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1 BEVEZETES

A biomassza az ipari forradalomig meghataroz6 szerepet toltétt be az emberiség éle-
tében. Elddeink az 6skortol kezdve élelmezési célok és nyersanyagforras mellett kizard-
lagos energiaforrasként tekintettek rd. A fosszilis alapi nyersanyagforrasok, els6ként a
készén, majd a 20. szazadban a koolaj és foldgaz, egyre konnyebb hozzaférhetoségével a
biomassza ilyen tekintetben vett jelent6sége hattérbe szorult. Napjainkban a kbolajszar-
mazékok atalakitasaval nyerjiik a nagymértékben funkcionalizalt vegyipari végterméke-
ket. Vilagviszonylatban 2018-ban naponta 83 milli6 hordé nyersolajat dolgoztak fel a
finomitokban, ami tobb mint 7 millié hordéval haladta meg a 10 évvel korabbi értéket.
Az 1998-ban bizonyitottan ismert kdolajtartalék mennyisége 2017-re kozel 1,5-szeresére,
1727,5 milliard hordéra nétt, ami a jelenlegi kitermelést figyelembe véve még nagyjabol
50 évre elegendd. Ennek ismeretében egyre fontosabb, hogy a fosszilis nyersanyagokat
fokozatosan megtijulokkal helyettesitsiik. Az erre iranyuld kutatasok alapjai a biomassza-
alapu lignocellul6zbol eldéllithato un. platform molekulak,? melyek alkalmazésa el6térbe
keriilhet a vegyiparban a fosszilis eredetii nyersanyagokkal szemben.

A technologiai megvaldsithatosagon kiviil a biomassza-alapu vegyipar kulcskérdése,
hogy a rendelkezésre allo6 megmiivelhetd foldteriilet, figyelembe véve a vegyipari alap-
anyagok piacanak méretét, elegendd-e a sziikséges nyersanyagok megtermeléséhez. Hor-
vath és Cséfalvay bizonyitottak, hogy az Egyesiilt Allamokban a belséégésii motorokban
évente felhasznalt tiizeldanyag kukoricakeményit6bol —eldallitott bioetanol-alapt
kivaltasdhoz az orszag jelenleg megmiivelt mezOgazdasagi teriiletének 214%-at kellene
kukoricatermelésre atallitani.®> A repiilégépek miikddtetéséhez évente sziikséges kerozin
mennyiségét tovabbi 40%, olyan fontos vegyipari alapanyagokat, mint pl. az etilén és a
propilén, tovabbi 14,5% illetve 9,2% foldteriilet igénybevételével lehetne kukoricabol
fedezni. Ezek alapjan nyilvanvald, hogy a kozlekedéshez sziikséges tiizeléanyag-igény
biomassza alapon nem fedezhetd. Azonban a kisebb mennyiségben felhasznalt vegyi
anyagok, mint pl. az oldoszerek egy részének megujuld forrasbol torténd kivaltasa
jelentésen hozzajarulhat az adott teriilet fosszilis nyersanyagigényének csokkentéséhez,
valamint egy adott folyamat kdrnyezetbaratta alakitasahoz.

Az oldoészerek, melyek jelentés részét koolaj-alapon allitjak elé, a vegyipar
nélkiilozhetetlen segédanyagai, évente oOriasi mennyiséget hasznalnak fel belélik.*

Szamos hagyomanyos oldoszer kdzos €s sajnos nem eldnyos tulajdonsaga a magas toxi-
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citas, a magas géznyomas és a gyulékonysag, ami alkalmazasuk soran még kis hémér-
sékleten is komoly kockazatot jelent mind a kézvetlen ({izemi teriilet, laboratérium), mind
pedig a tagabb kornyezetre (talaj, 1€gkor). Elonyos tulajdonsagaik miatt pl. csokkentik a
viszkozitast és a strliséget, refluxhdmérséklettel szabalyozzak egy reakcido hdmérsékletét,
elosegitik a molekuldk reakciojat azok homogén fazisban tartasaval, csak, hogy parat ki-
emeljiink. Azonban a kézelmultban az oldoszerekkel kapcsolatban is kialakult a kérnye-
zet védelmét eldtérbe helyezd gondolkodas mind laboratoriumi mind pedig ipari alkalma-
zésokban.” A hagyomanyos, gyakran fosszilis alapti oldoszerek kivaltasa kedvezébb tulaj-
donsagti (kisebb gdéznyomasu, kisebb toxicitdsu, kisebb gyulékonysagl) zold
oldészerekkel fontos 1épés lehet a kornyezetbaratabb, tisztabb vegyipar megvalositasanak
iranyaba.® Az elmult néhany évtizedben szdmos elényds tulajdonsagn oldészer (viz,”
szuperkritikus oldoszerek,® fluoros oldoszerek,® alkoholok,® ionos folyadékokll)
laboratoriumi és ipari alkalmazasaval sokat tettek ennek érdekében. Tovabba, a

