknek megnétt a savfélérték
szélessége a komplex megkotédése miatt. A rogzitett katalizatort (Z)-o-
acetamidofahéjsav, és (Z)-a-acetamidofahéjsav-metil-észter aszimmetrikus

hidrogénezési reakcidjaban vizsgaltak. A homogén rendszerrel 6sszehasonlitva az optikai
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hozam (Z)-a-acetamidofahéjsav hidrogénezésekor 99,0%-r6l 89,0%-ra, illetve (Z)-a-
acetamidofahéjsav-metil-észter esetén 96,0%-rol 89,0%-ra csokkent. A katalizatort
haromszor forgattak vissza, az enantioszelektivitas kismértékben csokkent, azonban az
aktivitds nem valtozott.

Az Al,O3z/PTA/[Rh(NBD)(BDPP)]PFs rendszert keriiléuton is eléallitottak [29].
Nem preparaltak ki kiilon 1épésben a komplexet, hanem az in situ keletkezett komplexet
rogzitették (11. abra). Ebben az esetben is FT-IR-spektroszkopia segitségével vizsgaltak
a rogzitett katalizatort. A kétféle uton rogzitett katalizator IR spektruma megegyezik,
tehat azonos a két katalizator. Mindkét katalizatort (Z)-a-acetamidofahéjsav-metil-észter
aszimmetrikus hidrogénezési reakcidjaban tesztelték. A két katalizator alkalmazasaval

azonos optikai hozamot és katalitikus aktivitast tapasztaltak.

Kiindulasi Ligandum
csere

komplex

11. abra. Két ut a katalizator-komplex rogzitésére

Poliakoff és munkatarsai y-aluminium-oxidon foszforvolframsavval rogzitették a
[Rh(NBD)(BDPP)]BFs komplexet [30]. A rogzitett katalizatort dimetil-itakonat
aszimmetrikus hidrogénezési reakciojaban vizsgaltak folyamatos ataramlasos reaktorban.
Oldoszerként szuperkritikus szén-dioxidot alkalmaztak. A szuperkritikus szén-dioxid
kornyezetkiméldbb, mint a hagyoményos olddszerek. Tovabbi elénye, hogy jol oldédnak
benne a szubsztraitumok és a gazok, valamint a nagy diffizidés sebesség miatt nagy a
reakcidsebesség. A termék kinyerése, az oldoszer eltavolitasa egyszerlien megvalosithato

a nyomas csokkentésével. Megallapitottak, hogy a nyomads nincs hatdssal az optikai
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hozamra és a konverziora. 17 MPa nyomason 68%-0s enantioszelektivitast tapasztaltak.

A z061d oldoszerekrél 2018 évben jelent meg Clarke-tdl egy atfogd ismertetd [31].
1.1.3.4 A Me-DuPhos

Burk és munkatarsai, két 2,5-dialkil szubsztitualt foszfolangyiirit tartalmazo
ligandumot allitott el6, a Me-DuPhos-t 12. abra [32]. A Cz szimmetriaju foszfin neve a
kutatast végz6 tarsasag, DuPont, és a vegyiilettipus nevébdl foszfolan (phospholanes)
szarmazik.

A Me-DuPhos meglepden stabil oxidacioval szemben, annak ellenére, hogy két
pozitiv induktiv effektusu csoport kapcsolddik a foszforhoz, feltehetden a foszfolangytiri
sztérikus gatldsa miatt. Kristdlyos formaban levegén tarolva 10 napig ellenalld az
oxidacioval szemben [33]. Az alkilcsoportok induktiv elektronkiildé alkil-hatasa miatt

elektrondusabb a foszfor, mint mas foszfinok, ahol két-harom arilcsoport kapcsolodik a

o
N

12. 4bra. Me-DuPhos

foszforhoz.

A [Rh(COD)(Me-DuPhos)]OTf komplexet a-acetamidoakrilsav-metil-észter
aszimmetrikus hidrogénezési reakcidjaban is tesztelték, 99,0%-0s optikai hozamot

tapasztaltak.

1.1.3.4.1 A [Rh(COD)(Me-DuPhos)]X komplex rogzitése aluminium-oxid hordozon és

az immobilizalt katalizatorok alkalmazasa

Augustine és munkatarsai a [Rh(COD)(Me-DuPhos)]BF4 komplexet is rogzitették
aluminium-oxid hordozon  kiilonboz6  heteropolisavak — segitségével [34]. A
heteropolisavak koziil foszforvolframsavat, foszformolibdénsavat, sziliciumvolframsavat

¢s sziliciummolibdénsavat alkalmaztak. A rdgzités hatékonysagat ICP elemanalizis

25



Irodalmi attekintés

segitségével vizsgaltak. A legkevesebb komplexet a PMA kototte meg (0,50 m/m% Rh),
A t6bbi heteropolisav kapcsold egységgel: 0,81-0,94 m/m% kozotti a megkotott rodium
aranya.

A rogzitett katalizatorokat dimetil-itakonat aszimmetrikus hidrogénezési
reakciojaban vizsgaltak. Minden katalizatort legalabb haromszor forgattak vissza. A
legkisebb optikai hozamot az SMA-val rogzitett katalizator alkalmazéasakor tapasztaltak
(88%), mig a masik harom heteropolisav kapcsold egységgel rogzitett katalizator
alkalmazasaval 94-97% volt az enantioszelektivitas. A legaktivabbnak a PTA-val
rogzitett katalizator bizonyult, a PMA és a SMA segitségével rogzitett katalizatorok
aktivitasa sokkal kisebb, az STA-val rogzitett katalizator aktivitasa rendkiviil alacsony a
masik harom rendszerhez viszonyitva. Az eredményekbdl megallapitottdk, hogy a
heteropolisavak saverdssége, ¢€s igy ligandumként az elektronszivo karaktere jelentdsen
befolyasolja a rogzitett komplex aktivitasat és szelektivitasat.

A kutatocsoport [Rh(COD)(Me-DuPhos)]BF4 komplexet nem csak aluminium-
oxidon rogzitette PTA segitségével, hanem aktiv szénen is [27]. A heteropolisavak és az
aluminium-oxid feliiletén elhelyezkedd hidroxilcsoportok kozott hidrogén-hid kotés
alakul ki, s6t a savas heteropolisav és a bazikus hidroxilcsoportok k6zott ionos kotés is
lehetséges. Az aktiv szén feliiletén nincsenek hidroxilcsoportok, tehat nem alakulhat ki
sem hidrogén-hid, sem ionos kotés, hanem csak a joval gyengébb Van der Waals kotés
lehetséges. Dimetil-itakonat aszimmetrikus hidrogénezési reakcidjaban vizsgaltak a
C/PTA/[Rh(COD)(Me-DuPhos)] rendszert is. A homogén rendszer aktivitasa nagyobb,
mint a heterogenizalt rendszereké, de azonos optikai hozamot tapasztaltak minden
esetben.

A homogén rendszerben ahogy egyre tobb szubsztratumot alakitott 4t a
katalizator, ugy csokkent az atalakitdsi frekvencia, mig a heterogenizalt katalizator
alkalmazasakor az atalakitott szubsztratum mennyiségének novekedésével nétt az
atalakitasi frekvencia. Az aktiv szénen rogzitett katalizator aktivitasa kozel hatszorosa az
Al203 hordozon rogzitett katalizatorénak. A kiilonbséget az is okozhatja, hogy a
reakciohémérséklet S0 °C volt az aktiv szénen rogzitett katalizator esetében, mig az Al.O3
hordozon rogzitett katalizatorokat szobahOmérséklet tesztelték. Az aktiv szén hordozo
alkalmazéasakor 3 visszaforgatassal TON = 30 000 atalakitasi szamot értek el, mig
aluminium-oxid hordozo esetén TON = 40 000 az elért atalakitasi szam.

Az aktiv szenes rendszer 0sszegyiijtott reakcidelegyei 6sszesen 0,9 ppm rodiumot

tartalmaztak, mig az aluminium-oxid hordozé hasznalata esetén a kimutathatosagi hatar
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(0,5 ppm) alatt volt a leoldodott rodium mennyisége, bar ezt a kiilonbségeket az eltérd
reakcidé hdmérséklet is okozhatja.

Brandts és munkatérsai aluminium-oxid hordozén foszforvolframsav segitségével
rogzitették a [Rh(COD);]BF4 és a [Rh(COD)CI]2 katalizator prekurzor komplexeket [35].
A rogzitett komplexeken egy egyszeri ligandumcserét hajtottak végre, amelyben a COD
ligandumot a kiralis biszfoszfinra az (R,R)-Me-DuPhos-ra cserélték. A homogén
katalizatorrendszereknél az ellenion nagymértékben befolydsolja a katalitikus
jellemzoket.

A homogén és a heterogenizalt katalizatorokat dimetil-itakonat aszimmetrikus
hidrogénezési reakciojaban vizsgaltak. Homogén rendszerben a [Rh(COD)2]BF4
komplex alkalmazasakor huisszor nagyobb aktivitast tapasztaltak, mint [Rh(COD)CI]2
esetén, az optikai hozam rendre 96% és 92%. Az (R,R)-Me-DuPhos-szal modositott
rodium katalizatorokkal a legjobb katalitikus jellemzoket a nem koordinal6dé anionokkal
tapasztaltak, mint az OTf, PFs, BFs. Az Al,O3/PTA/[Rh(COD)(Me-DuPhos)]BF
alkalmazasakor kicsit nagyobb optikai hozamot tapasztaltak, mint homogén rendszerben,
de az aktivitasa jelentdsen kisebb volt, a komponenstranszport miatt.

A rogzitett katalizatorral a hdmérséklet €s a nyomas hatasat is vizsgaltak, de ezek
a reakciokoriilmények nincsenek jelentds hatassal az optikai  hozamra.
20% Konverzional a Cl ellenionnal késziilt rogzitett katalizator aktivitdsa nagyobb (2000
h"/1400 h'l), azonban teljes konverzional a viszonyok megfordulnak (400 h™3/750 h1),
azonban a kiilonbség nem olyan nagy, mint a homogén rendszerben. Alacsony
szubsztratum/katalizator aranynal tiz visszaforgatds utan sem csokkent az aktivitas €s a
szelektivitas. Nem tapasztaltak Rh- vagy W-leoldodast. A katalizator dezaktivalodéasat
feltételezésiik szerint a szubsztratum szennyezése okozta.

Nagy szubsztratum/katalizator aranynal hasonld aktivitast és szelektivitast
tapasztaltak a homogén ¢s a heterogén rendszerben. A reakciodelegyhez ionos
komponensek hozzaadasa (ammonium és kalium sok) a megkotott komplexek részleges
leoldddasat eredményezik, ami arra utal, hogy a komplex és a foszforvolframsav kozott
ionos karakterli kolcsonhatds van, de gyenge kovalens koordinacid is elképzelhetd.
[Rh(COD)CI]2 rogzitésekor a sziirletbl nem tudtak kimutatni a Cl ionok jelenlétét, mivel
a koncentracidjuk nagyon kicsi. Bar a komplex €s a foszforvolframsav kozott erds a koteés,
de a katalizator leoldddéasa lehetséges. A leoldodas mértékét az oldoszer polaritasa, a
szubsztratum, a katalizatormodositd ligandum és a homérséklet befolyasolja. Nagyobb

szubsztratumkoncentracid noveli a leoldddas mértékét.
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Wood és kutatocsoportja az Al,O3/PTA/[Rh(COD)(Me-DuPhos)] katalizatort
szakaszos ¢€s folyamatos reaktorban, dimetil-itakonat aszimmetrikus hidrogénezési
reakcidjaban vizsgaltak [36]. Hordozoként por és formaba extrudalt aluminium-oxidot
hasznaltak.

Nitrogénadszorpcids €s -deszorpcids izotermak vizsgalataval hataroztdk meg a
extrudalt aluminium-oxidé (258 és 149 m?/g), azonban az extrudalt aluminium-oxid
atlagos porusatmérdje kétszerese a por atlagos porusatmérdjének (9,4 €s 19,3 nm).

Szakaszos rendszerben végzett hidrogénezés soran megallapitottak, hogy 200 rpm
fordulatszamig nott a kezdeti reakcidosebesség. Ennél nagyobb sebességgel kevertetve a
rendszert nem a gaz-folyadék komponensatadas a sebességmeghatarozo 1épés. Sokkal
kisebb katalitikus aktivitast tapasztaltak, mint Augustine-ék vagy Brandts-¢ék (9 h%, 4000-
7000 ht, 2000-19000 hY).
egészen 196-0s szubsztratum/katalizator aranyig, ami utan csokkeni kezdett. Az optikai
hozam nem valtozott 196-os szubsztratum/katalizator aranyig, ami f6lott az
enantioszelektivitas is csokkeni kezdett. Szakaszos rendszerben az aluminium-oxid poron
rogzitett katalizatorral nagyobb katalitikus aktivitdst tapasztaltak, mint az extrudalt
aluminium-oxid hasznalatakor, amit az eltérd diffzioval magyaraztak. Folyamatos
rendszerben azonos kezdeti reakciosebességet tapasztaltak, mint a szakaszos reaktorban.

Vizsgaltdk a megkotott katalizator mennyiségének hatdsat. A katalizator
mennyiségét 12,2 mg komplex/g hordozordl 4,4 mg komplex/g hordozora csokkentve a
katalitikus aktivitds négyszeresére nodtt. A jelenséget azzal magyaraztdk, hogy ha a

komplexek nagyon siirlin helyezkednek el a hordozo feliiletén, akkor irreverzibilisen

crer

crcr

223-as szubsztratum/katalizator aranynal tapasztaltdk a maximumot, azonban ekkor a
masodik visszaforgatasnal az aktivitas a felére esett vissza és az optikai hozam is 99,9%-
ol 94%-ra csokkent.

A gaz és a folyadék térfogatdramanak hatasat is vizsgaltdk a reaktorban. A
hidrogén géz térfogataramat ndvelve a reakciosebesség és az optikai hozam eleinte nétt,
majd a maximum elérése utan csokkenni kezdett. A gaz térfogataramanak novekedésével

csokkent a folyadék filmvastagsaga a katalizatoron, €s emiatt csokkent a folyadék
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tartozkodasi ideje a reaktorban, ami kisebb reakcidsebességet eredményezett. A folyadék
térfogataramat 0,17 mL/s-r61 0,33 mL/s-ra novelve a katalitikus aktivitas emelkedett, és
az optikai hozam 93%-r61 99,9%-ra nétt. A jobb katalitikus aktivitast azzal magyaraztak,
hogy a folyadék térfogataraméanak novekedésével javul a nedvesités hatasfoka. A nagy
optikai hozam mellett kis katalitikus aktivitast tapasztaltak, ezért a reakcidelegy
recirkulaltatasaval értek el jo konverzidt.

Cole-Hamilton és munkatarsai az Al,O3/PTA/[Rh(COD)(Me-DuPhos)] rogzitett
katalizatort folyamatos ataramlasos reaktorban tesztelték [37]. Szubsztratumként az
apolaros dibutil-itakonatot valasztottak, amely szobahémérsékleten folyékony
halmazallapota.

A kisérletet a zo6ld kémia kovetelményeivel Osszhangban olddszermentes
koriilmények kozott végezték. A hidrogén nyomads valamint a folyadék és a gaz
térfogataramanak hatdsat vizsgalva optimalizaltak a reakciokoriilményeket. Az optimalis
koriilmények kozott 47 oran keresztill 99%-nal nagyobb konverziét tapasztaltak, az
enantioszelektivitas elobb kezdett el csokkenni, az elsé 23 draban 98% feletti volt.

A folyadék ¢és a gaz lentrdl felfelé aramlott, igy a komponenstranszport jobb,
mintha fentrdl lefelé dramlana a két fluid fazis. Tovabbi eldny a hosszabb reakci6ido.
Hatranya, hogy a buborékok a felhajtoerd miatt gyorsabban haladnak keresztiil a
reaktoron, emiatt nagyobb a hidrogén veszteség, vagyis nagyobb feleslegre van sziikség.
Az aramlas irdanyat megforditva (fentr6l lefelé) rosszabb konverziot ¢és

enantioszelektivitast tapasztaltak.

Az 1. tablazatban foglaltam Ossze a rogzitett katalizatorok esetében a komplex
rogzitésének hatasfokat, az optikai hozamot dimetil-itakondt aszimmetrikus
hidrogénezési reakcidjaban, a katalitikus aktivitast és stabilitast valamint a leoldodott
rodium mennyis€gét.

Az irodalmi eredményeket Osszehasonlitva lathatd, hogy PMA alkalmazasaval
nagyon alacsony a rogzités hatasfoka, SMA esetében alacsony az enantioszelektivitas, és
az STA-val rogzitett katalizatornak nagyon alacsony a katalitikus aktivitasa. PTA
alkalmazasaval nem a legjobb a komplex rogzitésének hatadsfoka, de a legnagyobb az
optikai hozam és a katalitikus aktivitas, tehat a legjobb kapcsolo egység a heteropolisavak

koziil a foszforvolframsav.
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1. tablazat. Aluminium-oxid hordozon rogzitett [Rh(COD)(R,R)-Me-DuPhos] X katalizatorok 6sszehasonlitasa

Hordozo Kapcsolo Rh Szubsztr. reakciéo modja ee. TOF TON leold. koriilmények

egység [M/m%o] [h]
v-Al203? STA 0,81 DMIT szakaszos 94 95 - - szobahOmérséklet, 3 bar, EtOH
v-Al203? PMA 0,50 DMIT szakaszos 95 480 - - szobahomeérséklet, 3 bar, EtOH
v-Al03? SMA 0,94 DMIT szakaszos, (3x) 88 145 - - szobahomérséklet, 3 bar, EtOH
v-Al03? PTA 0,83 DMIT szakaszos, (4x) 97 1050 - - szobahémérséklet, 3 bar, EtOH
v-Al,03° PTA - DMIT szakaszos, (4x) 97 1100 40000 <O0,5ppm szobahémérséklet, 3 bar, EtOH
aktiv szén® PTA - DMIT szakaszos, (3x) 96 6600 30000 0,9 ppm 50 °C, 3 bar, MeOH
7-Al205° PTA 0,19 (CI) DMIT szakaszos 97 750 - <LOD 20 °C, 3 bar, IPA
v-Al203° PTA 0,21 (BFs) DMIT szakaszos 97 400 - <LOD 20 °C, 3 bar, IPA
y-AlL0g" PTA - DMIT szakaszos 97 99 - - 20 °C, 1 bar, EtOH
258 m?/g
y-Al,05¢ PTA - DMIT szakaszos 97 46 - - 20 °C, 1 bar, EtOH
149 m?/g
v-Al,03° PTA - DBIT folyamatos 98 - 12900 45 ppb Szobahomérséklet, 5 bar,

ataramlasos r.

oldoszermentes

a[34], ° [27], © [35], ¢ [36], © [37].
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Az aktiv szénen rogzitett katalizator aktivitasa nagyobb, mint az Al,O3 hordozon
rogzitett katalizatorénak, azonban a rogzitett katalizator stabilitdsa alacsonyabb (TON =
30 000 / 40 000), valamint a leoldddott rodium mennyisége nagyobb (0,9 ppm / <0,5
ppm). Tehat a rogzitett katalizator stabilitasa és leoldodasa alapjan az aluminium-oxid

jobb hordozd, mint az aktiv szén.

1.1.3.4.2 A [Rh(COD)(Me-DuPhos)]X komplex rogzitése aluminoszilikat hordozon és

az immobilizalt katalizatorok alkalmazésa

Holderich és munkatarsai az in situ képzett [Rh(COD)(Me-DuPhos)]CI
komplexet rogzitették az AlI-MCM-41 hordozén [21]. ?’Al-, és 2Si-MAS-NMR-
spektroszkopia segitségével is vizsgaltak a rogzitett katalizatort, és a kiindulasi hordozot.
Nem tapasztaltak a spektrumban eltérést, ami arra utal, hogy nem alakult ki Gj Al vagy Si
speciesz a komplexszel tortént reakcid soran. A 3P-MAS-NMR spektrumban 78 ppm
kémiai eltolodas helyett 90 ppm kémiai eltolddasnal taldlhaté meg a rogzitett komplex
foszforja. Az immobilizalt katalizatort dimetil-itakonat enantioszelektiv hidrogénezési
reakcidjaban vizsgaltak. 8-10 Visszaforgatas utan tapasztaltak csak a katalitikus aktivitas
csokkenését. Feltételezésiik szerint a szubsztratumbol képzddott polimer okozhatta a
dezaktivalast. Elvégezték a szlirési tesztet, vagyis leszlirték a reakcioelegyet, majd friss
szubsztratumot adtak a sziirlethez, és igy megismételték a hidrogénezési reakciot.
Bizonyitottdk, hogy nem oldodott le katalitikusan aktiv speciesz a hordozorol. A
komplexet AI-MCM-48 hordozon is rogzitették [38]. a-Acetamidoakrilsav-metil-észter
enantioszelektiv hidrogénezési reakcidjaban 97%-0s optikai hozamot és 3000-es
atalakitasi szamot értek el.

A kutatocsoport az in situ képzett [Rh(COD)(Me-DuPhos)]Cl komplexet Al-
SBA-15 hordozon is rogzitette [22]. Nitrogénadszorpcids €és -deszorpcids izotermak
Megallapitottak, hogy a komplex megkotddése utan 15%-kal csokkent a fajlagos feliilet.
A hordoz6 savassagat piridin adszorpcidval vizsgaltak.

A hordoz6ét FT-IR-spektroszkopiaval is elemezték. A kiindulasi szilika FT-IR
spektrumaban 1446 és 1596 cm™ kis intenzitasu elnyelést lattak, ami a hidrogénhiddal
megkotott piridinre utal. Az AI-SBA-15 hordozé vizsgalatakor, 1623, 1456, 1577, 1546
és 1641 cm™ hullamszamnal az elnyelés a savas feliileten megkotétt piridinre jellemzd.

A komplex megkotddése utan ezeknek az elnyelési savoknak az intenzitasa csokkent. A
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savas szilanolcsoportok ¢és a komplex kozotti kolcsonhatasra utal az FT-IR-
spektroszkopia eredménye. A komplex képzédése utan csokkent intenzitasu 3740 cm™
rezgési savot a terminalis szilanolcsoportokhoz rendelték.

A kiindulasi SBA-15 hordoz6 és a médositott Al-SBA-15 savassagat ammonia
hémérsékletprogramozott deszorpcidjaval hataroztak meg. Megallapitottdk, hogy a
modositas utan a deszorbedlt ammoénia mennyisége megndétt az SBA-15 hordozéhoz
képest, tehat savasabba valt a hordozo.

Az immobilizalt katalizatort dimetil-itakonat és a-acetamidoakrilsav-metil-észter
enantioszelektiv hidrogénezési reakciojaban vizsgaltak. Négy visszaforgatds utan
dimetil-itakonat hidrogénezésekor az elért atalakitdsi szam: 4000. Az o-
acetamidoakrilsav-metil-észter hidrogénezésekor 8-10 visszaforgatas utan tapasztaltak
csak a katalitikus aktivitas csokkenését. Feltételezésiik szerint ebben az esetben is a
szubsztratumbol képz6dott polimer okozhatta a dezaktivalast. Az AlI-MCM-41-en
rogzitett katalizatorhoz hasonldan sziirési teszttel bizonyitottak, hogy nem oldddott le
katalitikusan aktiv speciesz a hordozorol. Az AI-SBA-15 hordozon rogzitett katalizatorral
az atalakitasi frekvencia kisebb, mint az AI-MCM-41 hordozon rogzitett katalizator
alkalmazasaval (166 h, 44 h'l). A jelenséget az SBA-15 tipusi anyagok hosszabb
porusaival magyaraztak, ami miatt lassabb a szubsztratum ¢és a termék diffizidja. A
kutatocsoport ~a  harom  aluminoszilikdt  hordozén  rogzitett  katalizatort
(2)-a-acetamidofahéjsav-metil-észter aszimmetrikus hidrogénezési reakciojaban is

vizsgalta [39].

Hutchings ¢és kutatocsoportja kétféle modszerrel rogzitette a [Rh(COD)
((R,R)-Me-DuPhos)]BF4 komplexet AI-MCM-41 és Al-SBA-15 hordozokon [40]. Az
els6 modszerrel az eldre kipreparalt [Rh(COD)((R,R)-Me-DuPhos)]BFs komplexet
reagaltattak a hordozoval. A masodik mddszerben a [Rh(COD)2]BF4 prekurzort kototték
meg a hordozon, majd ligandumcserével alakitottdk ki a [Rh(COD)((R,R)-Me-
DuPhos)]BF4 komplexet.

A direkt mdédon immobilizalt katalizatort dimetil-itakonat aszimmetrikus
hidrogénezési reakcidjaban vizsgaltak. Sziirési teszttel bizonyitottak, hogy nem oldodott
le katalitikusan aktiv speciesz a hordozordl, és rodiumot sem tudtak kimutatni a
reakcidelegybdl. A katalizator 250-es szubsztratum/katalizator arannyal nyolc
visszaforgatasban alkalmaztak, az optikai hozam kismértékben csokkent. Az 5.

visszaforgatasban tapasztaltak 99%-nal kisebb optikai hozamott, amely ez utan
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folyamatosan csokkent 95%-ig. Nagyobb szubsztratum/katalizator arany esetén (5000) a
visszaforgatasok soran csokken a katalizatorrendszer aktivitasa. Az a-acetamidoakrilsav-
metil-észter hidrogénezésekor, a negyedik visszaforgatasnal kezdett el csokkenni az
aktivitas és a szelektivitas.

A direkt moédszerrel eldallitott Al-SBA-15/[Rh(COD)((R,R)-Me-DuPhos)]|BF4
heterogén  katalizatort  dimetil-itakonat  és  a-acetamidoakrilsav-metil-észter
enantioszelektiv hidrogénezési reakcidjaban vizsgaltak. Az immobilizalt katalizator nem
olyan stabil, mint az AI-MCM-41/[Rh(COD)((R,R)-Me-DuPhos)]BF4, mert jelentds
mennyiségli rodium olddédik le. A heterogén katalizatort nem lehet ujra felhaszndlni, és a
visszaforgatasok soran az aktivitas jelentésen csokken. Az elsé harom visszaforgatasnal
a teljes konverzi6 eléréséhez sziikséges reakcioidd 1 orarol 2,5 ordra, majd 12 oréra nétt.

A ligandumcserével készitett Al-MCM-41/[Rh(COD)((R,R)-Me-DuPhos)]BF4
katalizatort dimetil-itakonat hidrogénezési reakciojaban vizsgaltak. A katalizator 1000-
es szubsztratum/katalizator aranynal tobb visszaforgatdsban alkalmaztdk rédium
leoldodasa nélkill. A két modon eléallitott  Al-MCM-41/[Rh(COD)((R,R)-Me-
DuPhos)]BF4 katalitikus jellemz6i k6z6tt nincs kiilonbség.

Sheldon ¢és munkatarsai [Rh(COD)((R,R)-Me-DuPhos)]BFs komplexet is
rogzitettek mezoporusos aluminoszilikaton [41]. Az immobilizalt katalizatort dimetil-
itakonat aszimmetrikus hidrogénezési reakcidjaban vizsgaltak. Megdllapitottak, hogy a
katalizator rogzitése nem okozta az aktivitds és a szelektivitads csokkenését. Tovabba
megallapitottdk, hogy a reaktor és a kevertetés modja nagymértékben befolydsolja a
katalitikus aktivitast és az optikai hozamot. Az aktivitas csokkenését a hidrogén rosszabb
komponensatadasaval ~— magyaraztak, hiszen a  sebességmeghatarozo  1épés
szobahOmérsékleten a hidrogén oxidativ addicidja, alacsonyabb hdmérsékleten pedig a
reduktiv eliminécio.

A katalizator leoldodésa jelentés mértékii volt, ezért az oldoszerek hatéasat is
tesztelték. A rodiumleoldodast kevésbé polaros oldoszereket alkalmazva csokkentették.
A kevésbé polaros, de még protikus 2-propanolban a leoldodés hatodéara csokkent, mint
metanolban. A poléaros aprotikus diklormetant €s etil-acetatot alkalmazva a leoldodott
rédium 0,29 ppm, ami a megkotdtt rodium 0,5-0,7%-a. A legkisebb leoldddast a
legkevésbé polaros, aprotikus terc-butil-metil-éter alkalmazasaval érték el, 0,04 ppm, ami

150-ed része a metanolban tapasztalt leoldodasnak. Az optikai hozamot kismértékben
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befolyasolja csak az olddszer, 98% feletti mindegyik oldoszerben. Toluolban a rendszer
inaktiv, hiszen stabil n®-arén oldészer-komplex keletkezik.

Az immobilizalt katalizator visszaforgathatésagat a-acetamidoakrilsav-metil-
észter aszimmetrikus hidrogénezési reakciojaban tesztelték. Izopropil-alkoholban, etil-
acetatban ¢és terc-butil-metil-éterben mar a masodik visszaforgataskor csokkent a
katalizator aktivitasa, igaz a negyedik visszaforgataskor hosszabb reakcioiddvel teljes
konverziot értek el. Metanolban csak a harmadik visszaforgataskor kezdett a katalizator
aktivitasa csokkenni. Nem a katalizator leoldddasa okozza az aktivitas csokkenését,
hiszen a kiilonboz6 oldoszerekben eltéré a leoldodas mértéke. A Rh-Me-DuPhos
komplex instabilitasat mar masok is tapasztaltdk, feltehetéen a katalizator a reakcio
végén, vagy a visszaforgataskor bomlik. Az optikai hozam allandé6 maradt, csak a

negyedik visszaforgataskor tapasztaltak kismértékii csokkenést.

1.1.3.4.3 A [Rh(COD)(Me-DuPhos)]OTf komplex rogzitése szilikat hordozon és az

immobilizalt katalizator alkalmazasa

Broene és kutatocsoportja az in situ képzett [Rh(COD)(Me-DuPhos)]OTf
komplexet mezoporusos MCM-41 hordozén rdgzitette [42]. Elemanalizissel
meghataroztak a megko6tott rodium mennyiségét, ami 1,03 m/m%. A komplex
megkotddésének hatasara a fajlagos feliilet és fajlagos porustérfogat is csokkent. 31P- és
FE-.NMR-spektroszkopia segitségével vizsgaltadk a megkotott komplexet. A 3'P-NMR
spektrumban egy dublett lathaté 76,6 ppm kémiai eltolédasnal, aminek nagyobb a
savfélérték szélessége, mint a szabad komplexé. A F-NMR spektrumban is
megfigyelték, hogy a szingulett jel savfélérték szélessége nagyobb, mint a szabad
komplex spektrumaban.

Az ellenion fontossagat mutatta, hogy mig a OTf aniont tartalmazé komplex jol
megkotddott, addig a lipofil BAr™ aniont tartalmazé komplex nem rdgziilt a hordozén. A
rdgzitett [Rh(COD)(Me-DuPhos)]OTf komplexhez BAr™ diklérmeténos oldatat adték, a
komplex egy része leoldodott, ami a 3'P-NMR spektrumban kdvetheté volt, azonban a
F.NMR spektrum nem valtozott, vagyis a triflat tovabbra is megkotédott a hordozo
feliiletén. A triflat gyakorlatilag hidrogénhid kotéssel kapcsolddik a hordozo6 feliiletén a
szilanolcsoportokhoz.

A heterogenizalt katalizatort o-acetamidoakrilsav-metil-észter aszimmetrikus

hidrogénezési reakcidjaban vizsgaltak. Oldoszerként az apolaros hexant alkalmaztak.

34



Irodalmi attekintés

2. tablazat. Szilikat és aluminoszilikat hordozon rogzitett [Rh(COD)((R,R)-Me-DuPhos)]X katalizatorok 6sszehasonlitasa

Hordozo Kapcsolo Rh Szubsztr. reakciéo modja e.e. TOF TON leold.  koriilmények

egység [M/m9%] [h]
AlI-MCM-412 - 0,7 DMIT szakaszos (4x) 92 166 >16000 - szobah6émérséklet, 3 bar, MeOH
1430 m?/g
Al-MCM-48° - 0,8 DMIT szakaszos 98 234 5630 - szobahomeérséklet, 3 bar, MeOH
1097 m?/g
Al-SBA-15° - 0,7 DMIT szakaszos (4x) 89 44  >4000 - szobahémérséklet, 3 bar, MeOH
467 m?/g
AITUD-1¢ - 1,0 DMIT szakaszos 98 >1000 - 23,0% szobah6mérséklet, 5 bar, MeOH
600 m?/g
AITUD-1¢ - 1,0 AkMe szakaszos (4x) 98 >350 - 17,0%  szobahémérséklet, 1 bar, MeOH
600 m?/g
MCM-41°¢ - 0,94 AkMe szakaszos (4x) 99 145 - - szobahdmérséklet, 0,5 bar,

Nn-hexan

a[21], ° [38], ¢ [22], U [41], € [42].
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Teljes konverziot értek el, 99%-0s optikai hozam mellett. Homogén rendszerben
végrehajtva a reakciot csak 87%-0s enantioszelektivitast tapasztaltak, metanolt
alkalmazva oldoszerként 99%-0s optikai hozammal nyerték a terméket. Szlirési teszttel
igazoltak, hogy nem oldodik le katalitikusan aktiv speciesz. A katalizator aktivitasa €s

szelektivitasa négy visszaforgatds utan sem csokkent.

A 2. tablazatban foglaltam Ossze a szilikat €s aluminoszilikat hordozokon rogzitett
katalizatorok esetében a komplex rogzitésének hatasfokat, az optikai hozamot, a
katalitikus aktivitast és stabilitast, valamint a leoldddott rédium mennyiségét. Az irodalmi
eredményeket 6sszehasonlitva lathato, a legtobb komplexet az AITUD-1 hordozo kototte
meg, azonban leoldédott a katalizator 23,0 illetve 17,0%-a.

A dimetil-itakonat aszimmetrikus hidrogénezési reakciojaban elért optikai
hozamokat 0sszehasonlitva a legjobb enantioszelektivitast az AITUD-1 ¢és az AI-MCM-
48-hordozén rogzitett katalizatorral érték el. AlI-MCM-48 hordoz6 alkalmazasakor az
immobilizalt katalizator stabilitasa 5630, szemben az Al2O3 hordozon elért 40 000-es
értékkel (1. tablazat).

1.1.3.5 A MonoPhos™

Feringa és munkatarsai a foszforamidit tipusi MonoPhos™ ligandumot (S)-
BINOL ¢és hexametil-foszfor-triamid reakciojaval allitottak eld toluolban 40 °C-on (13.
abra) [43]. Egy perc utan a termék elkezdett kikristalyosodni, majd az 6t oras reakcidid6
letelte utan leszlirték a terméket, amit toluollal és pentannal mostak, majd szaritottadk. A
molekula neve abbol ered, hogy egyfogli (Monodentate) ligandum, és a vegyiilettipus

neve foszforamidit (phosphoramidite).

13. 4bra. Az (S) MonoPhos™ eléallitasa

A MonoPhos™ ligandummal médositott homogén rodium katalizatorrendszert
vizsgaltak: o-acetamidoakrilsav-metil-észtert 99%-0s, (Z)-a-acetamidofahéjsav-metil-
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észtert 95%-0s, mig (Z)-a-acetamidofahéjsavat 80,5%-o0s enantioszelektivitassal
hidrogéneztek 25 °C-on diklormetanban. Etil-acetat oldoszerben o-acetamidoakrilsavat
98,7%-0s, (Z)-a-acetamidofahéjsavat 97,1%-0s optikai hozammal hidrogéneztek 25 °C-
on. Az oa-acetamidoakrilsav-metil-észtert hidrogénezve 0, illetve 25 °C-on 99,8%-0s,
illetve  99,6%-0s; (Z)-a-acetamidofahéjsavra  98,4%-0s, illetve  93,2%-0s
enantioszelektivitast tapasztaltak etil-acetatban. A konverzié minden esetben 100%-0s. A

reakci6idd 20 ora, a szubsztratum koncentracidja 0,04 M, a hidrogén nyomasa 1 bar volt

[44].

1.1.35.1 A [Rh(COD)(MonoPhos);]BFs komplex rogzitése és az immobilizalt

katalizatorok alkalmazésa

Sheldon ¢s kutatocsoportja a kiilonb6zd hordozok hatasat vizsgalta
dehidroaminosavak aszimmetrikus hidrogénezési reakcidjaban. A rédium-MonoPhos™
komplexet négy kiillonb6zd anionos hordozén  rogzitették:  mezopdrusos
aluminoszilikaton (14. abra), foszforvolframsavval specialis modon el6készitett
aluminium-oxidon, melynek fajlagos feliilete 313 m?%/g, illetve Nafion és Nafion-szilika
kompoziton. Az immobilizalt katalizatorokat o-acetamidoakrilsav-metil-észter
enantioszelektiv hidrogénezési reakciojaban vizsgaltak. Megallapitottak, hogy a legtobb
katalizator nagy szelektivitdsu, az aktivitas €s a rddium veszteség erdsen fiigg a hordozo

tipusatol.

X6o)

1-AITUD-1
14. dbra. [Rh(COD)(MonoPhos).]BF4 komplex rogzitése mezoporusos

aluminoszilikaton

A foszforvolframsavval kezelt aluminium-0xid bizonyult a legjobb hordozonak.

Az a-acetamidoakrilsav-metil-észter aszimmetrikus hidrogénezési reakcidjaban, etil-
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acetat oldoszerben 7 perces reakcididével 5 bar hidrogén-nyomason 83%-o0s konverziot
és 97%-os enantioszelektivitast értek el (TOF=2300 h). A katalizator tesztelése soran
minimalis leoldodast tapasztaltak. A Nafion bizonyult a legrosszabb hordozonak: nagyon
kicsi aktivitassal, 30 perc utan 5 bar hidrogénnyomason 12%-o0s konverziot és 98%-0s

enantioszelektivitast tapasztaltak. A konverzid 900 perc utan is csak 42% [45].

1.1.3.5.2 Onszervez6dé Rh-MonoPhos™ katalizatorok

Ding és kollégai egy olyan 6nszervezddo katalizatorrendszert teszteltek, melyben
a MonoPhos™ ligandumok egy 6sszekdté egységen keresztiil kapcsolodnak egymashoz,
mig a ligandumok a rédiumatomhoz kapcsolodnak, igy alkotva heterogén katalitikus
rendszert. Kilenc kiilonbozé 6sszekotd egységet probaltak ki, melyeket térszerkezetiik
alapjan harom f0 tipusra oszthatunk: linedris, planaris és tetraéderes (15. abra).

A teszteket 1 mol%-os  Kkatalizator  koncentracioval,  toluolban,
szobahdmérsékleten, 40 bar-os hidrogénnyomdson végezték, ahol a reakcioelegyet 10
oran 4t keringették recirkulacidos rendszerben. A szubsztratumként haszndlt o-
acetamidoakrilsav-metil-észterrel  93-97%-0s, (Z)-a-acetamidofahéjsav-metil-észtert

hidrogénezve 94-97%-os enantioszelektivitast értek el [46].

a — \\ /,.r

b Szigma kotés

. O
Q.

15. dbra. Az 6sszekotd egységek

Ding és munkatarsai a nem kovalens természetli fém-ligandum koordindciot
felhaszndlva immobilizaltdk a Rh/MonoPhos™ rendszert, két kiilonbézé kozponti

fématomot tartalmazo kapcsoloelem segitségével (16. abra) [47]. A 2,2°:6°,2” terpiridin
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és a MonoPhos™ felhasznalasaval allitottak el6 a katalizatort. A rogzitett katalizatort o-
akrilsav-metil-észter aszimmetrikus hidrogénezési reakcidjaban vizsgaltak.

Az ellenionok hatasat tanulmanyozva megallapitottdk, hogy az ellenionoknak
nagy hatdsuk van a katalitikus aktivitdsra és az enantioszelektivitisra. A gyengén
koordinalodo elleniont tartalmazo rendszerek esetén (PFg, ClO4, BF4, SO3CF3) teljes
konverziét és 94-97%-0s optikai hozamot értek el. SO4* Jelenlétében teljes konverziot,
de szerényebb, 88%-0s enantioszelektivitast tapasztaltak. Klorid ellenion esetén nem
keletkezett hidrogénezett termék. Feltételezésiik szerint a BF4 kicserélddik a CI -ra,
amely erésen koordinalodo ellenion, és igy dezaktivalodik a katalizator. SO3CFs Esetén
15-sz06r forgattak vissza a katalizatort, mikézben az optikai hozam kismértékben csokkent

95%-101 91%-ra.

16. abra. Két kiilonb6z6 kdzponti fématomot tartalmazoé onszervezddo katalizator.

1.1.3.5.3 A Rh-MonoPhos™ Kkatalizator rogzitése szilikagélen és az immobilizalt

katalizator alkalmazasa

Li és kutatdcsoportja vizsgaltdk rodium é€s ruténium kozponti fématommal a
MonoPhos™ ligandumot heterogén rendszerben. A Kkatalitikus specieszt SBA-15
hordozon kovalens modon rogzitették (17. abra). Az enantioszelektiv hidrogénezési
reakcid szubsztratuma az acetofenon és annak kiilonboz6 szdrmazékai voltak. A
méréseket 50 °C-on végezték 16 oras reakcioidével izopropil-alkoholban 40 bar hidrogén
nyomason [48]. Minden esetben 97%-nal nagyobb konverziot tapasztaltak, azonban az
enantioszelektivitas szerény (33-54%).

39



Irodalmi attekintés

Q O- / \ -0 O
’ P P Q
II[,O l | O
H} NH
Si~0 o

17. abra. Az (S)-MonoPhos™ kovalens kétéssel rogzitve SBA-15 hordozon

Yang ¢és munkatarsai Rh-Monophos™-t  mezoporusos  szilikagéleken
adszorpcidval rogzitették [49]. Hordozoként kereskedelmi forgalomban kaphato
szilikagélt, SBA-15-6t és FDU-12-6t (Fudan University) haszndltak. A heterogenizalt
katalizatorok fajlagos feliiletét, és a poOrusméret eloszlasat nitrogénadszorpcids és -
deszorpciods izotermdk mérésével hataroztdk meg. A hagyomanyos szilikagélen rogzitett
katalizator-rendszer fajlagos feliilete 70 m?/g, az SBA-15 esetén ez 440 m?/g, FDU-12
alkalmazasakor 266 m?/g-ot mértek. Az FDU-12-es hordozén kiilonbdz6 mennyiségii
komplexet rogzitettek, A rédium tartalmat 0,05 mmol/g-r6l 0,20 mmol/g-ra ndvelve a
fajlagos feliilet 266 m?/g-rol 38 m?/g-ra csokkent.

A rogzitett katalizatort UV-Vis-spektroszkopia segitségével is vizsgaltak. A
komplexet diklormeténban feloldva két elnyelési sav lathaté 306 nm-nél (a Monophos™
naftilgytiriijének m-n* atmenete), és 469 nm-nél (a2 Rh d-d atmenete). A rogzitett
katalizator spektruma hasonld, kismértékii kék eltolodas figyelhetd meg, ami gyenge
kolcsonhatéasra utal a hordozé és a komplex kozott.

Az FDU-12-6n rogzitett katalizatort 300 °C-on levegéaramban, majd 400 °C-on
Hz-aramban kezelték. A kezelés hatdsara a komplexbdl rédium nanorészecskék alakultak
ki. TEM segitségével vizsgaltadk a Rh nanorészecskék eloszlasat és méretét,

megallapitottak, hogy 4 nm méretiiek, és egyenletesen oszlanak el a feliileten.

40



Irodalmi attekintés

Az immobilizalt katalizatorokat dimetil-itakonat aszimmetrikus hidrogénezési
reakciojaban vizsgaltak. Oldoszerként a hexant valasztottak, amiben nagyon rosszul
olddodik a komplex, hogy igy csokkentsék a katalizator leoldédasat. Minden esetben nagy
katalitikus aktivitast és optikai hozamot tapasztaltak (>93%). A hordoz6tol
nagymértékben fiigg a katalitikus aktivitas, szilika gél, SBA-15, FDU-12 sorrendben
novekedik. Feltételezésiik szerint a nagy aktivitds a nagy fajlagos feliiletnek és porus
térfogatnak koszonhetd, bar az SBA-15-6n rogzitett katalizator fajlagos térfogata
nagyobb, mint az FDU-12-6n rogzitett katalizatoré. A jelenséget a kedvezdébb
porusszerkezettel magyaraztak. A rogzitett katalizator mennyiségét novelve a katalitikus
aktivitas csokkent (TOF=4800 h™-rél 2830 hl-re), mig az optikai hozam kis mértékben
noétt (94%-r0l 96%-ra). Szlirési tesztet elvégezve bizonyitottdk, hogy nem oldddik le
katalitikusan aktiv speciesz. A katalizatort visszaforgatva megallapitottak, hogy csak a 4.
korben csOkkent a konverzio 100%-r61 82%-ra, mikézben az enantioszelektivitas
valtozatlan maradt. Az elsé két kdrben 15 perces reakcioiddt alkalmaztak a 3. és 4. korben
ezt 30 percre novelték. Elképzelhetd, hogy mar a harmadik korben is tapasztaltak volna
konverzi6 csokkenést, ha a 3. korben is tartottdk volna a 15 perces reakcioidot. Mivel a
15 perces reakcioidét problémaés tovabb csokkenteni, ezért a masodik korben akkor
mutathattdk volna ki a katalizator aktivitdsdnak csokkenését, ha nagyobb a
szubsztratum/Rh arany.

A kutatocsoport Rh-MonoPhos™ katalizatort nem csak mezopérusos FDU-12-
6n, hanem C-FDU-12 hordozon is rogzitette [50]. A C-FDU-12 hordozét FDU-12-b6l
allitottak eld, a belsd feliiletet egy vékony szén réteggel moddositottak, TMOS-t
alkalmazva, mint szililezd szert. Meghataroztdk a hordozok H20/benzol adszorpcidjanak
aranyat. A hordoz6 mddositasaval ez 4,58-r6l 2,96-ra csokkent, ami eldsegiti a hidrofob
a komplex gyengébb kolcsonhatést alakit ki az apolarosan modositott hordozoval, mint
az eredeti FDU-12-vel. Feltételezésiik szerint ez a gyengébb kolcsonhatas az oka annak,
hogy a folyadék-fazisu reakcidhoz képest alig valtoztak a heterogenizalt komplex
katalitikus tulajdonsagai. A rogzitett katalizatorokat itakonsav, dimetil-itakonat, és
acetamidoakrilsav-metil-észter aszimmetrikus hidrogénezési reakcidjaban vizsgaltak.
Vizsgaltdk a Rh/Monophos ™ arany hatésat, és megallapitottak, hogy a két MonoPhos ™-
t tartalmazoé komplex aktivitdsa nagyobb, mint ha egyet vagy harmat tartalmazna. A

legkisebb optikai hozamot az egy katalizatormodosité ligandumot tartalmazo komplex
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alkalmazéséaval tapasztaltak. A szlirési tesztet elvégezve bizonyitottak, hogy nem oldodik
le katalitikusan aktiv speciesz.

A C-FDU-12-n rogzitett katalizatort 7-szer forgattak vissza dimetil-itakonat
aszimmetrikus hidrogénezési reakcidjaban. A teljes konverzidhoz egyre hosszabb
reakcioiddre volt sziikség (elsé korben 45 perc, hetedik korben mar 7 d6ra), mikdzben az
enantioszelektivitds csak kismértékben csokkent. A visszaforgatasi kisérlet utan
meghataroztak a heterogenizalt katalizator fajlagos feliiletét, ami 244 m?/g-rol 8 m?/g-ra

csokkent.
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2 Atiaramlasos mikroreaktorok bemutatasa

2.1 H-Cube™ hidrogénezo reaktor

Az Amerikai Gyogyszer- és Elelmiszeriigyi Bizottsag (American Food and Drug
Administration, FDA) dontése értelmében 2000-t61 csak az optikailag tiszta
hatoanyagokat tartalmazd gyodgyszerek hozhaték forgalomba. Ennek hatasara egyre
nagyobb az igény nagy hatékonysagu, gyors szintézisekre.