1213 tejsav,™ etil-

kozelmultban szamos megujuld forrasbol szarmazo oldoszer (glicerin,
laktat,">*® y-valerolakton (GVL)'"?') hasznalataval tettek kisérletet egy adott reakcid
karos kornyezeti hatdsanak csokkentésére. Ezek koriltekintdé megvalasztasaval eleget
tehetiink a zold kémia 6todik alapelvének, miszerint ,,a Segédanyagok (oldoszerek,
elvalasztast segit6 reagensek, stb.) hasznalatit minimalizalni kell, és amennyiben
szlikséges, ezek zoldek legyenek”.22

Doktori munkdm soran arra torkedtem, hogy 6tvézzem a kornyezetbarat oldoszerek
hasznalatdban rejlé elonyoket a fosszilis nyersanyagok kivaltasdnak Ilehetdségével,
melynek érdekében 11j, biomassza-alapti ionos folyadékokat allitottam eld és oldoszerként
torténd alkalmazhatosagukat tartam fel. Doktori értekezésemben eldszor bemutatom a
GVL-alapt biooxigenatok és az elsd tetraalkilammonium-kationt tartalmazé GVL-alapt
ionos folyadékok eldallitasat €s azok jellemzését, majd a szintén GVL-alapt
tetraalkilammonium-4-alkoxi-valerat ionos folyadékoknal®***  nagyobb  termikus
stabilitdssal rendelkezd tetraalkilfoszfonium-kationt tartalmazoé ionos folyadékok
modularis szintézisét és jellemzését. Munkam kovetkezd részében ismertetem az 0j tipust
ionos folyadékok alkalmazasanak vizsgalatat atmenetifém-katalizalt C—N (Ullmann-
tipusu) és C—C (Sonogashira és Hiyama) keresztkapcsolasi reakciokban, melyekben a

céltermékek magas hozammal torténd izolalasat is igazoltam.



2 IRODALMI ATTEKINTES

2.1 OLDOSZEREK

A kémiai reakciok gaz-, folyadék-, szuperkritikus vagy szilard fazisban jatszédhatnak
le. A legtdbb reakcidt folyadékfazisban hajtjuk végre, melyhez rendszerint sziikség van a
reaktansok mennyiségéhez képest jelent6s feleslegben alkalmazott segédanyagra, azaz
oldészerre, mely biztositja a reaktansok, reagensek, katalizatorok, és adott esetben a
termékek oldott 4llapotban tartisat.’ Elényds, ha egy (vagy tobb) reakciopartner
oldoszerként is viselkedhet, igy a hozzaadott olddszer elhagyhatd a rendszerbdl. Ez a
megkozelités Osszhangban van a zold kémia 5. alapelvével, ami a minél kevesebb
segédanyag (beleértve az oldoszereket is) hasznalatat kivanja meg.?? A legtSbbszor
azonban a reakciopartnerek Oonmagukban nem alkalmasak erre a feladatra, igy nem
hagyhato el az oldoszer; ebben az esetben viszont torekedni kell a kornyezetbarat
segédanyagok hasznalatara.