H-Cube™ (18. 4abra) a vilag els6 nagynyomasu, folyamatos lizemmodu
mikrofluidikai hidrogénezo késziiléke, amely kapszulaba zart nanostrukturalt heterogén
katalizatorokkal (CatCart™) mikodik. Szemben az eddig elterjedt nagyméretii
késziilékekkel, amelyek miikddtetéséhez kiilon robbanésbiztos helyiségre van sziikség, a
cipésdoboz nagysagu H-Cube™ a szokasos kémiai laboratoriumok fiilkéjében is
hasznalhato. Az H-Cube™ késziilékkel a reakcididdk jelentdsen lerdvidiilnek, sét eddig
megvalosithatatlannak hitt kémiai atalakitasok is véghezvihetdek vele.

Az  H-Cube™  késziilék képes széles spektrumon  hidrogénezni:
szobah6émérséklett6l 100 °C-ig valtoztathatd a hémérséklet, a nyomas atmoszférikus
nyomastol 100 bar-ig szabalyozhat6. Alapfunkcioban a reagens folyamatosan aramlik 4t
a CatCart™-on (20. abra), amihez csak egy HPLC pumpa sziikséges.

A reakcidhoz sziikséges nagy tisztasagi hidrogént a késziilék allitja el az
elektrolizald cellaban desztillalt vizb6l, nem kell hozza kiilon hidrogénpalack. A
keletkezett hidrogént membran szeparacioval valasztjak el az oxigént6l (19. abra). A
késziilék a hidrogéngazt a keverOben adagolja a reakcidelegyhez. A buborékszamlald
érzékeli a gaz és az oldoszer aranyat. A késziilék ,,Full H2” modban az 6sszes keletkezd
hidrogént a folyadékaramhoz keveri, ami 30 mL/min, ,,Controlled H>”” mddban pedig 7%
a gaz és 93% a folyadék térfogatanak az aranya, amelyet a buborékszamlalo segitségével
szabalyoz (18. abra 5) Az elomelegitd egységben felmelegszik a kivant hémérsékletre az
elegy. Az eldmelegitd egység utan a reakcidelegy a CatCart™-ba 1ép be. A CatCart™
elére betoltott heterogenizalt katalizatort tartalmaz, ez a reaktor (20. abra). A reakcioelegy
a CatCart™-bol kilépve athalad a nyomasérzékeldn és a nyomasszabalyozon, majd kilép
a késziilékbol. A terméket ampullaba, vagy lombikba gyijtjiikk. A legtobb reakcidban
konnyen eltavolithatd olddszert alkalmazunk.

A reakcidparamétereket konnyen, érintéképernyd segitségével tudjuk beallitani.
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18. abra. H-Cube™

Oldat bevezetés

Belépd nyomas érzékeld
Zar6 szelep

Gaz/oldat keverd
Buborék szamlalo
Elémelegitd egység
CatCart™ oszlop
Rendszernyomas érzékeld
. Nyomasszabalyozo

10. Hidrogénfejlesztd

11. Erint6képernyé

12. Termék gytijtd

©COoN>O~ N
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A kezeld mintat tud venni a reakcioelegybdl és annak analizisével szinte azonnal
meg tudja hatarozni a reakcié konverziojat, szelektivitasat. igy a rendszerrel gyorsabb a
reakciokoriilmények optimalizaldsa, mint a hagyomanyos szakaszos rendszerek
alkalmazasaval. A reakciokoriilmények optimalizaldsa utan tovabbi modositasok nélkiil
grammos mennyiségben lehet eldallitani a kivant terméket.
A késziilék elnyert tobb innovacios dijat is:
. R&D 100 Award 2005 - ,,innovacios Oscar-dij” (USA)

. Gazdasagi és Kozlekedési Minisztérium 2005. évi Ipari Innovacios

Viztartily <«

Szintérzékelo

| Hidrogén

Elektrolizilo cella fejleszto

Nyomis
Viz szeparitor érzékelo
Vizkifoly6 o] T

Szelep J Ziré
szelep
Nyomis Oldat bevezetés
) . szabalyozo egység
Hidrogén ¢
kivezetés v
— ” e ek Opcionalis
=) [CatCart oszlop F.Iun’wleglto Bl,hm,el,‘ Keverd : P
SEESS | egység szamlilo SzZiiro

Nyomas
érzékelo

Nyoms
érzékelo

Termék gyiijto

19. abra. H-Cube™ sematikus abraja

Az H-Cube™-ot tovabbfejlesztették, ez a késziilék az H-Cube Pro™. Tobb
hidrogént képes eléallitani és nem csak 0% (,,No H2"), 7% (,,Controlled H>”) és a termelt
hidrogén 100%-a (,,Full H2”) lehet a folyadékaramhoz kevert hidrogén mennyisége,
hanem 1%-os 1épésekben szabadon lehet 0 és 100% kozott allitani. A homérséklet
tartomény 10 °C-tol 150 °C-ig valtoztathato. A késziilék egyéb modulokkal kiegészithetd,
és igy példaul az X-Cube™-hoz hasonléoan mas gazokkal is lizemel (szén-monoxid,
oxigén, szintézis gaz)

Az H-Cube Midi™ segitségével méretndvelve lehet végrehajtani az aramlasos

hidrogénezést. A késziilék 25 mL/min térfogatdramra képes, szemben az H-Cube™
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maximalis 10 mL/min térfogatdramaval. Az elektrolizald cella tobb hidrogént képes

eléallitani, valamint nagyobb méretii a CatCart™ is (MidiCart™)

20. abra. CatCart™

Az H-Cube™ késziilékhez a 30 mm CatCart™ az alapértelmezett egység, a
katalitikus vizsgalatokhoz ezt hasznaltam. Méretei: hossz 30 mm, a toltet hossza 24

mm, bels6 atmérd 4 mm.
2.2 Aramlasi viszonyok a CatCart™-ban

A gaz és a folyadék aram aranyatol fiiggden négy tipust aramlas lehet [51]:

Kis kolcsonhatas:

Film (21. abra a): mind a folyadék, mind a gaz térfogatarama kicsi, ebben az
esetben a gaz a f6 tomeg és a folyadékfazis eloszlik, a toltet feliiletén patakokat, vagy
nagyobb folyadékaram esetén pedig filmet képezve aramlik. Egyik fazis aramlasa sincs
szignifikans hatassal a masik fazis dramléséara. Nagy tartozkodasi id6t és stabil mitkodést
biztosit, azonban kicsi a hé és komponensatadas egytitthatdja.

Nagy kolcsonhatas:

Pulzal6 (21. dbra b): a gazfazis nagyobb térfogatdrama okozza a pulzald aramlast,
mikor a kdlcsonhatas is nagyobb a két fluid fazis valamint a folyadék és a szilard fazis
kozott 1s. Nagy térfogataram esetén a toltet megfelelden nedvesitett, a folyadék hidakat
képez a hordozé szemcséi kozott. Ennek eredményeként gazban és folyadékban gazdag

dugok felvaltva aramlanak a katalizatoragyon keresztiil.
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Buborékos (21. abra d): A gaz térfogatarama kicsi, mig a folyadék térfogatarama
nagyobb a folyadék fazis folytonos és a gaz fazis van diszpergilva, buborékok
formajaban. Nagy a fluid fazisok kozott a kolcsonhatas.

,,Spray” / Porlasztasos (21. abra c): adott folyadékaramhoz képest nagyon nagy a

gaz térfogatarama. A folyadék apro cseppeket képez a folytonos gazfazisban.

21. abra. A kiilonb6z6 aramlasi viszonyok toltetes reaktorban

., Full H2” médban a folyadék térfogat arama 0,1-0,4 mL/min, mig a gaz fazisé
~15 mL/min. Ez alapjan az dramlés pulzald. A pulzal6 aramlas elényds azon reakciokban
ahol a folyamat sebességmeghatarozé 1épése a komponensatadas

,,Controlled H2” moédban (10, 20, 30 ... bar nyomast beallitva). A mozgé fazisok

93%-a a folyadék, 7%-a a hidrogén gaz, vagyis az aramlas jellege buborékos.

A késziilék a fluid fazisok dramldasi irdnya alapjan egyenaramu, az aramlés iranya

pedig lentrdl felfelé iranyul.
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2.3 Nyomasviszonyok a CatCart™-ban

A fluidumok 4ramlasa sordn energetikai veszteségek keletkeznek, amelyek az
aramlas iranyaba nyomascsokkenés formajaban jelentkeznek. Az egyik jelenség, amely
az aramlasban levo folyadék és gaz belsejében veszteséget okoz a — kdzeg belsejében és
a hatarol6 feliilet mentén — keletkezd sirlédas. Az energiaveszteség masik fajtaja a
folyadék vagy a gdz mozgas kozbeni iranytoréseire vezethetjiik vissza. Kisérletileg
igazoltak, hogy ezt a veszteségfajtat a viszkozitas kevésbé befolyasolja, anndl inkébb az
ellenallast okozé idomdarab alakja és mérete. Azt sem szabad elfelejteni, hogy az
aramlasi veszteség hofejlodéssel jar. Az UHPLC rendszerek esetén a hdfejlddés
eredményeképpen kereszt- és hossziranyi homérséklet gradiens alakul ki a kolonnén
[52].

A nyomasesés a CatCart™

-on, illetve a katalizatorral toltott csOreaktorokon egy
fontos tervezési paraméter. Fiigg a szemcsék alakjatol, méreteloszlasatol, anyagatol
valamint a fluid fazisok tulajdonsagaitdl. Az Osszenyomhatatlan fluid féazisra a

nyomasesést az Ergun egyenlet irja le [53].

AP _150. @“—‘2‘ +175.429) up
g D, £ D,

Ahol
Ap nyomasesés a tolteten
L a toltet hossza
Dp az egyenértékli gdbmbszerti toltet atmérdje
p a fluid fazis stirlisége
u a fluid fazis dinamikus viszkozitasa

a fluid fazis linedris dramlasi sebessége (az a sebesség, mellyel azonos

térfogatarammal az {ires oszlopon haladna keresztiil a fluid fazis)
€ Az iires térfogat és az oszlop térfogatanak hanyadosa

Az egyenletbdl lathatod, hogy a szemcseméret csokkenésével négyzetesen nd a
nyomasesés a tolteten. Tehat mig a szemcseméret csokkenésével nd a fajlagos feliilet,
csokken a porusok hossza, amelyek elonydsek a komponenstranszport szempontjabol, és

igy egyre nagyobb katalitikus aktivitdst illetve reaktor hatékonysagot (STY)
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tapasztalnank, addig a halperni mechanizmusnak megfeleléen az optikai hozam
csokkenne. A két ellentétes hatds kozt egyensulyozva a 70 pm-nél nagyobb
szemcseméretll hordozo alkalmas a CatCart™ elkészitéséhez.

A nyomas ¢és a fluid fazisok térfogatarama kozott masodfoku osszefiiggés van. A
folyadék térfogatdiramat ndvelve nd a katalizator nedvesitése, javul a gdz folyadék
komponensatadas, igy novekedhet a katalitikus aktivitds illetve reaktor hatékonysag
(STY). Azonban a reakci6id6 csokken, igy a konverzio is csokkenhet, masrészt itt is igaz,
hogy a halperni mechanizmusnak megfeleléen az optikai hozam cs6kkenhet. Tehat ebben
az esetben is az ellentétes hatasok kozott kell megtalalni az optimumot.

Az is lathatd az egyenletbdl, hogy a katalizator toltet hosszaval egyenesen
aranyosan nd a nyomadsesés az oszlopon. Ha a reaktor térfogatat akarjuk novelni, hogy a
tartozkodasi 1d6 novekedjen, akkor célszerli elsdsorban az oszlop atmérdjét ndovelni.

Az egyenlet nem veszi figyelembe a CatCart™ két végét lezard frittek okozta
nyomasesést, valamint azt sem szabad elfelejteni, hogy a késziilék egységei kis atmérdji
kapillarisokkal vannak dsszekdtve, melyek szintén nyomdasesést okoznak.

,,Controlled H>” médban a nyomasszabalyozonal mért nyomas a beallitott érték,

mig a keverd egység elétt mért nyomas 3 barral nagyobb a beallitott értéknél.

2.4 Komponenstranszport a CatCart™-ban

A heterogén katalitikus hidrogénezés haromfazisu gaz-folyadék-szilard reakcio.

A hidrogén transzportjat tekintve harom ellenallast kell figyelembe venniink:
- gaz-folyadék komponensatadas

- folyadék-szilard komponensatadas

- diffizio a katalizator porusaiban
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A hidrogénre a kovetkezd egyenlet irhato fel [54]:

— ok, 1/H
Ry, =— %= Cp, =K
" oW A-¢&,)p +(1_5b)/0c + 1 n 1 e e

Hk,, a k. a, Key 8, 1KCqys

C

H,9

/HZ " /I'H 2 \
a gaz-folyadék a gaz-folyadék komponenstranszport  reakcio
komponansatadas komponansatadas a porusokban
gaz oldali ellenallasa  folyadék oldali
ellenallasa
Ahol:

kg2  géz oldali gaz-folyadék komponensatadasi egylitthatd

k2  folyadék oldali gaz-folyadék komponensatadasi egylitthatd
keH2  folyadék-szilard komponensatadasi egyiitthato

k reakciosebességi allando

k’gH2  brutté komponensatadasi egylitthato

ab gaz-folyadék hatarfeliilet

ac folyadék-szilard hatarfeliilet

Csus  aszubsztratum koncentracidja a folyadékfazisban

Chzg hidrogén koncentracigja a gazfazisban

H Henry alland6

FrH2  molaris aramlési sebesség

W a katalizator tomege
Pc a katalizator stirlisége
n katalizator-hatékonysagi faktor

A differencialegyenlet megoldasat neheziti, hogy a hidrogén koncentracioja nem
allando a gaz fazisban az oszlop hossza mentén, hiszen a gazfazis nyomasa valtozik az
oszlopon bekovetkez6 nyomasesés miatt. A szubsztratum koncentracidja szintén csokken

az oszlopon eldre haladva, ahogy a reakcioban fogy.
A szubsztratum transzportjat tekintve két ellenallast kell figyelembe venniink:
- folyadék-szilard komponensatadas

- difftzio a katalizator porusaiban
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A szubsztratumra a kdvetkezd egyenlet irhato fel:

- 1 .
R su— aWS = 1 R 1 CSub = k 1Su CSub
Ksu@e  7KCy

cSu ¢

komponenstranszport  reakcio
a poérusokban

Ahol:
kesu  folyadék-szilard komponensatadasi egyiitthatd
k reakciosebességi allando
k’isu  bruttdé komponensatadasi egylitthato
ac folyadék-szilard hatarfeliilet
Csub  a szubsztratum koncentracidja a folyadékfazis f6 tomegében
CHz2s hidrogén koncentracidja a folyadékfazisban
Fsu  molaris &ramlasi sebesség
wW a katalizator tomege

n katalizator hatékonysagi faktor

A differencidlegyenlet megoldasat neheziti, hogy a hidrogén koncentracija nem
allando a folyadékfazisban az oszlop hossza mentén, hiszen a gazfazis nyomasa valtozik
az oszlopon hossza mentén, igy az ennek megfeleld egyensulyi folyadékfazisbeli
koncentraci6 1is. A szubsztratum koncentracidja szintén csokken az oszlopon

elérehaladva, ahogy a reakcidban fogy.
A fenti egyenletek komponensatadasi egyiitthatoi (kg, ki, Kc) a kovetkezd

paraméterektdl fliggenek: a toltés modjatol (véletlenszerti), a fluid fazisok

térfogataramatol, a szemcsék nedvesitésétdl valamint az oszlop méreteitdl.
2.5 Hétranszport a CatCart™-ban

Az aszimmetrikus hidrogénezés egy exoterm reakcio. A fejlddd hére a kovetkezd

egyenlet irhato fel [54]:

T T
Q = (FSUOXSUAH R (TO)) + I I:SuCpmSudT + _[ I:HZCpmHz dT
To To
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Ahol:

Q hoéfejlodés sebessége

Fsuwo  a szubsztratum belépd molaris dramlasi sebesség
Fsu a szubsztratum moldaris d&ramlasi sebesség

Frz  ahidrogén molaris dramlési sebesség

Xsu  aszubsztratum konverzidja

AHR  areakci6 entalpiavaltozasa

Cpmsu szubsztratum hékapacitisa

Cpmn2 hidrogén hdékapacitasa

A reakcio soran fejlédé ho transzportja konduktiv és konvektiv modon torténhet.
Ez okozhatja, hogy a hdmérséklet eloszlas nem lesz egyenletes a reaktorban, akar forrd
pontok is Kialakulhatnak. Ezek dezaktivalhatjak a katalizatort, illetve a konverziot és a
szelektivitast is befolyasoljak. A gaz és a folyadék hiit6 kozegként is miikodhet, illetve a
CarCart™-ba t5ltott katalizator szemcsemérete kicsi, ezért feltehetéen nem alakul ki
homérsékletgradiens a szemcséken beliil. Norton és munkatarsai megallapitottak, hogy a
mikrostrukturalt reaktorok nem mitkddhetnek adiabatikus médon, a fejlédé hé 60-80%-

at leadjak a kornyezetnek [55].
2.6  Folyadékvisszatartas és tartézkodasi idé a CatCart™-ban

Urestérfogat szamolasa:

Megmértem a CatCart™ tomegét liresen, majd etil-acetattal feltdltve. A két tomeg
kiilonbségébdl szamolhatd az etil-acetat tomege, ami a hordozo szemcséi kozott 1€vo
hézagokat és a porusokat tolti ki. Az etil-acetat tomegébdl és siliriségébdl pedig

meghatarozhaté a CatCart™ iirestérfogata.

CatCart™  myrs=8,9945 g
Metoac = 9,1945 g
petoac = 0,897g/mL
AM = MetoAc- Mires=9,1945 g-8,9945 g = 0,200 g
V4 =Am/petoac = 0,200 g/0,897 g/mL = 0,223 mL
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A CatCart™ iirestérfogata: 0,223 mL. A CatCart™—ot ~164 mg mezoporusos
hordozon, illetve ~290 mg kereskedelmi forgalomban kaphat6 aluminium-oxidon
rogzitett katalizatorral toltdttem meg. A rogzitett katalizator fajlagos porustérfogatat

felhasznalva (12. tablazat):

A kereskedelmi forgalomban kaphat6 aluminium-oxidon rogzitett katalizator:
ML

Vpérus[mL] =290mg -O,29m—g =841uL =0,0841ImL
A laboratériumunkban eléallitott mezoporusos aluminium-oxidon rogzitett katalizator:
\% L]=164 O46uL—754 L =0,0754mL

pérus[m ]_ mg - U, m_g— AL = U,
A porusok térfogata 37,7 illetve 33,8 %-a a fluid fazisok altal elfoglalt sszes
térfogatnak.

Tartozkodasi ido szamolasa:

A tartozkodasi id0 a tulajdonképpeni reakcididé. A reaktorban meglepd modon az

iirestérfogatot a folyadék és a gazfazis nem a térfogatdramanak megfelelé aranyban tolti
Ki.

A folyadékvisszatartds megadja a reaktorban 1évd folyadék térfogatinak arényat az

oszlop/reaktor 6ssztérfogatdhoz viszonyitva. Ezt két modon lehet osztalyozni:

1. A belsé folyadékvisszatartas, ez a pdérusokban 1évd folyadék térfogata, és a
porusokat csak folyadék tolti ki.
2. A kiils6 folyadékvisszatartas, ez a porusokon kiviil, a szemcsék feliiletén 1évo

filmben, vagy patakokban 1évé folyadék ossztérfogata.
A masik csoportositas:
1. A statikus folyadékvisszatartas, ez a kapillarisokban (kis 4tmérdjii porusokban)

1évé folyadék térfogata. A  folyadék tulajdonsagaitdl ¢és a  toltet
nedvesithetdségétdl fligg.
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2. A dinamikus folyadékvisszatartés, ez a pérusokon kiviil a szemcsék feliiletén 1évo
filmben 1évo folyadék Ossztérfogata. A folyadék és a gaz tulajdonsagaitol, a

nyomastol, a térfogataramoktol és a toltettdl fiigg.

[mL]

Vdinamikusfolyadékvisszatartés

btart= Q[mL / min]

Q a folyadék térfogatarama.

A pontos dinamikus folyadékvisszatartas és ebbdl kovetkezden a tartozkodasi id6
csak kisérleti uton hatarozhatd meg. ,,Controlled H>” médban az iirestérfogatot osztva a
fluid fazisok térfogataramaval:
0,223mL
tart < 0,1mL/min
93%
A fluid fazisok 93 v/v%-a a folyadék. A gazfazis, hidrogén beoldodasabol eredd,

t =2,07min =124,2s

térfogatcsokkenését, valamint az oszlop hossza mentén csokkend nyomadasbol eredd
térfogatnovekedést elhanyagoltam. Tehat a tartdzkodasi id6 kevesebb, mint 124,2 s. ,,Full

H2”’modban ennél rdvidebb a tartdzkodasi id6, hiszen a gdzfazis aranya nagyobb.

Hasonlé megfontolasok alapjan a S/Rh arany sem hatarozhaté meg pontosan, ebben az

esetben is csak becsiilni tudjuk:

0,223mL-93%-0,05M  0,01037mmol
290mg - 0,40% 0,01127mmol
102,9055mg / mmol

S/Rh =

=0,9199

,, Full H2” médban ennél kisebb az S/Rh érték a gazfazis nagyobb aranya miatt

A hidrogén moljainak szamat a gaztérvény alapjan szamithatjuk:
pV =nRT

A hidrogén oldhatdsagat kiilonb6z6 hdmérsékleteken a 3. tdblazatban foglaltam Ossze.
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3. tablazat. A hidrogén oldhatdsaga etil-acetatban és etanolban kiilonb6zo
hémérsékleteken.

t [°C] Mol arany 10* (Hz/folyadék )
Etil-acetat [56] Etanol [57]

20 3,34 2,00

25 3,46 2,06

30 3,59 2,11

40 3,84 2,21

A Stokes-Einstein egyenlet szerint két folyadék diffazios egyiitthatoja kozott az

Osszefiiggés:
D _To#
D, - T,
Ahol
D a diffuzios egyiitthato
Ti1és T2 a megfeleld abszolut hdmérséklet
v a dinamikus viszkozitasa a folyadéknak

Azonos hémérsékleten az egyenletet egyszertisithetjiik:

b _#

D, wu

Ennek megfelelden a nagyobb viszkozitasti folyadékban lassabb lesz a diffuzio

sebessége. Az oldoszerek viszkozitasat a 4. tablazatban foglaltam dssze.

4. tablazat Az olddszerek viszkozitasa 25°C-on, [CP].

t [°C] Etil-acetat[58] Etanol[59]
20 - 1,200
25 0,426 1,090
30 - 1,005
40 0,398 0,827

Az 5. tablazatban Osszefoglaltam a S/Hz molaranyt, 0,1 mL/min a folyadék
térfogatarama. Full H2 modban az Osszes termelt hidrogén/szubsztratum molarany

szerepel, a folyadékfazisban a hidrogén/szubsztratum molaranyt nem tudjuk szamolni,
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hiszen az oszlop hossza mentén valtozik a hidrogén nyomasa, ¢s ennek megfelelden az
ennek megfeleld folyadék fazisbeli koncentracioja. Masrészt meg kellene oldani a
hidrogén komponenstranszportjara vonatkozé differencidlegyenletet, amleynek nincs
analitikus megoldasa.