Az oldoszerek szerepe a reakciokban elsdsorban az, hogy biztositsak a reaktansoknak
annak lehetdségét, hogy azok talalkozhassanak egymassal, igy segitse a reakcid lezajlasat.
A szilard anyagoknak jellemzOen kicsi azon fajlagos feliiletiik, ahol ez az interakcio
létrejohet, valamint a termék(ek) elszallitdsa is korlatozott a szilard anyag felszinérdl,
megfeleld olddszerben oldva ezeket az anyagokat azonban jelentdsen eldsegithetjiik a
reakciot. A nagy viszkozitasu anyagokat olddszerben oldva novelhetjik a nagy
viszkozitds miatti Kis reakciosebességet. A viszkozitas csokkentése a kevertetés
hatékonyabba tételében is kulcsfontossagu, kiillondsen olyan folyamatokban, ahol a
fazishataron torténd anyagtranszfer (pl. gaz — folyadék) sebességmeghatarozo 1épés lehet.
Az oldoszerekkel a reakcidelegy hoémérsékletét is szabalyozhatjuk (az endoterm
reakciohoz hot szallithat, az exoterm folyamatoktol pedig elvezetheti a hot), illetve a
forrdspontjukon torténd reakciokban a hdémérsékletet konnyen dallandd értéken is
tarthatjuk, ahogy ezt az emberek 6sidok ota alkalmazzak a vizben f6zés esetén. Tovabba
oldészerek sziikségesek a legtobb tisztitasi miivelethez is, pl.: szlirés, centrifugalas,
extrakcio, kristalyositas, desztillacio, kromatografia stb.

Az oldészerek a fizikai tulajdonsagaikkal is befolyasolhatjdk a reakciok sebességét,
pl. polarités, szolvatacio.? Egy polaros oldoszer gyorsitja a reakciot, ha a termékek

polarosabbak, mint a kiindulas anyagok. A hatas jol érzékelhet6 trietil-amin és etil-jodid



reakcidjaval (1. abra): mivel a termékként keletkez6 tetractilammonium-jodid ionos,
ezaltal sokkal polarosabb vegyiilet, mint a trietil-amin és az etil-jodid, ezért a
képzddésének sebessége 700-szorosara novekszik, ha az olddszert hexanro6l a polarosabb
acetofenonra cseréljiik.?

(CoHs)sN + CoHsl  ——  (CaH5)N*I

1. abra Trietil-amin és etil-jodid reakcidja

sebességére: ha a szolvatacido noveli az aktivalasi energiat, akkor a reakciosebesség
csokken; viszont, ha a szolvatacio stabilizalja az aktivalt komplexet, ezaltal csokkenti az
aktivalasi energiat, az gyorsitja a reakciot.
Az oldoszerek lehetnek atomos folyadékok (pl. alacsony olvadaspontti fémek),
molekularis folyadékok (kovalens kotésti vegyiiletek) és ionos folyadékok (olvadt sok).’
e Folyékony fémeket, mint pl. higanyt vagy olvadt alkalifémeket nagyon ritkdn
hasznalnak reakcidokozegként, de nem példa nélkiili: jellemzdéen alkalifém
vegyiiletek (hidridek, oxidok, karbidok stb.) eldallitasat végzik fémolvadékban.?®
e Molekularis folyadékokat alkalmazunk legtobbszor kémiai reakcidk soran; alifas
¢s aromas szénhidrogének, valamint halogénezett (koztiik perfluorozott)
szarmazékaik, alkoholok, észterek, nitrilek, amidok, éterek, ketonok, szulfoxidok
stb. tartoznak ebbe a csoportba.
e Az ionos folyadékok olvadt soknak tekintheték (100 °C alatti olvadasponttal),
ezeket bovebben a 2.2 fejezetben mutatom be.

2.1.1 Z6ld oldészerek

A leggyakrabban alkalmazott oldoszerek jellemzden artalmasak a kornyezetre €s az
egészségre. Ismert példa a CFC-k (chlorofluorocarbon, azaz klor-, ¢és
fluorszubsztituenseket tartalmaz6 szénhidrogének) o6zonkarositd hatasa.?® A klorozott
szénhidrogének mérgezdk (kloroform LDsgmim patkany, szajon ) = 908 mg/kg),30 sok esetben
rakkelték. fgy a veliik dolgozok jelentds veszélynek vannak kitéve, ha pedig a
kornyezetbe keriilnek, akkor a lakossagra is veszélyt jelentenek. Sok oldoszer tliz- és
robbanasveszélyes,”!  valamint t5bb, gyakran hasznalt oldoszer géznyomasa
szobahdmérsékleten is nagy, igy parolgassal konnyen a kornyezetbe juthatnak (pl. dietil-

éter 53,3 kPa 18 °C-on,* diklormetan 53,3 kPa 24 °C-on®). Szintén gondot okozhat a



levegdvel valo érintkezés esetén a peroxidképzb’dés,34 mely robbanashoz vezethet;
tipikusan ilyen oldoszerek az éterek (dietil-éter, tetrahidrofuran stb.), ezért felhasznalas
elott ezeket az oldoszereket peroxidmentesiteni kell, vagy lehet6leg olyan olddszert kell
hasznalni, mely levegdével (oxigénnel) érintkezve nem képez peroxidot.