Controlled H2 modban a gazfazisbeli hidrogén/ folyadék fazisbeli szubsztratum
molaranya szerepel, azonban a valddi moélarany ennél nagyobb, mivel valamennyi
hidrogén beoldodik a folyadékba, mig az elegy gaz/oldat kever6tdl a buborék szamlaloig
ér (18. abra).

5. tablazat A hidrogén/szubsztratum molarany Full H, modban 1 bar, és Controlled Ha
modban 10 bar hidrogén nyomasnal.

p Hz [bar] 0,06M 0,2M 1M 3M
1 242,2 60,5 12,1 4,0
10 0,79 0,20 0,04 0,01

Atalakitasi frekvencia szamolasa:

A katalizator aktivitasat az atalakitési frekvenciaval jellemezziik:

(R)[mol]+ (S)[mol] _ konverziq%]/100- szubsztraum[mol]
reakcioids[h]- katalizata[mol] reakcioids[h]- katalizata[mol]

B konverzi§%]/100
reakcioids[h]- katalizata[mol]

-térfogatamm[mL / min]- szubsztraimkonc[mol/mL]

Enantioszelektivitas szamolasa:

A reakci6 enantioszelektivitasdnak mértékét az optikai hozammal mérjiik:

(R)[mol] - (S)[mol]

ee.[%] = (R)[mol]+ (S)[mol]

-100%

(R)-enantiomer talsuly esetén

Space Time Yield (STY):
A reaktorhatékonysag (space time yield) a kiilonbdz0 reaktorok hatékonysaganak
Osszehasonlitasara szolgal:

(R)[mol]+ (S)[mol] _ konverziq%]/100- szubsztraum[mol]
reakcioids[h]- reaktortéfogatgdm?] N reakcioids[h]- reaktortéfogatgm?®] B
_ konverziq%]/100
" reaktortéfogatam®]

-térfogatamam[mL / min]- szubsztraimkoncentiécio[mol / mL]
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2.7 Meéretnovelés

A komponens-, és hétranszportot sok esetben olyan differencialegyenletek irjak
le, amelyeknek nincs analitikus megoldasa. Raadasul a 2.4 fejezetben a két
differencidlegyenletet parhuzamosan kellene megoldani. Ezen nehézség miatt olyan
dimenzidmentes szdmokat hasznalnak, melyek a kiilonb6zo differencidlegyenleteken

alapszanak.

A méretndvelés azon alapszik, hogy fenntartjuk a kiilonb6z6 méretii reaktorok
kozott a hasonldsagot a dimenzidomentes szamok segitségével. A haromfézisa toltetes
reaktorok esetén a geometriai hasonldsag fenntartasa nehéz egy adott méretnovelési arany

utan, hiszen a reaktornak olyan magasnak kellene lennie, ami nem kKivitelezheto.

Hidrodinamikai hasonlosag esetén a két reaktorban azonosak a linearis

sebességekbdl szamolt dimenziomentes szamok. Erre két lehetdség van

- A linearis sebesség allando ¢€s a térfogataramot vagy a tartozkodasi 1dot
valtoztatjuk
- A térfogataram vagy a tartozkodasi 1d6 allando és a linearis sebességet

valtoztatjuk.

Hoétani hasonlosag esetében azonosak a hoatvitel jellemzdi. A kisméretii reaktorok
altalaban izoterm koriilmények kozott lizemelnek, mig a nagyméretli reaktoroknal ezt
nehéz fenntartani. A nagymeéretli reaktorok mar inkabb adiabatikusan iizemelnek. A nagy
hofejlédéssel jard exoterm reakciok esetében fontos fenntartani a hétani hasonlosagot,
hiszen a hdmérsékletvaltozas miatt megvaltoznak a hidrodinamikai paraméterek és igy a

reaktor miikodési jellemzdi is.
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3 Célkitizés

Munkam célja nagy hatékonysagu és enantioszelektivitasi heterogenizalt kiralis
katalizatorrendszer kifejlesztése. Nem alkalmazhattam szerves polimer hordozdét, hiszen
azok szerves oldoszerekben duzzadnak, ebbdl kovetkezéen megnd a nyomasesés az
ataramlasos reaktorban. A kiilonbozd rogzitési modszerek 1.1.2 fejezetben részletezett
tulajdonségai alapjan kizartam a régzitett ligandumot, a ,,becsomagolt” komplexet és a
rogzitett folyadékfazist. Az ioncserélon rogzitett ligandum modszert sem
alkalmazhattam, hiszen az alkalmazott katalizdtormodositd ligandumok semlegesek. A
kemiszorpcio, fizikai adszorpcid, hidrogén-hid kotés és az ioncserélon rogzitett komplex

maradt, mint lehetséges rogzitési modszer.

A kiilonb6z6 hordozokon rogzitett Me-DuPhos-szal modositott katalizatorok
irodalmi eredményeit 6sszehasonlitva (1.1.3.4 fejezet) az Augustine és munkatarsai altal
kidolgozott rogzitési modszert valasztottam [27]. Hordozoként y-aluminium—oxidot
hasznaltam. A kereskedelmi forgalomban elérhetSt, melynek fajlagos feliilete 150 m?/g
(Al,03%), valamint Sheldon és munkatarsai eredményei alapjan [45] a
laboratériumunkban eléallitott mezopérusos, 401 m?/g (Al,03*1) fajlagos feliiletii
aluminium-oxidot. Arra a kérdésre kerestem a valaszt, hogy a hordozé morfoldgidja
hogyan befolyasolja a katalizator megkotddését, a katalizatorrendszer aktivitasat,
szelektivitasat €s stabilitasat. A hordozok és a rogzitett katalizdtorok morfologidjat

nitrogéngaz-adszorpciods €s -deszorpcids izotermdjanak mérésével hataroztam meg.

Zsigmond és munkatarsai eredményei alapjan az in situ képzett komplexeket
rogzitettem [29]. Mivel a CatCart™-ban révid a tartozkodasi idS, ezért nagy aktivitasi,
az (S)-Monophos™-szal és a kordbban laboratoriumunkban eldallitott foszfin-foszfit
ligandumokkal (22. abra) moédositott rodiumkomplexeket rogzitettem a kiilonbozo

hordozokon.

A (2S,4R)-2-difenilfoszfino-4-[(S)-5,5,6,6°,7,7°,8,8’-0ktahidrodinafto[2,1-
d:10,20-f][1,2,3]dioxafoszfepin-2-iloxi]pentan (1b) ligandummal modositott
rédiumkomplexet dimetil-itakonat aszimmetrikus hidrogénezési reakciojaban vizsgaltak

[60]. 25 °C-on, 1 bar hidrogén nyomason, S/Rh=500 esetén, diklormetan oldoszerben 6
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oras reakcididovel teljes konverziot értek el, 96,9%-0s optikai hozam mellett. Az

atalakitasi frekvencia >83,33 ht.

O . —PPhy ~  —PPh,
o o
P-G e
s Iy
la 1b

22. abra. A két alkalmazott foszfin-foszfit ligandum szerkezete

A (2S,4R)-2-difenilfoszfino-4-[(S)-dinafto[2,1-d:10,20-f][1,-2,3]dioxafoszfepin-
2-iloxiJpentan)  (la)  ligandummal  modositott  rodiumkomplexet — (Z)-o-
acetamidofahéjsav-metil-észter (AFMe) aszimmetrikus hidrogénezési reakciojaban
vizsgaltdk. 2294 h?' Atalakitdsi frekvenciat és 81,5%-os enantioszelektivitast

tapasztaltak.

0,
SN
O A
AR coD
O /// \ \\\
WAV
/P—N\ \
(0]
99 PTA

(H3PW12040)
(S)-MonoPhos™

HO OH

Al>Os3 hordozd >

23. abra. Aluminium-oxid hordozdn foszforvolframsav segitségével rogzitett katalizator

szerkezete
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A hordozokat és a rogzitett katalizatorokat FT-IR- és NMR-spektroszkopia
segitségével vizsgaltam. A rogzités hatasfokat, illetve a leoldodast ICP-AES-
spektroszkopia segitségével vizsgaltam. Vizsgaltam az eldallitott komplex ellenionjainak

(CI', BF4") hatasat a komplex rogzitésére €s a katalitikus jellemzokre.

A heterogenizalt katalizatorokat kiillonboz0 szubsztratumok aszimmetrikus
hidrogénezési reakciojaban teszteltem. A reakciokoriilmények (nyomas, homérséklet,
folyadék térfogatarama, szubsztratumkoncentracid, olddszer) hatasat vizsgalva
optimalizaltam a paraméterecket. Az optimalizalt koriilmények kozott vizsgaltam a

katalitikus rendszer stabilitasat.
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4 Eredmények és értékelésiik

4.1 Foszfin-foszfit ligandummal modositott komplexek rogzitése és

aszimmetrikus hidrogénezés az immobilizalt katalizatorokkal

A laboratoriumunkban korabban el6allitott két nagy aktivitasu és szelektivitast
katalizatormddositod ligandummal képzett rodiumkomplexet rogzitettem a kereskedelmi
forgalomban elérheté Al>O3 hordozon (22. abra).

A foszfin-foszfit ligandumok két foszforatomja eltér6  koordinacios
tulajdonsagokkal rendelkezik. A foszfinocsoport foszforatomja jo o-donor, mig a
foszfitcsoporté jo m-akceptor. Minél erdsebb o-kotés kialakitasara képes az adott
ligandum, a transz-pozicioban 1évo kotés hossza annal nagyobb, mely a kotés gyengiilését
eredményezi. A o-donor tulajdonsadguk révén jo transz-effektussal bird ligandumok az
elébb ismertetett modon képesek kifejteni stabilizald hatasukat a katalitikus ciklusban az
atmeneti allapotot illetéen. Az erds m-akceptor tulajdonsagia ligandumok pedig az
atmeneti  allapot stabilizalasan  keresztiil fejtik ki hatdsukat a komplex
elektronstirtiségének csokkentése révén.

Természetesen a két foszforatom kornyezetének sztérikus jellege is kiilonbozik.
4.1.1 A hordozok és a katalizatorok jellemzése
4.1.1.1 A hordozo jellemzése IR-spektroszkopidval

A Keggin-egység szerkezeti integritasat és a kdlcsonhatasat az Al203 hordozoval
az Al,03/PTA hordozon FT-IR-spektroszkopia segitségével vizsgaltam.

A 24. abran lathatd az eredeti AlO3'°, a foszforvolframsav és az AlO3™°/PTA
FT-IR spektruma is. A hordozo6 spektrumat 6sszehasonlitva a H3PW12040 spektrumaval
megallapithatd, hogy a Keggin-egység karakterisztikus rezgési frekvenciai valtozatlanok.
Ezek a rezgési hullimszamok 1079 (P-O), 981 (terminalis W=0), 891 és 797 cm™ (W-
O-W), vegyértékrezgések a Keggin-egységben.

A spektroszkdpiai eredmények alapjan a Keggin szerkezet érintetlen maradt az
Al,03/PTA kompozit kialakulasa utan. Azonban a H3PW12040 €s Al2O3 kozotti erds
kolcsonhatas csokkend IR-intenzitidst okozott a W=0, W-O-W és P-O kotések
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vegyértékrezgésében. A molekularis szimmetria csdkkent a Hs3PW12040-ban a felszinhez

kozel.

784
75%
74%
72-2
70-3
55-5

B4+

% Transmittance

B21

B0+
58+
56+

54-2 A|203

52+

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumbers {cm-1)

24. abra. Az Al,03'%°, a PTA és az Al203%/PTA FT-IR spektruma
4.1.1.2 A foszfin-foszfitalapu katalizdtorrendszerek morfologiai tulajdonsdgai
Az AlLOs™ ¢és ALOs™®Y/PTA hordozoknak és a rogzitett katalizatoroknak a
mezoporus térfogatat nitrogéngaz-adszorpciods €s -deszorpcids izotermdjabol hataroztam

meg.

6. tablazat. A mezopodrus-térfogat eloszlasa és gyakorisaga

Minta Feer FeiH  Fmikro V17300  Dan

[m?/g] [m?g] [m?/g] [ecm¥fg] [nm]

Al,03'° 150,2 2108 11,3 0,46 12,2
Al203"°/PTA 1344 1735 0 032 94
AlL,03%PTA/[Rh(COD)(1a)] 121,9 148,5 0 0,28 91
AlL,03%/PTA/[Rh(COD)(1b)] 121,2 150,1 0 0,28 9,2

Az 6. tablazatban lathaté, hogy a BET-feliilet érték lecsokkent a PTA
megkotésekor, ami tovabb csokkent a komplexek megkotése utan. A porustérfogat is

folyamatosan csokkent a H3PW12040 megkotésekor, illetve az azt koveté komplex
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rogzités hatasara is. Feltehetden a Keggin-egység a porusokban kotodott meg. Az atlagos
poérusatmérd kismértékben csokkent 12,2 nm-rél 9,4 nm-re. Valosziniileg a Ha3PW 12040
részlegesen eltorlaszolja a hordozé poérusait.

A BJH-elmélet szerint szamolt feliillet minden esetben nagyobb, mint a mért
feliilet. Ez akkor fordul eld, ha a porusok nem koérszimmetrikusak, vagy akkor, ha a
nyilasuk kisebb atmérdjii, mint a belsejiik, vagyis ,,korte alak”. A korte alakzat porusok
impregnalaskor is kialakulhatnak, de jelen esetben mar a kiindulasi aluminium-oxidnal

fennall ez a jelenség.

4.1.1.3 A foszfin-foszfitalapi  katalizdatorrendszerek  ICP-AES-spektroszkopiai

jellemzése

A kész Kkatalizatorok P-, Rh- ¢és W-tartalmat ICP-AES-spektroszkdpia
segitségével vizsgaltam. Az elméleti értékeket és a mért eredményeket az 7. tablazatban
foglaltam Ossze.

Megéllapithatd, hogy rodiumbol kevesebb kotdédott meg, mint a bemérések
alapjan varhat6 lenne. A rédium megkotédésének hatasfoka 1a és 1b esetén rendre 95 és
93%.

A rédium a tizenkét wolframot tartalmazé heteropolisavhoz kapcsoldodva kotédik
meg. A mért érték a katalizatorokban 1,05 és 1,01 kozott valtozik, feltehetéen a komplex

egy része kozvetleniil az aluminium-oxid feliiletén k6tédott meg.

7. tablazat. A foszfin-foszfitalapt katalizatorok Rh-, P-, és W-tartalma

Rh P w molarany
mm% m/m% m/m% P/Rh Rh/PTA P/IPTA

Elm. 0,55 0,51 1,264 3 1 3
AlL,Os/PTA/
Meért 0,52 0,49 1,007 3,14 1,05 3,29
[Rh(COD)(1a)]
95% 96% 80%
Elm. 0,55 0,51 1,264 3 1 3
AlL,O3PPTA/
0,51 0,49 1,030 3,20 1,01 3,22
[Rh(COD)(1b)]

93% 96% 81%
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A ligandumok a kdzponti fématomhoz kétfogu ligandumként koordinalddnak, két
foszforatommal, tehat egy rodiumra elméletileg harom foszforatom esik, vagyis az
elméleti foszfor/rodium molarany 3, amely a 23. dbra segitségével konnyen belathatd. A
mért érték 3,14 (Al,03°%PTA/[Rh(COD)(1a)]) és 3,20 (Al,0s°/PTA/[Rh(COD)(1b)]),
mivel a hordoz6 nem tartalmaz szabad foszforvolframsavat, ezért feltehetben szabad
ligandum is megko6tddott az aluminium-oxid feliiletén. Ezt tamasztja ala a 3,29
(AL,Os"/PTA/[Rh(COD)(1a)]) ¢és a 3,22-es (Al,03"/PTA/[Rh(COD)(1b)])
foszfor/foszforvolfraimsav molarany is, amely nagyobb az elméleti 3-nal mindkét
katalizator esetén. A foszforvolframsav megkotdédésének hatasfoka 80 / 81%

(AlL,O3%/PTA/[Rh(COD)(1a)] / Al203*/PTA/[Rh(COD)(1b)]).

4.1.2 Enantioszelektiv hidrogénezés vizsgalata foszfin-foszfitalapi

katalizatorokkal

4121 (Z)-a-Acetamidofahéjsav-metil-észter aszimmetrikus hidrogénezése
Al,03%/PTA/[Rh(COD)(1a)] katalizatorral

Az la ligandummal modositott heterogenizalt katalizatorokat (Z)-a-
acetamidofahéjsav-metil-észter (AFMe) aszimmetrikus hidrogénezési reakcidjaban
vizsgaltam (25. abra).

Vizsgaltam a reakciokoriilmények hatasat a reakcid aktivitasdra é€s
szelektivitasara. A vizsgalt paraméterek: nyomas, hOmérséklet, és a folyadék

térfogatarama (8. tablazat).

~COOCH; H, . ~COOCH,
NHCOCH, Rh* NHCOCH;

Rh*= Al,O5!%/PTA/[Rh(COD)(1a)]

25. abra. (Z)-a-acetamidofahéjsav-metil-észter hidrogénezése

Minden paraméter vizsgalatahoz egy-egy CatCart™—ot hasznaltam fel. Minden
kisérletsor elején azonos korilmények kozott vettem mintat. A mintdkat 5 percig

gytjtottem (0,5 mL), hogy a pulzalo aramlasbol adodo szoras kiatlagolodjon. A
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konverziot nem hasonlithatom 0&ssze, hiszen minden esetben teljes konverziot
tapasztaltam. Az optikai hozamokat Osszehasonlitva az eredmények relativ szorasa
1,83%, ami azt jelenti, hogy a kisérletek jol ismételhetdek és a CatCart™-okat

egységesre sikertilt télteni. Az optikai hozam 95%-os konfidencia intervalluma +1,73%.

A homérséklet hatasat vizsgalva lathaté, hogy az enantioszelektivitas
kismértékben né a hdmérséklet emelésével 20 °C-rol 50 °C-ra. A hdmérsékletet tovabb
emelve 60 °C-ig az optikai hozam jelentdsen csokken, 87%-1dl 81%-ra. A jelenségnek

két magyarazata lehetséges.

8. tablazat. Az AFMe aszimmetrikus hidrogénezése az Al,O3°°/PTA/[Rh(COD)(1a)]
katalizatorral

T PH2 Q Konv. e.e. Atal. frek. Atal.

[°C]  [bar] [mL/min]  [%] [%] [h1] szém
1 20 1 0,1 >99 82 30
2 30 1 0,1 >99 85 60
3 40 1 0,1 >99 86 90
4 50 1 0,1 >99 87 120
5 60 1 0,1 90,0 81 147
6 20 1 0,1 >99 84 30
7 20 10 0,1 >99 60 60
8 20 20 0,1 >99 33 90
9 20 30 0,1 >99 24 120
10 20 1 0,1 >99 85 >40 30
11 20 1 0,2 90,7 85 73 60
12 20 1 0,3 76,0 85 91 83
13 20 1 0,4 68,1 84 109 110

Reakcidkéoriilmények: a szubsztratum koncentracioja: 0,05 M, olddszer: CH2Cl,. Nyomasesés a CatCart™

oszlopon 3 bar.

A szubsztratum koordinalodasaval két diasztereomer komplex alakul ki (4. abra).

A két diasztereomer komplex atalakulhat egymasba. Igy a kis koncentraci6ji

komplexnek, amely nagyobb sebességgel reagil, és amelybdl a fo termék keletkezik
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mindig lesz utanpotlasa, nem éheztetjiik ki a rendszert. A hdmérsékletet csokkentve a két
diasztereomer komplex kozotti atalakulds sebessége is csokken, vagyis a diasztereomer
szubsztratumkomplex kialakuldsakor dol el a reakcid enantioszelektivitasa.
Kovetkezésképpen, az eredmény 6sszhangban van a halperni mechanizmussal.

A masik lehetséges magyarazat, hogy mindkét ligandum héttagti kelatgytriit
képez, amelynek tobbféle konformacioja lehetséges. A konformacids izomereknek eltérd
az enantioszelektivitasa, és ezen izomerek aranya valtozik a hdmérséklettdl fliiggden, ami
altal valtozik a katalizatorrendszer enantioszelektivitasa is.

A konverzio csak 90,0% 60 °C-on (8. tablazat), mig alacsonyabb homérsékleten
teljes konverziot tapasztaltam. Nem szabad elfelejteni, hogy magasabb hémérsékleten
kisebb a hidrogén oldhatésdga, azonban nagyobb a diffuzié sebessége, tehat e két
ellentétes hatas ereddje hatdrozza meg a reakci6 sebességét is. Az is elképzelhetd, hogy
megtortént a katalizatorrendszer leoldodasa vagy bomlésa.

A nyomast 1 barrél 30 barra ndvelve az optikai hozam 84%-r61 24%-ra csokkent.
A valtozas mértéke jelentds, tehat a nyomésnak nagy hatdsa van az enantioszelektivitasra
sebessége, ¢s igy az atalakitasi frekvencia, amit azért nem tapasztalhatunk, mert a reakcio
teljes konverzioval jatszodott le minden nyomason. Az optikai hozam a hidrogén nagyobb
sebességli oxidativ addicioja miatt csokken.

A folyadék térfogataramat 0,1 és 0,4 mL/perc kozott vizsgaltam. A legkisebb
beallithatd érték a HPLC pumpan 0,1 mL/perc térfogataram. 0,2 mL/perc
Folyadékaramlas mellett mar nem értem el teljes konverzidt. A folyadék térfogataramat
novelve a tartozkodasi id6 csokken, de a katalizator nedvesitése javul. A két ellentétes
hatés ereddjeként bar a konverzié csokken, azonban az atalakitasi frekvencia 73 h™-rol

109 hl-ra nétt.

4.1.2.2 Dimetil-itakondt  aszimmetrikus  hidrogénezése  Al,03™°/PTA/

[Rh(COD)(1a)] katalizatorral
Brandts ¢és munkatarsai megallapitottak, hogy a katalizator leoldodasat

befolyasolja az oldoszer polaritdsa és a szubsztratum koncentracidja is [35]. Hogy

csokkentsem a leoldodas mértékét, és igy noveljem a rogzitett katalizator stabilitasat, a
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heterogenizalt katalizatorokat az AFMe-hez képest apolarosabb dimetil-itakonat

aszimmetrikus hidrogénezési reakciojaban is vizsgaltam (26. abra).

Hy J\/
COOCH;4

Rh*
CH,Cl,

Rh*= Al,03*/PTA/[Rh(COD)(1a)] vagy Al.03%%/PTA/[Rh(COD)(1b)]

26. adbra. Dimetil-itakonat aszimmetrikus hidrogénezése

Ebben az esetben is vizsgdltam a reakciokoriilmények hatdsat a reakciod
aktivitdsara és szelektivitdsara. A vizsgalt paraméterek: homérséklet, a szubsztratum

koncentracioja és a folyadék térfogatarama.

9. tablazat. A dimetil-itakonat aszimmetrikus hidrogénezése az
AlL,03"/PTA/[Rh(COD)(1a)] katalizatorral , ,
T c Q Konv. e.e. Atal. frek.  Atal.
[°C] [mol/L] [mL/min] [90] [%0] [h7] szam
1 20 0,05 0,1 >99 96 30
2 30 0,05 0,1 >99 98 60
3 40 0,05 0,1 >99 97 90
4 50 0,05 0,1 >99 97 120
5 60 0,05 0,1 97 94 149
6 20 0,05 0,2 88 93 70 59
7 20 0,05 0,3 70 91 84 80
8 20 0,05 0,4 56 91 90 102
9 20 0,05 0,1 >99 95 >40 30
10 20 1 0,1 61 93 489 396
11 20 5 0,1 34 89 1363 1419

Reakciokoriilmények: a hidrogén nyomédsa 1 bar, olddszer: CH2Cl,. Nyomasesés a CatCart™ oszlopon 3

bar.

A konverziobol latszik, hogy 60 °C-on (9. tablazat) mar nem volt teljes az

atalakulas, bar a csOkkenés kismértékii. A szelektivitds azonban nem valtozott
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nagymértékben, ami azt feltételezi, hogy a katalizatorrendszer leoldodasa vagy bomlasa
nincs nagy hatassal a szelektivitasra.