Az oldoszermentes kémia elonye, hogy megszabadulhatunk az olddszerek
hasznalatabol eredé problémaktol. A gyakorlatban azonban korlatozottak a lehetdségeink
az oldoszerek elhagyasdra, mivel a keveredés, a hétranszfer, az anyagtranszfer és a
feldolgozas a legtobb esetben olddszer jelenlétében a leghatékonyabbak. Amennyiben
tehat a folyamat nem végezhetd oldoszermentesen, lehetdleg kdrnyezetbarat, ugynevezett
z0ld oldoszer alkalmazasat kell elotérbe helyezni. A vegyipari atalakitdsok
kornyezetbaratabba tételének kutatasai vezettek ahhoz, hogy a vizet, a fluoros
oldoszereket, a szuperkritikus szén-dioxidot és az ionos folyadékokat z6ld olddszernek

tekinthessiik. Ezek rovid jellemzését a kovetkezd fejezetekben mutatom be.
2111 Vig

A legkonnyebben hozzaférhetd olddszer a viz. Olcsd, nem gyulékony, nem toxikus,
¢s egy sor reakcionak kivalo olddszere, ligandumként képes stabilizalni a koordinative
telitetlen fémorganikus vegyiileteket, ami nagy elény a katalizisben.* Noha sok szerves
vegytiletnek Kicsi a vizoldhatosaga, valamint jo néhany reagenssel nem kompatibilis,
korlatozva ezzel a viz alkalmazhatdsadgat, a kis oldhatosag elOnyiinkre is valhat,
amennyiben a termék nem oldodik vizben. Ezt kihasznalva pl. a Ruhrchemie/Rhone-
Poulenc ipari eljarasban butiraldehidet allitanak elé propilén hidroformilezésével,
vizoldhato HRh(CO)(TPPTS); (TPPTS = trisz-(m-szulfonato-fenil)-trinatrium so)
katalizator segitségével (2. abra). Az alkalmazott nagy nyomason ¢s hdmérsékleten a gaz-
halmazallapotu kiindulasi anyagok kell6 mértékben oldddnak a katalizatort tartalmazd
vizben, ahol igy sikeresen végbemegy a Katalitikus reakcio, majd a vizben nem old6do

termék elvalasztisa a vizes fazisban 1év0 katalizatortol egyszerli fazisszeparacioval

kivitelezhet.%%’
HRh(CO)(TPPTS); o) O«__H
N\ +CO+H, - N, - I
H,0
p = 40-60 bar
T=110-130°C

2. abra A Ruhrchemie/Rhone-Poulenc eljaras



A C-O kettés kotések hidrogénezése a szintetikus kémia egyik alapreakcioja.
Megvalosithatjuk komplex fém-hidridekkel (pl. NaBH,4, LiAIH,), melyek vizes kézegii
alkalmazésa azonban erdsen korlatozott, vagy katalitikus koriilmények kozott hidrogén
gdz vagy mas hidrogénforrds hasznalatdval. Amennyiben a hidrogén forrdsa egy masik
molekula, katalitikus transzferhidrogénezésrdl beszélhetiink, melynek elénye, hogy nincs
szilkség nagy nyomast, robbanasveszélyes  hidrogén gaz  hasznalatara.
Hidrogénforrasként leggyakrabban hangyasavat vagy a nala biztonsagosabb soéit
alkalmazzak, melyek kivaloé vizoldhatosdguk miatt idedlis segédanyagai vizes kozegli
redukcioknak, megfelel6 kiralis ligandum hasznalataval pedig enantioszelektiv reakciok
is megvalosithatok. A 3. abra aromas ketonok vizes kozegii, enantioszelektiv,