A folyadék térfogataramat 0,2 és 0,4 mL/perc kozott vizsgaltam. 0,4 mL/perc
folyadékaramlas mellett kicsi a konverzio, ezért nincs értelme tovabb novelni az aramlasi
sebességet. Annak ellenére, hogy a konverzio 88%-r6l 56%-ra csokkent, az atalakitési
frekvencia 70 h™-r61 90 h-re nétt.

95%-16l 89%-ra, mig a konverzido nagymértékben csokkent (9. tablazat). A konverzid
csokkenése dsszhangban van a logikusan varhaté eredménnyel, azonban az eredmények

alapjan még tovabb lehetne terhelni a rendszert, azonban az oldhat6sagi hatar miatt nem

crer

ey

489 h't 4talakitasi frekvenciaval jatszodott le a reakcio.

4.1.2.3 Dimetil-itakondt  aszimmetrikus  hidrogénezése  Al,O3®°/PTA/

[Rh(COD)(1b)] katalizdtorral

cres

jelentésen megndtt, >40 h™3rd1 1363 hl-re (9. tablazat). Az 1b ligandum egy Hs-BINOL-
egységet tartalmaz, mig az la ligandum egy BINOL-egységet. A Hs-BINOL
elektronkiild6bb csoport, mint a BINOL-egység. Azonban a két ligandumnak nem csak
az elektronikus-, hanem a sztérikus-tulajdonsagai is kiillonboznek. A két gytiri sikja altal
bezart szoget két hatas ereddje hatarozza meg. Ha a két gyliri egy sikban lenne, egy nagy
delokalizalt elektronrendszer alakulna ki. Azonban a két gyliri nem lehet egy sikban a
8,8” helyzetli hidrogének sztérikus gatlasa miatt. A Hg-BINOL esetében nagyobb a két-
két hidrogén sztérikus igénye, ezért nagyobb a két gylrt sikja altal bezart szog is, mint a
BINOL-vaz esetében. Ezen elektronikus és sztérikus okok miatt nagyobb aktivitasu és
szelektivitasi az 1b ligandummal modositott katalizator [60]. A szubsztratum

crer

koncentraciojanak hatasat vizsgaltam a rogzitett katalizatorral dimetil-itakonat

crer

el, mikdzben a szelektivitas kis mértékben valtozott (>98%). Tovabb terhelve a rendszert,

1 mol/L-r6l 5 mol/L-re ndvelve a koncentraciot mar nem tapasztaltam teljes konverziot,
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az optikai hozam 95%-ra csokkent. Az atalakitasi frekvencia folyamatosan nétt 2188 h-

ig. Az atalakitdsi szdm, amely a katalizatorrendszer stabilitasat jellemzi, 2678.

crer

hidrogénezési reakcidjaban az Al,03'*/PTA/[Rh(COD)(1b)] katalizatorral

o Konverzio Enantioszel. Atal. frek. ,
Atal. szam
[mol/L] [%0] [%0] [h]
0,05 >99 98 >55,3 41,5
0,2 >99 98 >221 207
1 >99 >99 >1106 1037
5 40 95 2188 2678

Reakciokoriilmények: a hidrogén nyomasa 1 bar; homérséklet 20 °C; térfogatdram 0,1 mL/min, oldoszer:

CH:Cl,. Nyomasesés a CatCart™ oszlopon 3 bar.

Nemcsak az aktivitds és a szelektivitds fontos jellemzdje a katalizatoroknak,
hanem a stabilitas is. Az elért nagy atalakitasi szamon felbuzdulva vizsgaltam a
katalizatorrendszer stabilitasat folyamatos tizemben. Az eredményeket a 11. tablazatban

foglaltam Ossze.

11. tablazat. A Kkatalizator stabilitasanak vizsgalata dimetil-itakonat aszimmetrikus
hidrogénezési reakciojaban Al,03°/PTA/[Rh(COD)(1b)] katalizatorral

ido Konverzio Enantioszelektivitas. Atal. szam
[min] [%0] [%6]

30 >99 95 40

42 >99 94 56

60 >99 94 80

80 >99 94 106
140 >99 92 186
380 96 91 494
680 41 83 658

Reakcidkorilmények: a szubsztratum koncentracioja: 0,05 M, oldoszer: CH2Cly; a hidrogén nyomasa 1 bar;

hémérséklet 20 °C; térfogataram 0,2 mL/min Nyomasesés a CatCart™ oszlopon 3 bar.
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380 perc folyamatos iizem utan a konverzié még mindig 95%-nal nagyobb. Az
optikai hozam 95% ¢és 91% kozott valtozik az elsd hat ora alatt, majd ez utan kezd el
jelentdsen csokkenni.

A foszfinegység oxidaciora érzékeny, mig a foszfitegység hidrolizisre. Mindezek
ellenére 6 oran keresztill alkalmazhaté az érzékeny foszfin-foszfit ligandummal

modositott katalizator.

4.2 MonoPhos™ ligandummal mdédositott komplexek rogzitése és

aszimmetrikus hidrogénezés az immobilizalt katalizatorokkal

A nagy Kkatalitikus aktivitisi  MonoPhos™  ligandummal mddositott
rodiumkomplexeket mar nem csak a kereskedelmi forgalomban beszerezheté 150 m?/g
fajlagos feliiletti aluminium-oxidon, hanem a foszfin-foszfit ligandumokkal modositott
katalizatoroktol eltéréen a laboratériumunkban elééllitott 401 m?/g fajlagos feliiletii
mezoporusos aluminium-oxidon is rogzitettem rogzitettem. A rogzitett katalizatorokat o-

acetamiakrilsav-metil-észter aszimmetrikus hidrogénezési reakciojaban vizsgaltam.
4.2.1 A hordozok és a katalizatorok jellemzése
4.2.1.1 A MonoPhos™-alapu katalizdtorrendszerek morfolégiai tulajdonsdagai

Az Al03, az Al,O3/PTA hordozoknak és a rogzitett katalizatoroknak mezoporus
térfogatat a nitrogéngaz-adszorpcios €s -deszorpcios izotermajabol hataroztam meg.
Minden esetben IV tipust Nz adszorpcids-deszorpcids izoterma lathatd, Hi
hiszterézishurokkal (27. abra), és egy 1épcsével p/po=0,30-0,70 kozott, amit a nitrogén
kapillaris kondenzacidja okoz a mezopoérusokban. Azonban ebben az esetben mar a
porustérfogat-eloszlast is megvizsgaltam és megallapithatjuk, hogy a porusok kozel
azonosak az Al>Oz és Al>O3/PTA hordozokban (28. abra). A Keggin-egység egyenletesen
oszlott el a teljes feliileten.

Hasonlo megallapitasokat tehetiink, mint a 4.1.1.2 fejezetben. A 12. tablazatban
lathato, hogy mind a kereskedelmi forgalomban beszerezhetd (150 m?/g), mind a
mezoporusos (401 m?/g) aluminium-oxid esetében a BET-feliilet érték lecsokkent a PTA

megkotésekor, ami tovabb csokkent a komplex megkotése utan.
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27. abra. Adszorpcios és deszorpcios izotermak

A porustérfogat is folyamatosan csokkent a H3PW 12040 megkdtésekor, illetve az
azt kovetd komplexrogzités hatasara is. Feltehetden a Keggin-egység a porusokban
kotddott meg. Az atlagos porusadtmérd kismértékben csokkent 12,2 nm-rél 9,3 nm-re,
illetve 7,8 nm-rél 7,1 nm-re. Valoszintileg a HsPW12040 részlegesen eltorlaszolja a

hordozo poérusait.

12. tablazat. A hordozok, modositott hordozok és a katalizatorok morfologiai

tulajdonsagai
Minta Feer FeiH Fmikro V17300  Dan
[m?/g] [m?/g] [m?/g] [cm¥g] [nm]
Al,030 150,2 210,8 11,3 0,46 12,2
ALO®YPTA 1435 1795 0 0,34 9,3
Al,03*/PTA/[Rh(COD)
120,5 153,6 0 0,29 9,4
((S)-MonoPhos)]
Al,03*%" 401,0 627,7 13,3 0,79 7,8
AlL,O3*YPTA 269,2 4216 0 0,48 7,1
Al,03*Y/PTA/[Rh(COD)

259,0 407,0 0 0,46 7,0
((S)-MonoPhos)]
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28. abra. A hordozok, PTA-val modositott hordozok és a [Rh(COD)((S)-MonoPhos)2]*

komplexet tartalmazo szilard katalizatorok porustérfogat-eloszlasa

A 28. dbra gorbéinek lefutdsa és a fenti tablazat adatai azt mutatjak, hogy a
kiinduldsi aluminium-oxid fajlagos feliilete a ,kezelések” hatasara kismértékben
(mintegy 10%-kal) csokken. Ennél jelent6sebb valtozas kovetkezik be a
porusszerkezetben, ugyanis a prekurzor anyag a porusok feliiletén elhelyezkedve
csokkenti azok méretét, sOt a 2 nm atmérdnél kisebb méretli porusokat teljesen el is tomiti.
A feliileten elhelyezkedd kisméretli prekurzor ,,szemcsék” feltehetden amorf
szerkezetliek, s ennek tulajdonithatd, hogy a fajlagos feliilet csak kismértékben valtozik.

A mezopérusos aluminium-oxid (401 m%/g) esetében is megallapithatjuk, hogy a
BJH-elmélet szerint szamolt feliilet minden esetben nagyobb, mint a mért feliilet. Tehat
ezen hordozo esetében sem korszimmetrikusak a poérusok, vagy a nyilasuk kisebb
atmérdji, mint a belsejik, ,,korte alaku”. A korte alakzata porusok impregnalaskor is
kialakulhatnak, de jelen hordozo6 esetében is mar a kiindulasi aluminium-oxidnal fennall

ez a jelenség.

4.2.1.2 A MonoPhos™-alapii  katalizdtorrendszerek  |CP-AES-spektroszkopiai

jellemzése

A kész Kkatalizatorok P-, Rh- ¢és W-tartalmat ICP-AES-spektroszkopia
segitségével vizsgaltam. Az elméleti értéket és a mért eredményeket a 13. tablazatban

foglaltam Ossze.
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13. tablazat. A MonoPhos™-alapu katalizatorok Rh-, P-, és W-tartalma

Rh P wW mélarany
m/m m/m
% % %

P/Rh  Rh/PTA P/PTA

A|203150/PTA/[R|'\(COD) Elm. 0,49 0,50 12,01 3 1 3
((S)-MonoPhos)2)ICI Nt 035 039 12,60 3,70 0,60 2,20

71% 78% 105%

A|203150/PTA/[Rh(COD) Elm. 050 049 1261 3 1 3
((S)-MonoPhos)2]BFs  nert 040 044 1010 3,65 0,84 3,06

80% 90% 80%

AlLOsY/PTA/[Rh(COD) EIm. 043 043 1227 3 1 3
((5)-MonoPhos)2]BFs et 030 031 1015 350 0,63 2,20

70% 72% 83%

Megallapithatd, hogy rodiumbdl kevesebb kotdédott meg, mint a bemérések
alapjan varhat6 lenne. A rodium megkotddésének hatasfoka 71% a Cl™-anionnal késziilt
katalizatornal és 80% a BFs-es komplex esetén PTA/Al,03'* hordozoén. Tehat a BF4~
ellenionnal késziilt komplex jobban kotédik meg, annak ellenére, hogy kevesebb
foszforvolframsavat tartalmaz a hordozo6. Ez arra utal, hogy az utobbi anion esetén az
ioncsere nagyobb mértékben jatszodik le, ami dsszhangban van azzal, hogy a CI™ erésen
koordinal6do ligandum, mig a BF4~ disszocidbilisabb.

Az Al,03™ ¢és Al,03*! hordozokon kozel azonos mennyiségii heteropolisav
kotédott meg. Ennek ellenére meglepd modon a nagyobb fajlagos feliiletii PTA/Al05%"
hordozoén kicsit kisebb a rodium megkdtddésének hatdsfoka, mint a PTA/A1,05™
alkalmazasakor (70% ¢és 80%).

A rédium az egy foszforatomot tartalmazo heteropolisavhoz kapcsolodva kotddik
meg. A rodium kdzponti fématomhoz két MonoPhos™ koordinalodik, mindegyik egy-
egy foszforatommal, tehat egy rédiumra elméletileg harom foszforatom esik, vagyis az
elméleti foszfor/rodium mélarany 3, amely a 23. dbra segitségével konnyen belathato.

A mért érték a katalizatorokban 3,70 és 3,50 kozott valtozik, tehat a hordozo még

tartalmaz szabad foszforvolframsavat, ami nem kotott meg rodiumkomplexet. Ezt
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tamasztja ala a 0,60-0,84-es rédium/foszforvolframsav molarany is, ami kevesebb az
elméleti 1-nél mind a harom katalizator esetén. A foszfor megko6tédésének hatasfoka 78%
a CI~ anion, mig 90% a BF4-es ¢llenion esetén.

A BFs ellenionnal késziilt komplex PTA/Al,03'™ hordozén rogzitve a
foszfor/foszforvolframsav molarany 3,06 feltételezhetéen azért, mert a ligandum egy
részét az Al,O3 hordozd kototte meg. A masik két rogzitett katalizatornal
(Al,0:*°/PTA/[Rh(COD)((S)-MonoPhos)2)]ClI és Al,O3*Y/PTA/[Rh(COD)
((S)-MonoPhos)2]BF4) ez az érték csupan 2,20, ami Osszhangban van azzal, hogy a

hordozo kevesebb komplexet kotott meg a foszforvolframsavhoz képest.

4.2.1.3 A MonoPhos™-alapi katalizdtorrendszerek NMR-spektroszkdpiai jellemzése

Az AlLbO3™, a PTA és az ALO3®/PTA IR spektrumat kordbban vizsgaltam
(4.1.1.1 fejezet), azonban a szabad komplexet, a PTA-t 3 P-NMR-spektroszképiaval, az
Al,O3/PTA hordozét és Al,03™/PTA/[Rh(COD)((S)-MonoPhos)2]BFs immobilizalt
katalizatort pedig 3'P- és 2’ Al-MAS-NMR-spektroszképiaval vizsgaltam.

4.2.1.3.1 3P-NMR-spektroszkopiai jellemzés

A kiilonboz6 kémiai kornyezetli foszforatomok eltolodasat és a kémiai eltolodas
megvaltozasat a 14. tablazatban foglaltam &ssze. Az Al,03*Y/PTA hordozé *P-MAS-
NMR spektruméban (29. dbra) egy nagy szingulett lathat6 -19,4 ppm kémiai eltolodasnal,
és ezzel atlapold sokkal kisebb intenzitasu csucs -17,9 ppm-nél. Ez arra utal, hogy két
tipust rogzitett PTA van jelen. Az egyik kolcsonhatasban all az aluminium—oxid
feliiletének savas pontjaival, a masik pedig nem.

Prado és munkatarsai y-aluminium-oxidon rogzitettek kiilonb6z6é mennyiségii
foszforvolframsavat [61]. A -13,4 ppm kémiai eltolodasu jelet az aluminium-oxid
feliiletén 1évé heteropolisavhoz rendelték, mig a -155 ppm-nél talalhatoé jelet az
agglomeratumban talalhat6 PTA-hoz rendelték, mely nincs kolcsonhatisban az
aluminium-oxid feliiletével.

Dias és munkatarsai a foszforvolframsavat vizsgaltak [62]. A PTA-t piridinnel
titraltak, majd 3!P-MAS-NMR-spektroszkopia segitségével vizsgaltdk. A spektrumban
egy szingulettet talaltak -17.5 ppm kémiai eltolodasnal, melyet a deprotonalt

heteropolisav anionhoz rendeltek.
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14. tablazat. 3'P-NMR-spektroszkopia eredményei

Ligandum PTA
o Ad o Ad
(S)-MonoPhos[63] 148,7
[Rh(COD)
130,8 -17,9
((S)-MonoPhos),]BF4
PTA (CDCls) -15,5
AlL,O3/PTA -18,7 -3,9
Al,03"/PTA/[Rh(COD)
135,9 -12.8 -18,7 -3,2 szabad
((S)-MonoPhos)2]BF4
10,1 25,6 megkotott
s "5E+08
§§§§:EZ 50 ms [ 4E+08
g\glzf)o:3.3micros/—2 dl
2020. 6. 12. - 4E+08
r4E+08
- 3E+08
- 2E+08
r2E+08
r2E+08
- 1E+08
MMWWMWMWWMWMMWMWWWMNJ WMWWWWWSEW
-0
o [5E+07
190 140 90 60 30 0 -40 -80
f1 (ppm)

29. abra. Az Al,03°Y/PTA 3P-MAS-NMR spektruma

75



Eredmények és értékelésiik

PTA+

(komplex) PTA

175 150 125 100 75 50 25 0 -25

30. abra. Az Al,03/PTARY[Rh(COD)((S)-MonoPhos),]BF4 *1P-MAS-NMR spektruma

Az immobilizalt katalizator 1P-NMR spektruma a 30. abran lathato. A ligandum
koordinalddasakor a foszfor kémiai eltolodasa alacsonyabb tartoményba tolodik el, ami
a komplex rogzitésekor mar csak kis mértékben valtozik 130,8 ppm-rdl 135,9 ppm-re.
A ligandum jelének mind a szabad, mind a rogzitett komplexben is nagy a
félértekszélessége. A nagy savfélérték szélesség miatt nem dublett a jel, amit a foszfor-
rodium csatolas miatt varnank. Az immobilizalt katalizator PTA foszforatomjanak jele,
amely nem kotott meg komplexet -18,7 ppm kémiai eltolodasnal talalhaté meg, ami jol
egyezik a Al,O3/PTAC hordozén mért -18,7 ppm eltolodéassal. 10,1 ppm eltolodasnal a
PTA jele talalhato, amely megkototte a katalizatorkomplexet.

4.2.1.3.2 ?’Al-MAS-NMR-spektroszkopiai jellemzés

A mezopérusos aluminium-oxid 2’Al-MAS-NMR spektruman 3 jel lathato (31.
abra). ~0 ppm kémiai eltolodasu jel a 6-os koordinacidju (AlOe), a ~35 ppm kémiai
eltolodasu jel az 5-6s koordinacioji (AlOs) és a ~60 ppm kémiai eltolodasu jel a 4-es

koordinacidju (AlO4) aluminium magokhoz rendelhetéek.
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31. abra. Az Al,03! 2’ AI-MAS-NMR spektruma
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32. abra. Az Al,03°Y/PTA 2’ AI-MAS-NMR spektruma
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TH-329
TH-329 32
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33. abra. Az Al,03*Y/PTA/[Rh(COD)((S)-MonoPhos);]BF4 2’ AI-MAS-NMR spektruma

TH-329

TH-329 L

Al-27 CP MAS 4E+08

104.26 MHz (medium range)

hpdec pulse program
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10 kHz spinning rate (+- 1Hz) r4E+08
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Pannon University
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34. abra. Az Al,03*Y/PTA/[Rh(COD)((S)-MonoPhos).]BF4 2’ AI-CP/MAS-NMR
spektruma
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A hordozo ?’Al-MAS-NMR spektrumat (32. abra) a mezopérusos aluminium-
oxid spektrumaval (31. abra) 6sszehasonlitva lathato, hogy az 5-6s koordinacioja (AlOs)
atomok jele eltlint. A 4-es és a 6-os koordinacidju atomok jele eredetileg kozel azonos
volt, a PTA megkotése utan a 6-0s (AlOs) koordinacidju magok jele sokkal nagyobb, mint
a 4-es (AlOas) koordinacidjuaké.

A rogzitett katalizator 2’Al-MAS-NMR spektrumdt (33. 4bra) a hordozo
spektrumaval (32. abra) 6sszehasonlitva lathato, hogy nincs valtozas. A CP/MAS-NMR
spektrumban (34. abra) a 4-es koordinacioju magokhoz rendelhet6 jel eltlint, mig a 6-0S
koordinacidju magokhoz tartozé jel megmaradt. Ez azt jelenti, hogy a 4-es koordinacidju
Al atomokhoz nem kapcsolodik hidroxilcsoport, vagyis ezen magok nem a feliileten,

hanem az aluminium-oxid f6 tdmegében foglalnak helyet.

4.2.2 Enantioszelektiv Kkatalitikus hidrogénezés vizsgalata Monophos™ alapu

katalizatorokkal

A heterogenizalt katalizatorokat o-acetamidoakrilsav-metil-észter (AkMe)

aszimmetrikus hidrogénezési reakciojaban vizsgaltam (35. abra).

COOCH,  H, \(COOCHS
NHCOCH, Rh NHCOCH,

Rh*= Al,Os/PTA/[Rh(COD)((S)-MonoPhos)] X

35. abra. a-acetamidoakrilsav-metil-észter hidrogénezése

Vizsgaltam a reakciokoriilmények hatdsat a reakcido aktivitisara ¢és
szelektivitasara. A vizsgalt paraméterek: nyomas, hdmérséklet, a folyadék térfogatarama,
a szubsztratum koncentracioja, és az olddszer. Tovabba vizsgaltam a hordoz6 morfologiai
tulajdonsagainak és az ellenionok hatasait a katalitikus jellemzokre és a katalizator
stabilitasara is.

A foszfin-foszfitalapu katalizatorrendszerek esetében a késziiléken athaladt
folyadékot inert koriilmények kozott, argonatmoszféra alatt gyiijtottem, és elvégeztem a
sziirési tesztet, amely alapjan megallapitottam, hogy nem oldodott le katalitikusan aktiv

speciesz, nem homogén katalitikus a reakcio. A stabilitas vizsgalat esetében lathato volt,
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hogy 6 ora folyamatos lizem utan elkezdett csokkenni a katalitikus aktivitds és a
szelektivitas is.

A Monophos™-alapu katalizatorrendszerek esetében nem csak a sziirési tesztet
végeztem el, hanem az argonatmoszféra alatt gy(ijtott reakcioelegyet ICP-AES-, és NMR-
spektroszkopia segitségével is vizsgaltam.

t™_ot hasznaltam fel. Minden

Minden paraméter vizsgalatdhoz egy-egy CatCar
kisérletsor elején azonos koriilmények kozott vettem mintat (15. tablazat). A négy
vizsgalat optikai hozamanak relativ szorasa 1,34%. A konverziok relativ szorasa joval
nagyobb. A gazkromatografids modszer rendszerpontossagat vizsgalva a konverzid
meghatarozasanak relativ szorasa: 0,1% (27. tablazat). A mintakat 5 percig gytjtottem
(0,5mL), hogy a pulzal6 aramlasbol adodo szoras kiatlagolodjon. Ezzel 6sszhangban van,
hogy a rogzitett katalizator stabilitdsanak vizsgalatakor az els6 4 6ra 5 mintdjabol mért
konverziok relativ szorasa 3,36%. Elképzelhetd, hogy kisebb lenne a relativ szoras, ha az
els6 mintavétel utan 5 percenként vettem volna egy-egy mintat. Ebben az esetben az elsd
¢és utols6 minta kdzott 20 perc lenne a kiilonbség 4 ora helyett, és igy minimalizalhat6 a
katalizator lehetséges dezaktivalasabol eredd szoras. Feltehetéen nem sikertilt

CatCart™—okat megfeleléen egységesre tolteni, nagy a betdltott katalizatorok tomege
kozott a kiilonbség az egyes CatCart™—ok kozott

15. tablazat. Kiilonbozé CatCart™-okkal azonos koriilmények kozott vett mintdk
Osszehasonlitasa

Vizsgalt paraméter Konverzio6 [%] Enantioszelektivitas [%o]
Nyomas 82,5 95,8 (R)
Szubsztratum koncentracioja 96,4 96,9 (R)
Folyadék térfogatarama 75,8 97,8 (R)
Katalizator stabilitas 86,3 94,9 (R)

Atlag 85,3 96,4

Szoras 8,61 1,27

Relativ Szoras [%] 10,09 1,34

Reakciokoriilmények: a szubsztratum koncentracidja: 0,05 M, oldoszer: EtOAc, térfogataram: 0,1 mL/perc,
hémérséklet: 25 °C, hidrogén nyomads: 1 bar. Nyomasesés a CatCart™ oszlopon 3 bar. Szubsztratum:
AkMe.
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4.2.2.1 Hidrogénezés szakaszos rendszerben

16. tablazat. AKkMe aszimmetrikus hidrogénezése szakaszos rendszerben
Al,03"YPTA/[Rh(COD)((S)-MonoPhos),]BF katalizatorral

Kor Konverzio [%0] Enantioszelektivitas [%6]
1 >99 97,2 (R)
2 >99 97,6 (R)
3 >99 97,9 (R)
4 >99 97,6 (R)
5 >99 97,5 (R)
6 >99 97,6 (R)
7 >99 98,9 (R)
8 >99 98,4 (R)
9 >99 97,7 (R)
10 >99 97,6 (R)

Reakciokorilmények: a szubsztratum/katalizator: 200, oldoszer: 5 mL EtOAc, hémérséklet: 25 °C, 1 mmol
szubsztratum, reakcioid6: 30 min, hidrogén nyomas: 5 bar. A termék optikai hozamat és konverziojat GC

analizissel hataroztam meg.