iridiumkatalizalt transzferhidrogénezését mutatja be.*®

o [IrHCI,(COD)],, PNNP ligand OH
A

Ph™ R H,0, HCOONa Ph™ R
99% ee

PNNP ligand: NH HN
P P
Ph, Ph,

3. abra Vizes kozegli enantioszelektiv transzferhidrogénezés

2.1.1.2 Fluoros oldoszerek

A vizes fazis kifejezés analogiajara sziiletett meg a fluoros fazis fogalma, mely arra
utal, hogy a kétfazisi rendszer egyik fazisa nagysagrendekkel tobb fluorozott
szénhidrogént tartalmaz, mint a masik. % A perfluoralkanok, perfluoralkil lancot
tartalmazé éterek, aminok stb. kozos tulajdonsaga, hogy extrém apolaros karakteriiek és
alig létesitenek intermolekuldris kolcsonhatasokat. A szokasos szerves oldoszerekkel €s
vizzel nem elegyednek, igy fluoros kétfazisu rendszereket alkothatunk veliik. Ha a
reagenseket vagy a katalizatorokat a fluoros fazisban immobilizaljuk, egy sor fontos
kémiai atalakitast végezhetiink, melyek végén a fluoros fazis €s benne az immobilizalt
anyag konnyen elvalaszthato a termék(ek)t(’ﬂ.41

Az elsd fluoros kétfazisti rendszeri (FBS = fluorous biphasic system) Horvath és
Rabai altal végzett hidroformilezési reakcioban 1-decént reagaltattak 10 bar CO:H; (1:1)
gazkeverékkel perfluortoluol/toluol rendszerben 100 °C-on (4. 4bra).*® A katalizator in
situ keletkezett Rh(CO),(acac) és P[CH,CH,(CF,)sCF3]s alkalmazasaval (foszfan-rodium



arany = 40:1). A reakci6 végén fazisszeparacioval kiilonitették el a terméket tartalmazo
szerves (toluol) és a katalizatort tartalmazé fluoros fazist. Kimutattak, hogy a toluolos
fazis nyomnyi mennyiségii katalizatort sem tartalmazott a fazisszeparacio utan, mivel a

perfluorozott lancokkal szubsztitualt foszfan a fluoros fazisban tartotta oldva.

HRN(CO)(P(CH,CH,(CF2)sCF3)3) o) O H
CeHis > +CO+H;, CgHi4 * j\/\
C¢FsCF5 / toluol H CeHid
p =10 bar
T=100°C

4. abra Fluoros kétfazisu hidroformilezés

Iparilag jelentGs atalakitas a Sonogashira-reakcio, amelynek egy fluoros valtozataban

a katalizator kizarolag a fluoros fazisban oldédik (5. 4bra).*?

1 mol% katalizator

130-140 °C, 4-8 h
RQI + H——Y R@%Y
K,COs, DABCO

DMF / FC77
N0 Ry
- a_ Nz
FC77: perfluor-n-oktan katalizator: CIPd‘
N7
) O_Ro

5. abra Fluoros Sonogashira-reakcio

Erdekesség, hogy a fluoros olddszerek jol oldjak a gazokat; az oxigén oldhatdsaga
szobah6émérsékleten perfluortributil-aminban 38,9 ml/100 ml oldoszer,”® ami lehetévé
teszi a gyogyaszati felhasznalasukat,™ valamint gdz-halmazallapotii reagenst tartalmazo
reakcidk kivitelezését. A fluoros oldoszerek alkalmazhatosagat korlatozza a Co- és Cg-

perfluoralkil lancot tartalmazdé vegyiiletek toxicitasa €s perzisztenciaija.45
2.1.1.3 Szuperkritikus szén-dioxid

Az utébbi idében egyre nagyobb figyelmet kapnak a ,,nem klasszikus”
reakciokozegek, pl. a szuperkritikus szén-dioxid (scCO,).*® A szén-dioxid olcso, konnyen
hozzaférhetd, ipari folyamatok melléktermékeként nagy mennyiség keletkezik beldle,
nem mérgezd a kornyezetre €s az emberre sem (habar nagy koncentracioban fulladast
okozhat), viszont liveghazhatdsu gaz. Kritikus hdmérséklete 31,1 °C, kritikus nyomasa
73,8 bar, konnyen eltavolithatd a reakcidelegybdl nyoméscsokkentéssel. Az scCO;
aprotikus  oldészer, nem reagdl gyokokkel ¢és oxidaloszerekkel, de reagal

nukleofilekkel.*”*® Mivel korlatlanul elegyedik gazokkal (pl. H, O,, CO), idelis kozege



gazreakcioknak, azonban a polaros anyagok oldhatdsaga kicsi scCO,-ban, ami korlatozza
alkalmazhatosagat. Széles korben hasznaljak novényi hatéanyagok kinyerésére (koffein
teabol vagy kavébol, nikotin dohanybdl, illéolajok kiilonféle ndvényekbédl stb.).*
Szuperkritikus szén-dioxidban Leitner végzett eldszor hidroformilezést (6. abra).”® A
katalitikusan aktiv rodiumalapu katalizator a fluoros hidroformilezéshez hasonloan in situ
képzodott a (COD)Rh(hfacac) prekurzorbdl a foszfan ligandum jelenlétében
(foszfan : r6dium = 10:1). 20 bar nyomason 65 °C-on 20 6ra alatt 95%-os konverzioval
alakult at az okt-1-én, 85%-ban lancvégi (@), 15%-ban lanckozi aldehidet (b)
eredményezve. Ilyen koriilmények kozott a kiinduldsi vegyiilet izomerizacidjat és az

izomer olefinek reakcidjaban képz6d6 aldehideket (c, d) nem mutattak ki.

CHO
C4H9/\/\/CHO C4H9/\)\
sc. CO,, CO/H, (a) (b)
C4H x ———~
4 (COD)Rh(hfacac) CHO
4-H2FE-TPOP CaHg™ Y CAHQ)\/\
(1:10) (o) SO @

o O

hfacac: F3C)J\/U\CF3

4-H2FS-TPOP: P(O‘@*(CHz)zcan)a

6. abra Hidroformilezés scCO,-ben

Propilén-oxid propilén-karbonatta alakithatd scCOp-ban (7. abra); az eljaras

érdekessége a szén-dioxid kettds szerepe (reagens és oldoszer). A termék kiilon fazist

alkot a reakcio végén és konnyen elvalaszthat6 a scCO,-ban j61 0ldodé katalizatortol.™

/<(|) scCO,
katalizator
140 bar, 100 °C, 8 h, 92%
scCO,
katalizator Qo
oK

)\/o

katalizator: [(CgF13CoH4)3CH3P] I

7. abra Alkilén-karbonat szintézis szuperkritikus szén-dioxidban



2.1.1.4 Ionos folyadékok

A z06ld kémia feltorekvO olddszerei az alacsony olvadaspontil ionos vegyiiletek.
Mivel dolgozatom f6 témaja az ionos folyadékok egy csoportjanak eldallitasa, ezekkel

részletesen foglalkozom a kovetkezé fejezetben.

2.2 1ONOS FOLYADEKOK

2.2.1 Torténeti attekintés

A z06ld oldészerek legvaltozatosabb csoportjat az ionos folyadékok alkotjak.
Népszertiségiiket jelzi (9. abra), hogy a SciFinder adatbazisa szerint a kezdetektdl kozel
110 000-szer szerepel a kifejezés, €s napjainkig Osszesen tobb mint 5500 publikéacio
sziiletett ionos folyadékban végzett katalitikus atalakitasokrol.

A szigoribb meghatarozas szerint a szobahdmérsékleten folyadék-halmazallapot
sokat, a megengeddbb definicid szerint a 100 °C alatti olvadasponttal rendelkezd sokat
nevezziik ionos folyadéknak. A feltételezhetéen elészor dokumentélt ionos folyadék
keletkezését a benzol klormetannal torténd Friedel-Crafts alkilezésekor tapasztaltak a 19.
szazad masodik felében. A kiilon fazist alkoté vords olaj a joval kés6bbi NMR-

vizsgalatok alapjan olyan ionos vegyiilet volt, 10000

mely heptakloroaluminat-aniont és az alkilezés 9000

8000

kozben atmeneti termékként keletkezd o- 7000

6000

komplexet tartalmazott (8. abra, (a)).”? Az elsb,
5000

mar az eldallitasakor bizonyithatéoan ionokbol 4000

3000

Publikaciok szama / db

allo 100 °C alatti olvadaspontlli ionos

2000

vegyiiletet, az etanolammonium-nitratot (b) oo

(Op.: 52-55 °C) 1888-ban allitotta el§ S. o

A ®© X O L & ©O N 0 v A O
O & O & &K O & & &N N N N
RS o N S s M M SO

Gabriel és J. Werner.”® Az elsé valddi,

9. abra Az ,,ionic liquid” kifejezésre adott

szobahOmérsékleti ionos folyadékot, az
y talalatok szama a SciFinder adatbazisban

etilammonium-nitratot (c) (op.: 12 °C) Paul

CI, Br, AICI, BF4’, PFg’ BF4

R X =\ ~\ [~\ NH,
Al,Clz ©+ NN NN N&N
@;H Ho\/\NHg+ NO5™ || HsC” NHg* NOy ~Ng RI-NTN-R2 RI-NIN-R2 nBu~ "o ~
H
(a) (b) (c) (d) (e) (f)