A mezoporusos hordozon rogzitett katalizator stabilitdsat szakaszos rendszerben
is teszteltem, hogy Osszehasonlithassam a szakaszos és a folyamatos rendszert. A 10.
korig teljes konverzioval és legalabb 97%-os optikai hozammal alakul at az o-
acetamidoakrilsav-metil-észter (16. tablazat). Az elért atalakitasi szam (TON) 2000.

Az 6todik kor utan sziirési tesztet végeztem el, hogy kizarjam a homogén katalizis
lehetdségét. A sziirlethez szubsztratumot adtam, de 2 h reakci6idd alatt nem ndvekedett
a konverzid, mikozben a heterogenizalt katalizatorral a 6.-10. korben is teljes konverziot

tapasztaltam.

4.2.2.2 A nyomds hatdsa

Az AlL,Os®%PTA/[Rh(COD)((S)-MonoPhos);]BFs katalizatorral vizsgaltam a
nyomas hatasat az optikai hozamra €s az aktivitasra. Az eredményeket az 17. tablazatban
foglaltam o0ssze. A foszfin-foszfit ligandumokkal modositott rogzitett katalizatorok

vizsgalatidhoz hasonloan ebben az esetben is egy CatCart™-ot hasznaltam a vizsgalathoz.
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17. tablazat. A nyomas hatésa AI203150/PTA/[Rh(COD)((S)-MonoPhOS)z]BF4
katalizatorral

p Hz[bar] Konverzio [%0] Enantioszelektivitas [%0]
1 82,5 95,8 (R)
10 92,0 96,2 (R)
20 >99 94,6 (R)
30 >99 93,2 (R)

Reakciokoriilmények: a szubsztratum koncentracidja: 0,05 M, oldészer: EtOAc, térfogataram: 0,1 mL/perc,

hémérséklet: 25 °C. Nyomasesés a CatCart™ oszlopon 3 bar. Szubsztratum: AkMe.

A nyomast 1 barr6l 30 barra novelve az optikai hozam csokkent. A véltozas
mértéke kicsi, tehat a nyomasnak kis hatasa van az enantioszelektivitasra (36. abra). A
konverzié nétt, ami Osszhangban van a logikusan varhat6 eredménnyel. A hidrogén
baron ,,Full H2” modban tizemel a késziilék a tartdzkodasi id6 kisebb, mint magasabb
nyomason, ,Controlled H>” moéodban (2.6 fejezet). Egyrészt a nagyobb
hidrogénkoncentracié miatti nagyobb reakcié sebességnek, masrészt a hosszabb

reakcioidonek koszonhetd a nagyobb konverzio.

80
—e—Konverzio
60 ) ..
g, —eo— Enantioszelektivitas

40
20

0

0 5 10 15 20 25 30 35

Nyomas [bar]

36. abra. Az enantioszelektivitas és a konverzié nyomasfiiggése
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A termodinamikailag stabilabb diasztereomer komplex esetében nagyobb
sebességli a hidrogén oxidativ addiciéja €s emiatt csokken az optikai hozam, ha
kismértékben is 96,2%-r61 93,2%-ra. A katalizatorkomplexre nincs komoly hatassal a
nyomas novelése, ami nagy stabilitast feltételez, hiszen 1 barr6ol 30 barra novelve a
nyomast kismértékben valtozott mindkét paraméter.

A CatCart™ oszlopon 3 bar a nyomadsesés, vagyis, ha 10 bar a beallitott nyomas,
akkor az oszlop belépé oldalan 13 bar a rendszer nyomasa, mig a kilép6 oldalon a kivant
10 bar. Atmoszférikus hidrogénezés esetén nincs informacié a késziilék

nyomasviszonyair6l, feltehetéen 4 bar a hidrogén nyomasa az oszlop belépd oldalan.
4.2.2.3 A homérséklet hatdsa

A hoémérséklet hatasat az AlLO3s®/PTA/[Rh(COD)((S)-MonoPhos);]C1 és
AlL,O3Y/PTA/[Rh(COD)((S)-MonoPhos);]BF4 katalizatorral is vizsgaltam (18. tblazat).

A két sorozathoz egy-egy CatCart™-ot hasznaltam.

18. tablazat. A hémérséklet hatasa

Katalizator T[°C] Konv.[%] Enantioszel. [%] Atal. frek. [h'}]
30 >09 97,6 (R) >22,6
AlLOs™/PTA/[Rh(COD) 40 >99 96,9 (R) >22.6
((S)-MonoPhos).]CI 50 98,8 96,6 (R) 22,3
60 97,4 94,3 (R) 22,0
20 85,3 95,1 (R) 19,3
30 85,5 95,8 (R) 19,3
AlLO3'*/PTA/[Rh(COD)
40 83,3 96,3 (R) 18,8
((S)-MonoPhos)2]BF4
50 77,9 96,1 (R) 17,6
60 28,0 93,6 (R) 6,3

Reakciokoriilmények: a szubsztratum koncentracidja: 0,05 M, oldoszer: EtOAc, térfogataram: 0,1 mL/perc,
hidrogén nyomads: 1 bar. Nyomasesés a CatCart™ oszlopon 3 bar. A termék optikai hozamat és konverziojat

GC analizissel hataroztam meg. Szubsztratum: AkMe.

A két katalizatorrendszer konverzidjadt még azonos hdémérsékleten sem

hasonlithatjuk 6ssze kozvetleniil, hiszen mas-mas a megktodott katalizator mennyisége,
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azaz a toltetben a katalizator koncentracidja. A két katalizatorrendszer aktivitasat az

atalakitasi frekvenciak 6sszevetésével hasonlithatjuk 6ssze (18. tablazat).

Augustine és munkatarsai Rh(DIPAMP)" kiilonb6zd ellenionnal alkotott
komplexeinek UV spektrumat vizsgaltak [64]. Megallapitottdk, hogy BF4~ anion nem
koordinalédik, a CI” ellenion azonban kozvetleniil kapcsoldédik a rodiumhoz. A
foszforvolframsav elleniont tartalmaz6 komplex 285 nm-es szingulett elnyelési savja
hasonl6 az AcO~ ellenionnal késziilt komplex 285 nm-es elnyelési savjahoz. Ez a
hasonldséag arra utal, hogy a rédium a foszforvolframsav oxigénjéhez kapcsolodik.

Az irodalmi elézmények alapjan feltételeztem, hogy ioncsere a katalizator
megkotddésének modja, vagyis az anyalig CI” ionokat tartalmaz. Brandts és munkatarsai
ICP-AES-spektroszkopia segitségével probaltak ezt igazolni [35], de kudarcot vallottak
a kis koncentracié miatt.

A komplex rogzitésekor dsszegytijtott sziirlethez AgNO3 oldatot adagoltam, azt
remélve, hogy az AgCl csapadék megjelenésével igazolhatom a feltételezést. Sajnos a CI™

ionok kis koncentracidja miatt nem volt detektalhato a csapadék képzddése.
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37. dbra. Az enantioszelektivitas és az aktivitas hdmérsékletfiiggése
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A HCl oldhatésaga diklérmetanban 25 °C-on 0,013 mol HCI/ mol CH.Cl; [65]. A
bemérés alapjan 0,3590 mmol CI” iont tartalmazott a katalizator prekurzor. Az anyalug
végsé térfogata 100 mL volt, vagyis a C1~ ionok koncentracioja: 2,29-104 mol HCI/ mol

CH2Cl,. Tehat nem a HCI rossz oldhatosaga okozta a kis koncentraciot,

Az ellenion hatasanak vizsgalatara Rh(COD)((S)-MonoPhos).]CI és Rh(COD)
((S)-MonoPhos)2]BF4 komplexekkel homogén katalitikus rendszerben is elvégeztem a
szubsztratum hidrogénezését. CI™ ellenion jelenlétében 0% konverzidt tapasztaltam, ami
Osszhangban van Ding ¢és munkatarsai altal tapasztalt eredménnyel [47]. A rogzitett
katalizatoroknal a CI” ellenion esetén nagyobb az optikai hozam, és az atalakitasi
frekvencia is. Ez arra utal, hogy a katalizator megkotddése ioncsere, hiszen a CI™ ellenion
jelenlétében nem tapasztalhatndnk konverzidt. Feltehetden az eltérd szelektivitast és
aktivitast a két katalizatorrendszer kismértékben eltéré morfoldgiaja okozza.

Az AlLOs®/PTA/[Rh(COD)((S)-MonoPhos)2]C1  katalizatorral ~ minden
hémérsékleten Kicsit nagyobb enantioszelektivitast tapasztaltam, mint a BF4~
katalizatorrendszerrel. A hémérséklet emelkedés hatasara csak kis mértékben csokkent
az optikai hozam 97,6%-r61 94,3%-ra (37. abra), valamint az atalakitasi frekvencia 22,6
h™-ré1 22,0 hl-ra (37. abra).

Az Al,03%/PTA/[Rh(COD)((S)-MonoPhos);]BF4 katalizatorral a hémérséklet
hatasara alig valtozott az enantioszelektivitds 96,3% és 93,6% kozott. Az atalakitasi
frekvenciabol latszik, hogy a hémérsékletet 50 °C-rol 60 °C-ra emelve a katalitikus
aktivitas 17,6 hl-r8l 6,3 h'l-re csokkent (37. 4bra), mikozben a szelektivitds nem valtozott
jelentésen. A reakcidelegyet inert koriilmények kozott, argonatmoszféra alatt,
gylijtottem.

Az egyik lehetséges magyarazat, hogy leoldodott a komplex a hordozoérdl, ennek

tisztazasara a mintat ICP-AES-spektroszkopia segitségével vizsgaltam.

19. tablazat A leoldodott Rh és P koncentracioja a reakcioelegyben

Oldoészer Rh P Rh P/Rh Rh P S/Rh
ng ng % molarany pg/mL  pg/mL  mélarany
EtOAC 2,7 295,4 0,2 18,0 0,1 10,9 51,5

A reakcioelegy térfogata: 27 mL.
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Az ICP-AES vizsgalat eredményeibdl latszik (19. tablazat), hogy a rédium

leoldddasa az etil-acetatos kozegben 0,2%, tehar nem a komplex leoldodasa okozta a

rrrrrr

crer

csokkenést. Ennek tisztizasara a mintat SP{*H}-, és 'H-NMR-spektroszkopia

segitségével is vizsgaltam.

i bl e b b bt bbb e e bW el ]

175 150 125 100 75 50 25 0

38. abra. A reakcioelegy *'P{*H}-NMR spektruma (CDCls, 300 MHz)

A reakcidelegy P{*H}-NMR spektruméaban egy szingulett jelenik meg a
foszforvolframsavra jellemz6 kémiai eltolodasnal (14,1 ppm; 38. abra).

A H-NMR spektrumban (39. abra) 2,75 ppm kémiai eltolodasnal hidnyzik a
MonoPhos™ metilcsoportjainak szingulettje, tehat sem a komplex nem oldédott le, sem
a katalizdtormodositd ligandum nem disszocidlt a komplexbdl. A BINOL-vaz
protonjainak multiplettje irodalmi adatok alapjan 7,25 ppm és 8,00 ppm kozott varhato.

A spektrumot megvizsgalva lathatjuk a szubsztratum és a termék Osszes jelét. Jol
lathatoak a kiilonboz6 telitett szénatomokhoz kapcsolodo protonok, mellettiik a telitetlen
parjukkal, hiszen a konverzi6é nem volt 100%.

Bar a 3P{*H}- és TH-NMR spektrumok alapjan a reakcidelegy nem tartalmazott
szabad ligandumot, de nem zirhatd ki a lehetéség, hogy a MonoPhos™ ligandum

disszocidlt a komplexbdl, de megkotédott a hordozo feliiletén. Ekkor gyakorlatilag
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ugyanazok a folyamatok jatszoédnak le, mint normal fazisi kromatografia esetén, hiszen
aluminium-oxid az all6fazis, és a folyamatosan aramlé reakcioelegy oldoszere, az etil-

acetat, egy gyenge eluens.

* H;C~CHCOOCH; *OCH, *CH(CO)
HN—|'|—CH3
0
[} H,C=G~COOCH,
HN——CHs T™S
o *CH
*CHy(CH)
“NH
OCH; CH(CO)

YRl B A

80 7,5 7,0 6,5 6,0 55 50 45 4,0 3,5 3,0 2,5 20 1,5 1,0 0,5 0,0

39. 4bra. A reakciéelegy *H-NMR spektruma (CDCls, 300 MHz)

A lipofilitas a vegyiiletek apolaris (lipofil) kdrnyezethez val6 affinitasat jellemzi.
A lipofilitas jellemzésére leggyakrabban az oktanol/viz latszolagos megoszlasi hanyadost
(logD), vagyis a  disztribucios  koefficiens  logaritmusat  hasznaljuk.
Folyadékkromatografias modszerek fejlesztésében felhasznéljak a logD gorbét a pH
fliggvényében [66]. Kiilonboz6 szoftverek (Chemaxon, ACD/LogD) a molekulak
szerkezetébdl becslik a logD értékét a pH fliggvényében. A Chemaxon segitségével
becsiiltem a MonoPhos™, a szubsztratum, a hidrogénezett termék, és a polimerizacio
soran keletkez6 trimer LogD értékét a pH fiiggvényében (40. abra).

A semleges ligandum logD értéke ~5,5. Savas koriilmények kozott elkezd
csokkeni a logD értéke hiszen n6 a kationos formdk aranya. A becsiilt legkisebb logD
érték ~1,4, vagyis a MonoPhos™ még kationként is jobban oldodik oktanolban, mint
vizben. Azt sem szabad elfelejteni, hogy az etil-acetat képes stabilizalni a pozitiv toltést
részecskéket nemkotd elektronpar donorként. Mindezeken tul a ligandumnak

versenyeznie kell a kotOhelyekért a szubsztratummal és a hidrogénezett termékkel.
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amelyeknek joval nagyobb a koncentracidja €s az affinitdsa, hogy megkdtddjenek (logD

értékek: ~-0,7 és ~-0,8).

- MonoPhos™

—— g-acetamidoakrilsav-metil-észter
a-acetamidopropionsav-metil-észter

2 —— trimer

> fogD
(=]

3
c
&

- pH

40. abra. A kiilonboz6 vegytiletek LogD értéke a pH fiiggvényében

Feringa és munkatarsai 59%-o0s hozammal elé4llitottak a Monophos™ analogjat,
melyben a nitrogénhez a két metilcsoport helyett két etilcsoport kapcsolodik [67]. A
nyersterméket oszlopkromatografiaval tisztitottak, az 4llo6fazis szilika, az eluens
hexan/diklérmetan elegy. de Vries és munkatirsai pedig a Hs-MonoPhos™-t allitottak
el6 56%-0s hozammal [63]. A nyersterméket ebben az esetben is oszlopkromatografiaval
tisztitottak, az all6fazis aluminium-oxid, az eluens diklérmetan. Az eluensek erdsségét az
g°-val jellemzik. A két eluens esetében, amit a MonoPhos™-szarmazékok
oszlopkromatografalasa soran hasznaltak €°hexan: 0,00; €°dikisrmetan:0,30 [68]. Az altalam
alkalmazott olddszeré & til-acetsr: 0,48, vagyis ez erdsebb eluens, mint az el6zd kettd,
rdadésul a mésik két eluenstdl eltérden versenyzik a szabad ligandummal a kdtohelyekért.
Mindezek alapjan nem valoszinii, hogy a MonoPhos™ disszociélt volna a rogzitett

komplexbdl, majd az aluminium-oxid feliletén k6t6dott volna meg.
Brandts ¢és kutatdcsoportja nagyobb szubsztrdtum koncentracid esetén

tapasztaltak az immobilizalt katalizatoruk dezaktivalodasat [35]. Az enantioszelektivitas

nem valtozott, a Rh és W leoldodasanak mértéke a detektalasi hatar alatt volt. Ezen

88



Eredmények és értékelésiik

eredmények alapjan feltételezték, hogy a szubsztratum szennyezése okozza a
dezaktivalast.

Holderich és munkatarsai feltételezése szerint a szubsztratumbol képzddo polimer
okozta a rogzitett katalizatoraik dezaktivalodasat [21, 22]. A feltételezésiiket nem tudtak
igazolni spektroszkopiai modszerekkel. A szubsztratum polimerizacids mellékreakcidja
megmagyarazhatja a jelentds aktivitas-csokkenést 60 °C-on. A keletkezd poliakrilat-
szarmazgk eltorlaszolja a porusokat €s igy a katalizator jelends része elérhetetlenné valik
a szubsztratum szamara. A katalizdtoragyon mérheté nyomasesésnek meg kell nénie, ha
jelentds mennyiségii polimer gyiilik fel a szemcsék kozott illetve a CatCart™ kilépd
oldali frittjén. Sajnos a ,,Full Hz” modban a késziilék nem jelzi ki a CatCart™ el6tti

rendszernyomast.

crer

crer

meghatarozva az anyagmérlegb6l lathatnank, ha jelentds mértékii lenne a lejatszodo
polimerizaciés mellékreakcid. Ennek a modszernek a korlatait a gazkromatografias
modszer pontossaga hatdrozza meg.

Masik lehetdség, ha a katalizator dezaktivalodasa utan tiszta olddszerrel atmossuk
a CatCart™-ot, kis térfogatdrammal, majd tomegallandosagig szaritva a CatCart™
tomegnovekedése utalhat képzodott polimer mennyiségére. Morfologiai vizsgalattal
meghatarozhatd a minta fajlagos feliiletét. Ha a keletkezett polimer eltorlaszolja a
porusokat €s ez okozza a katalizator dezaktivalodasat, akkor jelentdsen le kell csokkennie
a fajlagos feliiletnek.

Yang és munkatarsai az FDU-12 szilika hordozon rogzitett katalizator esetében
megallapitottak, hogy a felillet 244 m?/g-r6l 8 m?/g-ra csdkkent. Nem Kerestek
Osszefliggeést a katalitikus aktivitas és a fajlagos feliilet drasztikus csokkenése kozott,
valamint a jelentOs feliilet csokkenés okait sem vizsgaltak.

A keletkezett polimer mérettartomanyat méretkizarasos kromatografia

segitségével is lehetne igazolni.

4.2.2.4 A szubsztratum koncentrdciojanak hatdasa

crer

koncentraciot 0,05 M-tdl az oldhatdsagi hatarig, a 3 M-os elegyig noveltem (20. tablazat).

Ezen mérési sorozathoz is egy CatCart'™-ot hasznaltam fel.
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96,9%-r01 92,9%-ra (41. abra), mig a konverzidé nagymértékben csokkent (20. tablazat).

Eredmények és értékelésiik

crer

A konverzi6 csokkenése 0sszhangban van a logikusan varhato eredménnyel. Mikdzben a

konverzio jelentds mértékben csokkent, az atalakitasi frekvencia 21,8 h't-rél 489,4 h'-re

nétt (41. dbra) az Al,0s™%PTA/[Rh(COD)((S)-MonoPhos),]BF katalizator-komplexnél.

Az eredmények alapjan még tovabb lehetne terhelni a rendszert, azonban az oldhatosagi

hiszen n6 az oldat polaritasa.

20. tablazat. A koncentraci6 hatasa

crer

“ g

4

C Konv. Enantioszel. Atal. frek.
Katalizator
[molidm®]  [%] [%6] [h]
0,05 96,4 96,9 (R) 21,8
AlLO35/PTA/[Rh(COD)((S)- 0,2 771 956 (R) 69,7
MonoPhos),]BFs 1 542 936 (R) 2453
3 36,1 92,9 (R) 489,4

Reakciokoriilmények: homérséklet: 25 °C, olddszer: EtOAc, térfogataram: 0,1 mL/perc, hidrogén nyomas:

1 bar. Nyomasesés a CatCart™ oszlopon 3 bar. Szubsztratum: AkMe.
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41. abra. A koncentracio hatdsa az enantioszelektivitasra és az aktivitasra
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A jelenség magyardzata az, hogy a CatCart™-ban a S/Rh arany alacsony. A
szubsztratum-koncentracioé novelésével egyre jobban terheljiik a katalizatorrendszert, az
atalakitasi frekvencia az oldhatdsagi hataron €ri el a maximumot.

A szelektivitas csekély valtozasa €s az atalakitasi frekvencia jelentds ndvekedése
alapjan a két enantiomer képzddési sebességének ardnya alig valtozik, de a katalizator
aktivitasa, tehat a reakcio brutté sebessége nagy mértékben megnd. Ismeretes, hogy a
dién hidrogénez6dését az oldoszer-, majd a szubsztratum-komplex képzdédése koveti. A
nagy feleslegben jelenlévd szubsztratum esetén az egyensuly konnyebben tolddik el a

szubsztratum-komplex iranyaba, ezaltal gyorsitva a hidrogénezési reakcid sebességét.
4.2.2.5 A folyadék térfogataramdnak hatdsa

A folyadék térfogataramanak hatasat 0,1 és 0,4 mL/perc kozott vizsgaltam. A
HPLC pumpan beallithatd legkisebb aramlasi sebesség 0,1 mL/perc, és 0,4 mL/perc
folyadékaramlas mellett kicsi a konverzio, ezért nincs értelme tovabb nodvelni a

térfogataramot.

21. tablazat. A térfogataram hatasa

Q Konv. Enantioszel.  Atal. frek.
Katalizator .
[mL/min] [90] [90] [h1]
0,1 75,8 97,8 (R) 171
Al051%/PTA/[R(COD)((S)- 0,2 50,3 97,7 (R) 22,7
MonoPhos)z]BF: 0,3 41,7 96,7 (R) 28,3
0,4 34,5 95,8 (R) 31,2

Reakciokoriilmények: a szubsztratum koncentracidja: 0,05 M, oldoszer: EtOAc, hémérséklet: 25 °C,

hidrogén nyomas: 1 bar. Nyomasesés a CatCart oszlopon 3 bar. Szubsztratum: AkMe.