8. abra Az ionos folyadékok torténetének mérfoldkovei
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Walden szintetizalta 1914-ben.®® Az 1970-80-as években fejlesztették ki az alkil-
szubsztitualt imidazolium- és pirimidinium-kationt valamint halogenid- vagy
tetrahalogenoaluminat-aniont tartalmazo ionos folyadékokat (d), eredetileg elemek

potencialis elektrolitjaiként.>>>°

Ezen ionos folyadékok fizikai tulajdonsagai (pl.
viszkozitas, olvadaspont, savassag) a nitrogéntartalmu kation alkil-szubsztituenseinek
valtoztatdsaval konnyen hatng:,rolhat(')k,57 azonban alkalmazhatosagukat korlatozza a
vizérzékenységiik és a tulzott savassag/bazicitds. Az 1990-es években terjedtek el a
gyengén koordinald anionokat, mint pl. hexafluorofoszfat (PFs) vagy tetrafluoroborat
(BF4) és alkil-szubsztitualt imidazolium kationokat tartalmazé ionos folyadékok (e),
kikiiszobolve a vizérzékenységet €s kiterjesztve a benniik végezhetd reakciok korét.”® A
2000-es években jelentek meg az tugynevezett feladatspecifikus ionos folyadékok,
melyekben egy hagyomanyos ionos folyadék egyik vagy mindkét ionjat funkcios

csoporttal modositottak (f), igy ezek mar nemcsak oldészer funkciot toltenek be, hanem

.. ., 59
részt is vesznek a reakcidban.

2.2.2 Jellemzok

Altaldnossagban elmondhato, hogy a napjainkban alkalmazott ionos folyadékok
kationjai nagyméretii, jellemzOen aszimmetrikus, szerves kationok (pl. ammonium,
foszfonium, imidazolium, pirimidinium, pirrolidinium stb.), az anionok pedig halogenid-
ionok (klorid, bromid), komplex fémionok (aluminium-heptaklorid, vas-heptaklorid stb.)
vagy egyszerll szerves anionok (trifluormetanszulfonat, acetat, trifluoracetat, bisz-
trifluormetanszulfonil-imid stb.) lehetnek.®® A leggyakrabban alkalmazott kationokat és
anionokat a 10. abra mutatja be.

Az ionos folyadékok kedvelt z6ld reakcidkozegei szintetikus atalakitdsoknak. Nép-
szerliségiik oka els6sorban igen kis géznyomasukban keresendd (pl. [BMIM][PFe]

107 pa 25 c>C-on),61 melynek révén kizarhatd a parolgéssal torténd veszteség, ezaltal

Kationok Anionok ilyen moédon nem szennye-
F|<1 R Cr, Br, AICI;, Al,Cly, Fe,Cly, SbFy,  zik sem a kozvetlen, sem a
N%,, R BF,, PFs, (CF3S0,),N", CF,COO,
- R R ’ . 62
R s R? }?3 CF3SOsH", CH3S05, CHyCOO" tagabb kornyezetet.” Az
alkotd ionok, illetve ezek
e () 0 tuensei
R1,N@N\R2 7 N o szubsztituenseinek megfe-
' Y p , (o
R R leld  valtoztatasaval az

10. abra A leggyakrabban alkalmazott ionos folyadékok épitokovei
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ionos folyadékok tulajdonsagai széles korben varialhatéak, hangolhatoak, mint pl.
polaritas, hidrofilitas, mas oldészerekkel vald elegyedés.®® Kozos jellemzdjiik a nagy
termikus stabilitds (akar 250-300 °C-ig), igy olyan reakciokat is végezhetiink benniik,
amelyeket hagyomanyos kozegekben nem tudnank kivitelezni, azonban a
tetrafluoroborat- és a hexafluorofoszfat-anionokat tartalmazo ionos folyadékokban akar
mar 70-80 °C-on karos hidrogén-fluorid bomlastermék jelenhet meg, ami korlatozza
alkalmazhatosagukat.®®