Az eredményeket a 21. tablazatban foglaltam 6ssze. Ezen mérési sorozathoz is
egy CatCart™-ot haszniltam fel. Bar a folyadék térfogataraméanak novelésével a
tartdzkodasi 1d6 csokken, és ennek megfelelden a konverzio6 is, azonban a katalizator
nedvesitése, illetve a gaz-folyadék komponensatadas is javul, ebbdl kdvetkezden az
atalakitasi szam 17,1 h'%-rél 31,2 h'l-re nétt (42. abra), mikdzben az optikai hozam

7,8%-rol 95,8%-ra csokkent.
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Az enantioszelektivitds nem valtozhat a reakci6idd fliggvényében, hiszen akkor
kinetikai rezolvalas jatszodna le. Elképzelhetd, hogy a gyors reakcié miatt gyorsabban
fogy a hidrogén, gyorsabban csdkken a koncentracioja, mint az oszlop hossza mentén
csokkené nyomast gazfazissal egyenstlyt tarto csokkend koncentracio. A halperni
mechanizmusnak megfelel6en az oszlop hossza mentén csokkend hidrogén koncentraciod

miatt az oszlop hossza mentén, vagyis a konverzi6 elérehaladtaval né a termék optikai

hozama.
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42. abra. A folyadék térfogataramanak hatasa az enantioszelektivitasra és az aktivitasra

Felmertil a kérdés, hogy ha 0,1 mL/perc aramlas, 0,2 M koncentracio mellett 77%
a konverzid, akkor az aramlasi sebességet a négyszeresére, 0,4 mL/percre emelve 0,05 M
koncentracioé mellett miért csokken 34%-ra a konverzio? Mindkét esetben adott id6 alatt
azonos mennyiségo szubsztratum aramlik at a katalizatoron.
novelésével nd a szubsztratum komplex kialakulasanak sebessége. Masrészt a katalizator
porusaiban diffuzioval torténik a szubsztratum transzportja, amelynek hajtoereje a
valhat a koncentraciogradiens, vagyis gyorsabb lehet a komponens transzport. A két

pozitiv hatds ereddjeként jelentdsen nd a katalitikus aktivitas.
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A folyadék térfogataramat ndvelve javul a katalizator nedvesitésének hatasfoka, a
gaz-folyadék és a folyadék-szilard komponensatadas. A masik folyamat, hogy csokken a
tartozkodasi id6, aminek logikusan varhatd eredménye a csokkend konverzid. A két
ellentétes hatas eredménye, hogy bar csokken a konverzid, de kismértékben né a

katalitikus aktivités.

A térfogatdram hatdsanak vizsgalata soran argonatmoszféra alatt gyljtottem a
reakcidelegyet (~22,5mL). ICP-AES-spektroszkopia segitségével meghataroztam a
leoldodott foszfor és rodium mennyiségét. (22. tablazat). Azt varnank, hogy egyrészt
magasabb hémérsékleten, masrészt nagyobb ataramlott folyadék térfogat esetében lesz
nagyobb a leoldodott rédium mennyisége. Mindezek ellenére a hdmérséklet hatasanak
vizsgalatakor az atdramlott 25 mL oldat a rogzitett Rh 0,2%-at oldotta le, a folyadék
térfogataramat vizsgalva 22,5 mL oldat a rogzitett Rh 0,3%-at oldotta le. Feltehetéen a
folyadék térfogataramanak novelésével a katalizator jobb nedvesitése okozta a nagyobb

leoldddast.

22. tablazat. A térfogataram hatasanak vizsgalatakor leoldodott foszfor és rodium

mennyisége
Oldoészer Rh P Rh P/Rh Rh P S/Rh
ng ug % mélarany pg/mL pg/mL.  mdélarany
EtOAC 6,6 1685 0,3 84.6 0,3 7,5 175

A reakcidelegy térfogata: 22,5 mL.

Bar a térfogatdram novelésével nétt a katalitikus aktivitds, nem zarhatjuk ki a
katalizatordezaktivalodasat. Ennek meghatdrozasdhoz a mérési sorozat végén az elso
mérési ponttal azonos koriilmények kozott kellet volna egy mintét venni.

A késziiléken atfolyt szubsztraitum és a leoldodott rodium molaranya 17540.
Felmeriil a kérdés, hogy a leoldddott komplex homogén katalizatorként viselkedik-e.
Ennek vizsgalatdhoz az 6sszegylijtott mintat 10 bar hidrogénnyomason 2 6ran keresztiil
kevertettem autoklavban. {gy nagyobb hidrogénnyomason (10 bar az 1-4 bar helyett) és
hosszabb reakcioidével (tartozkodasi id6 a CatCart™-ban <2min, de 40 perc mig a
folyadék ataramlik a teljes késziiléken 0,1 mL/min térfogatiram mellett). A reakcioelegy

Osszetételét gazkromatografias elemzéssel hataroztam meg. Az elegy Osszetétele nem
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véltozott, tehat nem homogén katalizis jatszodik le az H-Cube™ reaktorban, hanem a

katalitikusan aktiv rendszert az immobilizalt komplex alkotja.

4.2.2.6 Az oldoszer hatasa

Al,03/PTA/[Rh(COD)((S)-MonoPhos);]BF,s  Katalizatorral ~ vizsgaltam a
reakcid oldoszerfiiggését kiilonbozé homérsékleten (23. tablazat). A két sorozathoz egy-
egy CatCart™-ot hasznaltam.

Etil-alkoholban minden hémérsékleten teljes konverziot tapasztaltam, mig etil-
acetatban 85,5% a legjobb atalakulési arany.

Etanolban kisebb a hidrogén oldhatosaga, mint etil-acetatban (3. tablazat), és a
dinamikus viszkozitasa nagyobb, vagyis a diffuzid sebessége kisebb (4. tablazat), ezekbol
kovetkezben rosszabb a komponenstranszport etanolban, mint etil-acetatban. Ezek

alapjan etil-acetatban nagyobb konverzot varnank.

23. tablazat. Az olddszer hatasa

Oldoszer T [°C] Konv. [%] Enantioszel. [%0]
20 >99 91,6 (R)
30 >99 89,6 (R)
Etil-alkohol 40 >99 87,5 (R)
50 >99 82,5 (R)
60 >09 65,3 (R)
20 85,3 95,1 (R)
30 85,5 95,8 (R)
Etil-acetat 40 83,3 96,3 (R)
50 77,9 96,1 (R)
60 28,0 93,6 (R)

Reakciokoriilmények: a szubsztratum koncentracidja: 0,05 M, térfogataram: 0,1 mL/perc,
hidrogén nyomés: 1 bar. Nyomasesés a CatCart™ oszlopon 3 bar. A termék optikai hozamat és

konverziojat GC analizissel hatdroztam meg. Szubsztratum: AkMe.

Az olddszerek eltérd polaritasanak hatasa van a katalitikus aktivitasra [69]. Az
aszimmetrikus hidrogénezési reakciokban nem hasznalnak erds donor olddszereket,
hiszen olyan erdsen koordinalédnanak a kozponti fématomhoz, hogy megakadalyoznak

a szubsztratum tovabbi reakciojat. A legnagyobb aktivitast etanolban és metanolban
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tapasztaltdk, ezeket kovette a tetrahidrofuran, majd a nem koordinalodd diklormetan és
toluol. Ez arra utal, hogy a gyenge koordindci6 segit stabilizalni a katalitikus ciklus
reaktiv koztitermékeit, kiilonben a legnagyobb aktivitast a nem koordinalodd
diklérmetanban ¢és toluolban tapasztalnak.

A Katalitikus ciklus sebességmeghatarozd 1épése altalaban az utolsd 1épés, a
termék reduktiv eliminacioja. Az etanol donor szama 21,0, mig az etil-acetaté 17,1 [70].
Feltehetden az etanol az erdsebb koordinécidja és a kisebb sztérikus igénye miatt jobban
stabilizalja a katalitikus ciklus reaktiv kozti termékét, igy novelve a reakcio sebességét.

Etil-acetatban a konverzi6 50 °C-on kezd el csokkeni, mig az enantioszelektivitas
60 °C-on. Etanolban minden hémérsékleten teljes konverziot értem el, azonban az
enantioszelektivitas folyamatosan csokken €s a csokkenés mértéke 50 és 60 °C-on mar
jelent6s. Elképzelhetd, hogy a ligandum disszocialt a komplexbdl, vagy a ligandum
bomlott. A foszforamiditek ellenalldoak az oxidacidval szemben, azonban a P-N kotés
kénnyen hasad protikus oldoszerek hataséara [71]. A MonoPhos™ stabil metanolban [63]

és a hidrolizissel szemben is.

120
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= —e— Konverzio, etil-alkohol
40 —e— Konverzio, etil-acetat
—e— cnantioszelektivitas, etil-alkohol
20 —e— enantioszelektivitas, etil-acetat
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43. abra. Az enantioszelektivitas és konverzid a hdmérséklet fliggvényében kiilonb6zo

oldoszerekben
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Az Osszegyljtott reakcidelegyeket ICP-AES-spektroszkopia segitségével
vizsgaltam és igy meghataroztam a leoldodott P és Rh mennyiségét (24. tablazat). A

leoldédott a P/Rh mélarany etil-alkoholban és etil-acetatban rendre 18,0, illetve 8,4.

24. tablazat. ICP-AES eredmények

Oldoészer Rh P Rh P/Rh Rh P
ug ng % molarany  ug/mL ug/mL
EtOAC 2,7 2954 0,2 18,0 0,1 10,9
EtOH 38,9 150,1 2,4 8,4 1,4 5,6

A reakcidelegyek térfogata 27 mL.

A megkotott rodium 2,4 %-a oldddott le etanolban, szemben az etil-acetattal, ahol
ez az ¢értek 0,2%. Az eredmény Osszhangban van Sheldon és kutatdcsoportja
megfigyelésével [41]. Az etil-acetat képes stabilizalni a pozitiv toltésii részecskéket
nemkot6 elektronpar donorként, és a dipolusmomentuma miatt (1,78 D). A negativ toltésii
részecskéket stabilizalasara azonban mar ez az oldoszer nem képes. Az etanol mind a
kationokat, mind az anionokat képes stabilizalni, ami megmagyardzza a rodium
nagymértékii leoldodasat.

A 4.2.2.3 fejezetben a 'P{*H}-NMR-, és a 'H-NMR-spektroszkopia eredményei
rdadasul a csokkenés nagyobb mértékli, mint amit a rogzitett rédium 0,2%-anak
leoldodéasabol varnank. Feltehetéen mellékreakcioban keletkezd polimer eltorlaszolja a
porusokat és emiatt csOkken a katalitikus aktivitds. Etanolban a nagyobb mértékii
leoldodas ellenére végig teljes konverziot tapasztaltam. A polimer oldhatosaga etanolban
87,3 g/ 100 g olddszer [72], tovabba oldhato dimetilformamidban, vizben, alkoholokban
¢és kloroformban. Duzzad acetonban és dioxanban, de oldhatatlan éterben, benzolban és
szén-tetrakloridban. Ezzel 6sszhangban van, hogy a polimerizacios mellékreakcioban
keletkezd trimer logD értéke (~-2,4) kisebb, mint a szubsztratumé, vagy a hidrogénezett
termékeé (40. abra).

Ivanov ¢és kutatocsoportja 4 vagy 20% kalium-peroxo-diszulfatot tartalmazé
vizben végezte az a-acetamidoakrilsav-metil-észter polimerizaciojat, melyben a K2S>Og
oxidaloszer. Englund és munkatarsai benzolban reflux hémérsékleten végezték a
polimerizaciot, dibenzoil-peroxidot alkalmaztak iniciatorként [73]. Ha gydkos

mechanizmussal jatszodik le a reakcid, akkor az etil-acetat kedvezébb oldoszer a
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polimerizacié szempontjabol, hiszen apolarosabb, mint az etanol, de az etanolban jobb a
keletkez6 polimer oldhatosaga és ezért lehetséges, hogy folyamatosan kimossa a

rendszerbdl.

A legjobb optikai hozamot etil-acetat alkalmazasaval tapasztaltam, Bar etanolban
nagyobb konverziot értem el, de a rosszabb optikai hozam, a rédium nagyobb leoldddasa
valamint a katalizator rosszabb hémérséklet stabilitisa miatt, ez a katalizator nem

hasznalhato alkoholos kozegben.

4.2.2.7 Stabilitds

Nemcsak az aktivitas és a szelektivitas fontos jellemzdje a katalizatornak, hanem
a stabilitas is. A stabilitast az atalakitasi szdmmal jellemzik, amely megadja, hogy egy
mol katalizator hany mol szubsztratumot képes atalakitani.

Az  AlLOsP®/PTA/[Rh(COD)((S)-MonoPhos),]BFs és az AlOs*Y/PTA/
[Rh(COD)((S)-MonoPhos).]BFs  katalizatorokkal — a-acetamidoakrilsav-metil-észtert
hidrogénezve vizsgaltam a katalizator-komplex stabilitasat. Az eredményeket a 25.
tablazatban foglaltam Gssze.

Az AlLO;™/PTA/[Rh(COD)((S)-MonoPhos);]BFs alkalmazasakor 510 perc
folyamatos iizem utan az optikai hozam még 95,0%-o0s. Az atalakitasi frekvencia
csdkkenése 15,6 ht-rol 12,7 hl-ra sem jelentds mértékii. Az optikai hozam 94,9% és
97,1% kozott valtozik az elso hat ora alatt.

Az AlLOs*/PTA/[Rh(COD)((S)-MonoPhos);]BFs alkalmazasakor 700 perc
folyamatos tizem utan az optikai hozam még mindig 96,0% feletti. Az atalakitasi
frekvencia pedig még legalabb 141,3 h™t. Ez 0,174 g/h (R)-N-acetilalanin termelésnek
felel meg, ami 12 o6ra utdn 2,1 g terméket jelent.

A katalizator stabilitdsat és aktivitasat jelentésen befolydsolja a hordozo
morfolégidja. A nagyobb fajlagos feliiletii A1,03%%! kevesebb komplexet kotdtt meg, mint
az Al,Os™ de, alkalmazisival nagyobb aktivitast tapasztaltam, hiszen a 0,2 M-0s
szubsztratum oldatban teljes a konverzi6, addig a kisebb fajlagos feliiletii hordozon
rogzitett katalizatorral 0,05 és 0,2 M koncentracioju oldatokkal 100%-nal kisebb a

konverzio. Feltehetéen az eltérd porusrendszer miatt mas a hidrogén €s a szubsztratum

crer
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25. tablazat. A katalizatorrendszer stabilitasa

t [min] Konv. [%0] e.e. [%0] TOF [h1]
2 0 86,3 94,9 (R) 14,7
S 60 91,5 96,0 (R) 15,6
:\E 1207 90,2 96,3 (R) 153
';\ 180° 85,3 96,1 (R) 14,5
g 2407 85,2 96,3 (R) 14,5
% 360° 82,7 97,1 (R) 14,1
% 510° 74,4 95,0 (R) 12,7
o
o° >99 97,2 (R) >141,3
40° >99 97,1 (R) >141,3
3 160° >99 97,0 (R) >141,3
9 280° >99 96,9 (R) >141,3
§ 340° >99 97,2 (R) >141,3
K 520° >99 96,6 (R) >141,3
E 580P >99 96,9 (R) >141,3
S 640° >99 97.1 (R) >1413
\Eo, 700P >99 96,3 (R) >141,3
@ 880" 88,1 91,5 (R) 1244
940° 74,1 91,4 (R) 104,7
1060P 63,3 91,6 (R) 89,4

Reakciokoriilmények: oldoszer: EtOAc, térfogataram: 0,1 mL/perc, hdmérséklet: 25 °C. Hidrogén
nyomés: 1 bar. Nyomasesés a CatCart™ oszlopon 3 bar, @ szubsztratum koncentracidja: 0,05 M,

b szubsztratum koncentracidja: 0,2 M. Szubsztratum: AkMe.

A hoémérséklet hatasat vizsgalva (4.2.2.3 fejezet) megallapithatd, hogy sem a
csOkkenését. Feltehetden a mellékreakcioban keletkezd polimer torlaszolja el a
porusokat. A mellékreakcid sebessége jelentésen megnd 50 és 60 °C-on, azonban a
stabilitas vizsgalat soran, 25 °C-on sokkal lassabb ez a folyamat. Azonban azt sem szabad
elfelejteni, hogy az iizemidé 700 (1060) perc a 225 perccel szemben, valamint a
szubsztratum koncentracidja 0,2 M a 0,05 M helyett, amely szintén a polimerizacionak

kedvez.
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Feltehetden a rodium leoldddasa is nagyobb mértékii magasabb hdmérsékleten,
azonban a késziiléken ataramlott reakcidelegy térfogata 70 (106) mL szemben a 27 mL-

rel, valamint a szubsztratum nagyobb koncentracidja miatt a két oldat polaritasa is eltéro.

100 - A . - 160
— v\
90 I:._fc O—0 - 140
80 - T
- 120 =
70 - g
&
60 - - 100 %
= E
s Teee. Al,03%9/PTA/[Rh(COD)((S)-MonoPhos)2]BF 4 80 3
@ RS
4
40 14— e.e. AlLOs*YPTA/Rh(COD)((S)-MonoPhos);]BFs 60 =
30 = Atalakitési frekvencia AI20315°/PTA/[Rh(COD)((S)-MonoPhos)z]BF440 <
o0 -—e— Atalakitsi frekvencia Al,Os**/PTA/[Rh(COD)((S)-MonoPhos),]BF
0 T T T T T T 0
0 200 400 600 800 1000 1200
t[min]

44. abra. Az enantioszelektivitas és a katalizator aktivitasanak valtozasa az izemido

fiiggvényében

Az optikai hozam akkor kezdett el csokkenni, mikor mar nem teljes konverzidval
jatszdédott le a reakcido. Nem szabad elfelejteni, hogy alacsonyabb konverzid esetén
nagyobb a hidrogén koncentracioja a folyadék fazisban, ami a halperni mechanizmusnak
megfeleléen az optikai hozam csokkenését okozza, a 4.2.2.5 fejezetben leirt jelenséghez
hasonloan.

Az eredmények alapjan megallapithatd, hogy a hordoz6 morfoldgidja nem csak a
katalizator megkotddését befolydsolja, de a rogzitett katalizator aktivitdsara és
stabilitasara is hatassal van. A CatCart™-ba t6lt6tt katalizator-komplex 12 6ra folyamatos
hamarabb tapasztalhattam volna a csokkend katalizatoraktivitast, de az ataramlasos

reaktorok gyakorlati alkalmazasanak demonstralasara valasztottam a teljes konverziot.
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5 Kisérleti rész

5.1 Felhasznalt vegyiiletek

Etil-acetat:
A kereskedelmi forgalomban kaphato olddszert a felhasznalds elott
abszolutizaltam [74].
CAS.: 141-78-6

Etanol:
A kereskedelmi forgalomban kaphat6 oldoszert a felhaszndlds elott
abszolutizaltam [74].
CAS.: 64-17-5

Diklormetan (CH2Cly):
A kereskedelmi forgalomban kaphaté oldoszert a felhasznalas el6tt
abszolutizaltam [74].
CAS.: 75-09-2

n-Hexéan (Reanal)
A kereskedelmi forgalomban kaphato n-hexant alkalmaztam tovabbi tisztitas
nélkiil.

CAS.: 110-54-3

A| 2o 3150
250 um Szemcseméretii neutralis y-aluminium-oxid, Strem Chemicals Inc.
CAS.: 1344-28-1

Al,05%01
A mezopoérusos Al2Os-0t az irodalomban ismertetett mdodszer szerint allitottam
el6 [75].
CAS.: 1344-28-1
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PTA
A kereskedelemben kaphato (Merck) PTA-t alkalmaztam tovabbi tisztitas nélkiil.
CAS.: 12501-23-4

a-Acetamidoakrilsav-metil-észter (AkMe):
Laboratoriumunkban az irodalomban ismertetett modszer szerint allitottuk el
[76].
CAS.: 35356-70-8

(2)-a-Acetamidofahéjsavsav-metil-észter (AFMe):
Laboratériumunkban az irodalomban ismertetett modszer szerint allitottuk el
[77].
CAS.: 5469-45-4

Dimetil-itakonat (DMIT):
A kereskedelmi forgalomban kaphaté dimetil-itakonatot alkalmaztam tovabbi
tisztitas nélkdil.

CAS.: 617-52-7

(S)-MonoPhos™
Laboratoriumunkban az irodalomban ismertetett mdodszer szerint allitottuk el6

[44].

Foszfin-foszfit ligandumok

Laboratoriumunkban az irodalomban ismertetett modszer szerint allitottuk eld

[60].

[Rh(COD).]BF4
A kereskedelmi forgalomban kaphato [Rh(COD)2]BFs-et alkalmaztam.
CAS.: 35138-22-8

[Rh(COD)CI]2
A kereskedelmi forgalomban kaphato [Rh(COD)CI]2-t alkalmaztam.
CAS.: 12092-47-6
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5.2 a-Acetamidoakrilsav-metil-észter aszimmetrikus hidrogénezése

5.2.1 Hidrogénezés szakaszos rendszerben

Egy 100 mL-es, iivegbetéttel ellatott rozsdamentes acél autoklavot 3-szor argon
¢és vakuum ciklussal atoblitettem, majd bemértem 5 umol komplexet tartalmazo rogzitett
katalizatort (171,5 mg Al.03*Y/PTA/[Rh(COD)((S)-MonoPhos),], 1 mmol (143,1 mg)
szubsztratumot és 5 mL etil-acetatot folyamatos argonaram mellett. Az autoklavot
hidrogénnel atoblitettem, majd beéllitottam a kivant nyomast és a reakcioelegyet 30
percig kevertettem. A reakcididé letelte utan leallitottam a keverést, hagytam a
katalizatort leiilepedni, és lefuvattam az autoklavot. A folyadékot kapillarissal
dekantaltam a katalizatorrol, majd a minta Osszetételét gazkromatografias vizsgalattal
hataroztam meg. Az autoklavot qjratoltottem, 5 mL etil-acetattal, 1 mmol

szubsztratummal, és a hidrogénezési ciklust megismételtem.

5.2.2 Hidrogénezés ataramlasos reaktorban

A Schlenk-csovet 3-szor argon és vakuum ciklussal atoblitettem, majd
argonatmoszféra ala helyeztem, bemértem 2,5 mmol (357,9 mg) a-acetamidoakrilsav-
metil-észtert, majd 50 mL abszolutizalt etil-acetatban feloldottam. Szekuraltam (3-szor
argon és vakuum ciklussal atoblitettem) egy labdat, majd argonnal toltéttem meg és a
Schlenk-csére helyeztem. Az H-Cube™-pa behelyeztem a CatCart™-ot, ami a
katalizatort tartalmazza.

A késziilék bekapcsolasat kovetden eldszor abszolutizalt etil-acetattal mostam 1,0
mL/perc térfogataram mellett 4 percig, majd a szubsztratum oldattal 10 bar-on
hidrogéneztem a diént 0,1 mL/perc térfogataram mellett 40 percig. Ezen elokésziiletek
utan beallitottam a reakciokoriilményeket: nyomast, hdmérsékletet és a térfogataramot.
A mintavétel 0,1 mL/perc térfogataramnal 40 perc elteltével 5 percig tart, majd a
beallitasokat mddositva ujabb ~4 mL reakcidelegy atdramldsa utan ~0,5 mL mintat
vettem. A minta Osszetételét gazkromatografias vizsgalattal hataroztam meg. A mintak
kivételével a reakcioelegyet argonatmoszféra alatt gytijtottem, majd ICP-AES- és NMR-

spektroszkopia segitségével vizsgaltam.
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5.3 Aroédiumkomplexek immobilizalasa

A vizsgalatok soran felhasznalt katalizator rogzitésére az Al,O3/PTA szervetlen
hordozo6t az irodalomban ismertetett modszer szerint allitottam el6 [22].

6,0 g Al,03'-0t 450 mL 95%-0s etanolban kevertettem KPG-vel, és ehhez
folyamatos kevertetés kozben adagoltam kapillarissal az 1220 mg foszforvolframsavat,
melyet 150 mL 95%-0s etanolban oldottam fel. Ezt kovetéen 4,5 oran keresztiil
kevertettem a fehér szuszpenziot, majd tivegfritten szlirtem. Négyszer mostam 95%-0s
etanollal majd nagyvakuumban 50°C-on szaritottam tomegallandosagig. 6,82 g Hordozot
allitottam eld.

A hordozot ezutan méret szerinti szitalassal osztalyoztam, erre azért van sziikség,
hogy a megfelelé szemcseméretii hordozoéra legyen régzitve a ligandum. A 70 pm-nél

nagyobb szemcseméretii hordoz6 alkalmas a CatCart™ elkészitéséhez.

5.3.1 A [Rh(COD)(1a)]X és [Rh(COD)(1b)]X komplexek immobilizalasa

161,0 mg [Rh(COD):]BF4 Prekurzort feloldottam 20 mL dikléormetanban, majd
hozzaadtam a 0,3964 mmol (264,4 mg la vagy 267,6 mg 1b) ligandumot 20 mL
diklérmetanban feloldva, ezt kovetden 20 percig kevertettem az elegyet. Az oldat szine
vOrosrol narancssargara valtozott.

Az in situ képzett komplexet kapillaris segitségével adtam a 7 g Al,Os™%/PTA-
hoz, melyet 60 mL abszolutizalt diklormetanban kevertettem KPG-vel. Az elegyités
megtorténte utdn még 4 orat kevertettem a szuszpenziot. Az elegyet leszlirtem, majd a
csapadékot 4 x 5 mL diklormetannal mostam. Nagyvakuumban tomegallandosagig
szaritottam.

ICP-AES-spektroszkdpia segitségével meghataroztam a megkotott P, Rh és a W
mennyiségét (7. tablazat). Ebbdl kovetkeztettem a megkdtédott PTA, Rh és ligandum

mennyiségére, valamint ezek aranyara.

5.3.2 A[Rh(COD)((S)-MonoPhos)2]X komplexek immobilizalasa

145,7 mg [Rh(COD)]BF4 Vagy 88,5 mg [Rh(COD)CI]2 prekurzort feloldottam
20 mL diklérmetanban, majd hozzaadtam a 264,4 mg (S)-MonoPhos™-t 20 mL

diklormetanban feloldva, ezt kdvetden 15 percig kevertettem az elegyet.
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Az in situ képzett komplexet kapillaris segitségével adtam a 7 g Al.03/PTA-hoz,
melyet 40 mL abszolutizalt diklormetanban kevertettem. Az elegyités megtorténte utan
még 4 o6rat kevertettem a szuszpenziot. Az elegyet lesziirtem, majd a csapadékot 4 x 5
mL diklérmetannal mostam. Nagyvakuumban tomegallandosagig szaritottam majd ICP-
AES vizsgalattal meghataroztam a megkaotott P, Rh és a W mennyiségét (13. tablazat).
Ebbdl kovetkeztettem a megkotodott PTA, Rh és ligandum mennyiségére, valamint ezek

aranyara.

5.4 Az optikai tisztasag meghatarozasa

Az enantiomerek csak kirdlis kornyezetben viselkednek eltér6 moddon, ezért
elvalasztasukhoz kiralis filmmel rendelkez6 kolonnat kell alkalmaznunk. A
reakcioelegybdl torténd mintavétel utan gazkromatograf segitségével hataroztam meg az
optikai hozamot. Az elvalasztasi koriillmények meghatarozasanal arra torekedtem, hogy
a két enantiomerre alapvonal elvalasztast kapjak. A Kritikus csucspar cstcsfelbontasanak
legalabb  1,5-nek  kell lennie, hogy alapvonalelvalasztast érjiink el, de
modszerfejlesztésnél legalabb 2,0 igyekeznek elérni. Az aldbbi koriilményekkel ez az
igény teljesiilt mindharom analitikai modszer esetén (26., 28. és a 29. tablazat), ily modon,
az alapvonal elvalasztas és a csucsok szimmetrikus jellege miatt, megbizhaté enantiomer

meghatarozashoz jutottam (45.-47. abra).

5.4.1 a-Acetamidoakrilsav-metil-észter

Késziilék:
Hewlett Packard HP 4890 D gazkromatograf, langionizéacids detektor
Koriilmények:
B-Dex 255 kolonna (30 m, bels6 atmérd 0,25 mm, filmvastagsag 0,25 um)
Injektor hémérséklete: 250 °C
FID hémérseklete: 250 °C
Fiitési program:

konstans 140°C 10 percig
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45. abra. Az a-acetamidoakrilsav-metil-észter kromatogramja

26. tablazat. Az a-acetamidoakrilsav-metil-észter analitikai modszerének mindségi
jellemzo6i

Komponens Retencios 1d6 Elméleti Csucsfelbontas
[min] tanyérszam
a-acetamidoakrilsav-
) 6,9 102312 -
metil-észter
(R) enantiomer 7,7 76733 7,64
(S) enantiomer 8,4 78432 7,01

Az optikai tisztasdg meghatarozdsanak pontossagat egy reakcioelegy 7
injektalasaval vizsgaltam. Az eredményeket a 27. tdblazatban foglaltam Ossze. Az
eredményekbdl lathato, hogy a konverzid esetén a relativ szoras 0,1%, mig az optikai

hozam esetén ez 0,004%.
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27. tablazat. A gazkromatografias vizsgalat ismételhetdsége (rendszerpontossag)

Konv. e.e.
MAA R S
[%] [%]
3,74552 92,47576 3,77873 96,254 92,1485
3,74313 92,48221 3,77467 96,257 92,1571
3,74614 92,47901 3,77486 96,254 92,1565
3,74486 92,47933 3,77581 96,255 92,1546
3,74576 92,47935 3,77489 96,254 92,1564
3,89288 92,33947 3,76765 96,107 92,1595
3,73958 92,48269 3,77773 96,260 92,1510
Atlag: 96,235 92,1548
Szoras: 0,056 0,0038
Relativ szoras [%]: 0,1% 0,004%
95%-0s konf. int. 0,042 0,0028
54.2 (Z)-a-Acetamidofahéjsav-metil-észter
2 5E+04]pA .
I".—’
2.0E+04 l\
|
1.5E+04 |‘
| .
1.0E+04 | f
1N |
5.0E+03__ | 1 M
5.00 10.00 15.00 20.00 25.00 30.00 [min]

46. abra. A (Z)-a-acetamidofahéjsav-metil-észter kromatogramja

Készilék:

Hewlett Packard HP 4890 D gazkromatograf, langionizacids detektor

Koriilmények:

B-Dex 255 kolonna (30 m, belsé atmérd 0,25 mm, filmvastagsag 0,25 pm)

Injektor hdmérséklete: 250 °C
FID homérséklete: 250 °C
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Fiitési program:

2 perc 140°C-on, 2 °C/min 140 °C-rdl 180 °C-ra, 18 perc 180°C-on

28. tablazat. A (Z)-a-acetamidofahéjsav-metil-észter analitikai modszerének mindségi
jellemzo6i

Komponens Retencios id6 Elméleti Cstcsfelbontas
[min] tanyérszam

(R) enantiomer 13,4 18503 -

(S) enantiomer 14,2 132753 2,60

(2)-0- 23,4 114871 44,54

acetamidofahéjsav-

metil-észter

5.4.3 Dimetil-itakonat

Késziilek:
Hewlett Packard HP 4890 D gazkromatograf, langionizacios detektor
Koriilmények:

CHIRASIL-L-VAL kolonna (25 m, bels6 atméré 0,25 mm, filmvastagsag 0,12
pm)

Injektor hémérséklete: 250 °C

FID hémérséklete: 250 °C
Fiitési program:

konstans 35 perc 85°C-on
1.0E+04]pA
8.0E+03] l
6.0E+03] |

4.0E+403

20.650

N MLMA‘__‘_“\_A'J I'.
— \M@\

2.0E+03 10.00 20.00 30.00 40.00 [min]

19.525

47. dbra. A dimetil-itakonat kromatogramja
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29. tablazat. A dimetil-itakonat analitikai modszerének min6ségi jellemzoi

Komponens Retencios id6 Elméleti Cstcsfelbontas
[min] tanyérszam

(R) enantiomer 19,5 63897 -

(S) enantiomer 20,7 64122 3,61

dimetil-itakonat 28,7 20248 15,37

5.5 Spektroszképiai vizsgalatok

5.5.1 FT-IR

Az infravoros spektrumokat KBr pasztillaban AVATAR 330 FT-IR Thermo
Nicolet késziiléken vettem fel 400-4000 cm™ tartoméanyban.

5.5.2 ICP-AES

Késziilék: GBC Integra XM ICP

A mintakat salétromsavban oldottuk fel.

553 NMR

Késziilék: Bruker DRX-500 / Varian Unity 300

5.6 Nitrogéngaz-adszorpcios és -deszorpcios izotermajanak felvétele

Az adszorpcids-deszorpcios izotermat Micromeritics ASAP 2000 tipusu
késziilékkel vettiik fel. A mintatartoba bemérendé anyag mennyiségét ugy valasztottuk
meg, hogy annak feliilete 10-200 m? kozé essen. A mintdkat szobahdmérsékleten
készitettiik eld. A minta feliiletét nagyvakuumban megtisztitottuk. A minta elokészitését
befejezetnek tekintettiik, ha a nyoméas 5 Hgum ala csokken és megsziintetve a szivatast
nyomasnovekedés nem kovetkezik be. A feliilettisztitds befejezte utdn a mintat
visszamértiik, majd a mintatartét a méréhelyre felerdsitettiik. Ezt kovetéen kezd6dott a

mérés.
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Kisérleti rész

A BET-feliilet értéket a BET (Brunauer-Emmett-Teller) modszerrel [78] a
nitrogén adszorpcids izotermajabol hataroztuk meg.

A mezo- (2-50 nm) és makroporusok (50-300 nm) térfogatat a nitrogén
deszorpcids izotermajabol a BJH elmélet (Barret-Joyner —Halenda) szerint [79]

hataroztuk meg.
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6 Osszefoglalas

A Pannon Egyetem Szerves Kémiai Szintézis és Katalizis Kutatocsoportjaban
(Kémia Intézetének Szerves Kémia Intézeti Tanszék) mar komoly hagyomanya van az
enantioszelektiv katalizatorrendszerek kidolgozasanak. Egyre nagyobb igény meriil fel a
szelektiv heterogén katalizatorok kifejlesztésére. A szilard hordozon rogzitett
katalizatorok akar folyamatos eljarasokban is alkalmazhatoak.

Al>03 hordozén foszforvolframsav segitségével rogzitettem az in-situ” eléallitott
rodiumkomplexeket. A rogzitett katalizatorokat  kiilonboz6 — szubsztratumok
aszimmetrikus hidrogénezési reakciojaban vizsgaltam.

A kereskedelemben kaphat6, 150 m?/g fajlagos feliiletii Al,03 hordozon rogzitett
foszfin—foszfit ligandumokkal modositott katalizatorokat dimetil-itakonat aszimmetrikus
hidrogénezési reakcidjaban is vizsgaltam. Bizonyitottam, hogy a rogzitett katalizatorral
folyamatos koriilmények kozott 6 oran keresztiil teljes konverzid érhetd el, annak
ellenére, hogy a katalizatormo6dosito ligandum oxidaciora és hidrolizisre is érzékeny.

Az ellenionok hatasat vizsgalva megallapitottam, hogy a BF4~ elleniont tartalmazo
komplex jobban ko6tddik meg, mint a kloridionnal késziilt komplex. Homogén
rendszerben [Rh(COD)((S)-MonoPhos)2]Cl katalizatorral nem tapasztaltam konverziot,
mig az Al,O3®%PTA/[Rh(COD)((S)-MonoPhos),]Cl heterogén katalizator aktivitasa és
szelektivitisa nagyobb, mint az AlLO3®PTA/[Rh(COD)((S)-MonoPhos);]BF4
katalizatorrendszeré. Az eredmények alapjan megallapithatd, hogy a komplex
megkdtddése ioncsere, hiszen ellenkezd esetben a Cl™ ellenionnal késziilt heterogén
katalizator aktivitasa O lenne.
kaphato A103'* és a mezoporusos Al03%%! hordozokon rogzitettem a komplexet. A
mezoporusos hordozon kevesebb katalizator kotddott meg. A katalizator stabilitasat és
aktivitasat jelentdsen befolyasolja a hordozé morfoldgidja. A nagyobb fajlagos feliileti
Al,03% alkalmazasaval jelentdsen nagyobb aktivitast és stabilitast tapasztaltam. Az
AlL,03™%/PTA/[Rh(COD)((S)-MonoPhos),]BF4 alkalmazasakor 6 6ran keresztiil allandé
az aktivitas és az optikai hozam, mig az Al,03**Y/PTA/[Rh(COD)((S)-MonoPhos).]BFa
esetén 12 ora mulva kezd el csokkeni a katalizator aktivitasa.

Szakaszos ¢és folyamatos rendszerben vizsgaltam az = AlLOs*YPTA/
[Rh(COD)((S)-MonoPhos).]BF4+ katalizatort. Szakaszos rendszerben 10. korig teljes
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konverzioval és 97%-0s optikai hozamot tapasztaltam, az elért atalakitasi szam (TON)
2000. Az H-CUBE™ ataramlasos hidrogénezo reaktorban 97,2%-0s enantioszelektivitast
tapasztaltam, és az elért atalakitasi szam (TON) kozel 2300. Tehat megallapithatd, hogy
a katalizatort egyforman alkalmazhato szakaszos és folyamatos rendszerben.

Az optimalis reakciokoriilményeket a folyadék térfogatarama, a homérséklet, a
vizsgaltam az oldoszer hatasat is.

A hidrogén nyomasanak novelésével az aktivitas alig nétt, az optikai hozam pedig
kis mértékben csokkent. A homérséklet hatdsara kis mértékben valtozott az
enantioszelektivitds kis mértékben csokkent, mig az aktivitds nagymértékben nott. A
folyadék térfogatiramanak novelésével a katalizator katalitikus aktivitdsa nétt, mig az
optikai hozam kis mértékben csokkent. Az idealis oldoszer az apolaros etil-acetat.

Az eredmények viszonylag rovid id6 alatt elérhetéek, miutan egy méréssorozat

optimalis esetben egy nap alatt elvégezhetd és értékelhetd.
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Koszonetnyilvanitas

Koszonettel tartozom témavezetdmnek, Dr. Balogh Szabolcsnak, hogy elvallalta
munkam iranyitdsat az egyéni felkésziilés soran. Sokat segitett, jol iranyzott
kérdésfelvetéseivel, mellyel e dolgozat minél alaposabb és precizebb kidolgozasara

0sztonzott.

Dr. Bakos Jozsef, professzor emeritusnak, hogy elvallalta munkam iranyitasat
nappali tagozatos PhD hallgatoként. Sokat segitett szakmai tapasztalataval mellyel t¢émam

minél alaposabb és precizebb kidolgozéasara 6sztonzott.

Halaval tartozom Edes Béla vegyésztechnikusnak, hogy megosztotta velem az

évtizedek alatt 0sszegytilt laboratdriumi tapasztalatat.

Koszonettel tartozom Dr. Farkas Gergelynek, hogy a rendelkezésemre bocsatotta
a foszfin-foszfit ligandumokat, valamint értékes észrevételeivel nagy segitséget nyujtott

e dolgoztat elkészitésében.

Koszondm Nanasi Balazs egykori TDK hallgato hasznos munkajat az H-Cube™

késziilekkel az aszimmetrikus hidrogénezési reakcidkban.

Koszonom Fekete Miklosnénak, Emma néninek, hogy megtanitotta a
gazkromatografia alapjait, valamint a kormatogramok elkészitésében ¢€s kiértékelésében

nyujtott komoly segitséget.

Koszonettel tartozom a kiilsd méréseket segitd kollégaknak Dr. Halmos Palnak
(Analitika BHM Kft.) az ICP-AES-spektroszkopiai mérésekért, Dr. Kovacs Jozsefnek
(Kornyezetmérnoki Intézet) a fajlagos feliilet és porusméret meghatarozasért valamint Dr
Sz6116sy Aronnak (BME, Szervetlen és Analitikai Kémia Tanszék), Dr Szalontai
Gabornak és Dr Balogh Szabolcsnak az NMR felvételekért.
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Tisztelettel megkdszondm a Szerves Kémiai Szintézis és Katalizis Kutatdcsoport
(Szerves Kémia Intézeti Tanszék) minden dolgozodjanak a munkamhoz nyujtott

segitséget.

Koszonettel tartozom, hogy a ThalesNano Nanotechnologiai Zrt. jovoltabol

alkalmam nyilt a vilag élvonaldba tartozo atdramlasos reaktor, az H-Cube™ hasznélatéra.

- THALESNano

Koszonetet mondok a Magyar Allamnak és az Eurdpai Unionak az NKFIH, K
115539 GINOP-2.3.2-15-2016-00053 ¢és a KMOP 1.1.4 palyazatok keretében nyujtott

pénziigyi timogatasért.

Madarasz Jozsef
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A disszertaci6 tézisei
8 A doktori (PhD) értekezés tézisei

1. Sikeresen modositottam foszforvolframsavval kiilonb6z6 aluminium-oxidokat, majd
az igy nyert hordozokra egy 1épésben rogzitettem az in situ képzett kiralis rédium-
komplexeket. Megallapitottam, hogy a foszforvolfrimsav a pérusokban kotodott meg
csokkentve azok méretét, s6t a 2 nm atmérdnél kisebb méretii porusokat teljesen el is

tomiti. A rogzitett katalizator csak 0,3 m/m% Rh-ot tartalmaz.

O . —PPhy ~  —PPh,
o o
P-G P—C
s I y©
la 1b

T1 abra. A két alkalmazott foszfin-foszfit ligandum szerkezete

2. A kereskedelemben kaphaté 150 m?/g fajlagos feliiletii Al,Os hordozén rogzitett,
foszfin-foszfit ligandummal (T1 abra) moddositott rodium-komplexeket (Z2)-a-
acetamidofahéjsav-metil-észter ¢és dimetil-itakonat aszimmetrikus hidrogénezési
diklérmetan olddszerben, teljes konverziot tapasztaltam, és az atalakitasi frekvencia

rendkiviil magas, 1106 h.

3. Bizonyitottam, hogy a 150 m?g fajlagos feliiletii Al,O3 hordozén rdgzitett 1b
ligandummal modositott katalizatorral folyamatos koriilmények kozott 6 6ran keresztiil
teljes konverzid érhetd el, annak ellenére, hogy a katalizatormodosité ligandum

oxidaciodra és hidrolizisre is érzékeny.

4. Az in situ képzet [Rh(COD)((S)-MonoPhos)2]C1 és a [Rh(COD)((S)-MonoPhos).]BF4
komplexeket (T2 abra) a kereskedelemben kaphatd, 150 m?g fajlagos feliiletii,
foszforvolframsavval médositott AloO3 hordozon rogzitettem. Megallapitottam, hogy a
rodium megkdtddésének hatasfoka 71% a Cl-anionnal késziilt katalizatornal és 80% a
BFs™-es komplex esetén. A rogzitett katalizatorokat a-acetamidoakrilsav-metil-észter

aszimmetrikus hidrogénezési reakcidjaban teszteltem. A CI™ anionnal késziilt katalizator

114



A disszertacio tézisei

szelektivitasa és aktivitdsa nagyobb, mint a BF4™ ellenionnal késziilt katalizatorrendszeré,
annak ellenére, hogy a klorid-ion a [Rh(COD)((S)-MonoPhos)2]* katalizator inhibitora.

Az eredmények alapjan a megkotddés modja ioncsere.

P-N
SO

T2 abra. Az (S)-MonoPhos™

5. Megallapitottam, hogy a mezoporusos, 401 m?/g fajlagos feliiletii Al,Os-on rogzitett
katalizatorrendszer aktivitasa jelentdsen nagyobb, mint a kereskedelmi forgalomban
kaphat6 Al,Os-on (150 m?/g) rogzitett rendszeré (141,3 ht illetve 15,6 h), mig

enantioszelektivitasuk kozott nincs jelentds eltérés.

6. Megallapitottam, hogy a mezoporusos, 401 m?/g fajlagos feliiletii Al,Os-on rogzitett
katalizatorrendszer katalitikus aktivitasa heterogén, szakaszos rendszerben 400 h™%, mig
folyamatos rendszerben 141,3 h™. Bizonyitottam, hogy a folyamatos iizemméd nem
befolyasolja az enantioszelektivitist a szakaszos iizemli reakciokhoz képest.
Megallapitottam, hogy a szakaszos rendszerben 10 visszaforgatds utan is még mindig
99%-nédl nagyobb konverzid érhetd el. Bizonyitottam, hogy a mezoporusos, 401 m?/g
fajlagos feliileti hordozon rogzitett katalizator folyamatos koriilmények kozott 700
percen keresztiil meg6rzi az aktivitasat. Megvaldsitottam az a-acetamido-akrilsav-metil-
észter folyamatos lizemil aszimmetrikus hidrogénezési reakcidjat preparativ 1éptékben. A
modszerrel ~12 ora alatt, 164 mg rogzitett katalizatorral 2,1 g (R)-enantiomert allitottam

elo.

115



A disszertacio tézisei

9 Thesis of the PhD dissertation

1. Different aluminas were successfully modified with phosphotungstic acid and were
used as supports for the in situ formed chiral rhodium complexes. The immobilization
procedure was performed in one simple step. It has been proved that the Keggin acid are
homogeneously distributed on the surface of the inorganic carrier. Furthermore, it has
also been determined that pores, with a pore diameter smaller than 2 nm, are blocked by

the Keggin units. The heterogenized catalyst contains 0.3 w/w% of Rh.

O ©  —PPhy - —PPh,
o o
P-G PO
e Yy
la 1b

Figure T1. The two phosphine-phosphite ligands

2. The rhodium complexes, modified with phosphine-phosphite ligands (Figure T1.) and
immobilized on the commercially available Al.O3 support (150 m?/g), were studied in the
asymmetric hydrogenation reaction of (Z)-a-acetamidocinnamic acid methyl ester and
dimethyl itaconate. Full conversion and a remarkably high turnover frequency of 1106 h-

! could be achieved in the case of the 1 mol/dm? dimethy! itaconate solution.

3. Full conversion was achieved during 6 hours long continuous flow operation with
rhodium-1b complexes (Figure T1.) immobilized on commercially available Al>Os
support (150 m?/g). These experiments also proved that oxygen- and hydrolysis-sensitive
phosphine-phosphite Rh-complexes can successfully be used under continuous flow

conditions.

4. The in situ formed [Rh(COD)((S)-MonoPhos)2]ClI and [Rh(COD)((S)-
MonoPhos)2]BFs complexes (Figure T2.) were immobilized on the commercially
available Al,O3 support (150 m?/g) modified with phosphotungstic acid. It has been found
that the efficiency of the rhodium’s immobilization is 71% in the case of CI” counter ion

and 80% in the case of BF4~ counter ion. The heterogenized catalysts were tested in the
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asymmetric hydrogenation reaction of a-acetamidoacrylic acid methyl ester. The activity
and selectivity of the catalyst prepared with CI™ anion are higher than with the one
prepared with BF4~ counter ion despite the fact that chloride ion is the inhibitor of
[Rh(COD)((S)-MonoPhos).]* catalyst. Based on the results the mode of the

immobilization is ion exchange.

L,

P-N
\

90N

Figure T2. The (S)-MonoPhos™

5. It has been found that the catalytic activity of the catalyst immobilized on the
mesoporous Al.Os (401 m?/g) is significantly higher than that of the other immobilized
on the commercially available AlOs; support (150 m?/g) (141.3 h' and 15.6 h?,
respectively), while there is no significant difference in the enantioselectivities.

6. It has been found that the turnover frequency of the catalysts immobilized on the
mesoporous Al,Oz (401 m?/g) is 400 h't in batch system, while at least 141.3 h'! in
continuous flow reactor. It has been proved that the enantioselectivities are the same in
the continuous flow system and in the batch reactor. It has been found that the achievable
conversion is higher than 99% after 10 recycling in batch reactor. It is proved, that the
catalyst immobilized on the mesoporous support (401 m?/g), maintains the activity for
700 min in continuous flow reactor. The asymmetric hydrogenation reaction of -
acetamidoacrylic acid methyl ester has been realized in preparative scale in the
continuous flow mode: 2.1 g of (R)-enantiomer was prepared with 164 mg of immobilized

catalyst.
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10 A disszertacio alapjat képezo tudomanyos kozlemények és
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Kozlemények
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Eloadasok/Poszterek
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