A hagyomanyos olddszerekhez képest az ionos folyadékok viszkozitasa
szobahdmérsékleten Iényegesen nagyobb, mely a homérséklet emelésével jelentOsen
csokken (pl. [BMIM][PFs] 20 °C-on 0,285 Pa's, 25 °C-on 0,207 Pa-s, 6sszehasonlitasként
a viz viszkozitasa 25 °C-on 8,9-10* Pa-s).®%® A homérséklet-valtozas mellett
szennyezOanyagok (pl. maradék- vagy abszorbedlt viz) is jelentds hatassal lehetnek a
viszkozitasra: 20 n/n% (2 m/m%) viz jelenléte [BMIM][BF4] ionos folyadékban tobb
mint 50%-kal csokkenti a viszkozitast.®’

A z06ld kémiai elonyoket arnyalja az a tény, hogy a konvencionalis ionos folyadékok
eldallitasa sokkal tobb reakciolépést igényel, ezaltal tobb hulladékot termel, mint a
hagyomanyos fosszilis vagy biomassza-alapt oldészereké (11. abra). Philip Jessop zold
oldoszerekkel kapcsolatos 0Osszefoglaloja kiemeli,®® hogy eldtérbe kell helyezni a
biomassza atalakitdsaval nyerhetd ionos folyadékokat, kiillonosen azokat, amelyek kevés

lIépésben, viszonyleg enyhe koriilmények kozott eldallithatok. A GVL minddssze két

Iépésben szintetizalhatd biomasszabdl, nhendn
e SO . . EtOH
beldle 1 Iépésben  alkil-4-alkoxi- GVLL
DMF
valeratok  készithetok. Ezek a THF
, . . CHCl, [
vegyiiletek  bazikus  kozegben  4- ovr [l
; . , etil laktat
hidroxivalerat-, illetve 4-alkoxivalerat- [PBu,][0AC]
. . [BMIM](CI]
anionnd alakulnak, mely megnyitja az [PyBu][OAc]
[BMIMI[OAC]
utat részben  vagy egészében [BMIMJ[OTf]
. [BMIM][BF,]
biomassza-alapti  ionos folyadékok o 5 10 15 20 25 30 35

T . , , Szintézislépések szama (db)
eldalltasahoz. A doktori munkam soran

11. abra Kiilonb6z6 oldoészerek szintézis 1épéseinek
ezen a téren elért eredményeket a 4.2 és szama.®® m: biomassza-alapu oldoszer,

a4.3 fejezetben ismertetem. M : konvencionalis oldoszer, B: konvencionalis RTIL
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2.2.3 Alkalmazas

Az iparilag jelentds, hagyomdnyos olddszerben végzett reakciok csaknem
mindegyikét megvalositottak ionos folyadékban is. Torténeti érdekesség, hogy tobb
esetben elsoként szobahdmérsékleten szilard kozegben végezték a folyamatot, mely csak
magasabb, a konkrét reakcio hémérsékletén valt folyadékka, és csak évekkel kés6bb
kozolték a valddi ionos folyadékban torténd reakciot. A legfontosabb atalakitasok ionos

folyadékban val6 elsd kozlését az 1. tdblazatban foglaltam Ossze.

1. tablazat Ipari jelent6ségli reakciok elsd végrehajtasa ionos folyadékban. © : RTIL, = : nem RTIL

e Ionos folyadék , fo Irodalmi
Reakciotipus jelblése op. (°C) Név Evszam hivatkozas
Hidrogénezés [Et4N][SnCl;] 78 Parshall 1972 80
Hidrogénezés [BMIM][PF¢] -8 Chauvin 1995 82

Hidroformilezés [EtsN][SnCl;] 78 Parshall 1972 80
Hidroformilezés [TBP][Br] 100 Knifton 1987 81
Hidroformilezés [BMIM][PF¢] -8 Chauvin 1995 82
PR Ol [EMIM][ALCI] <25 Wilkes 1986 69
reakcid
Alkoxi-
Karbomilens [Et,N][SnCl5] 78 Parshall 1972 80
Alkoxi- .
karbonilezés [BMIM][BF,] -75 Monteiro 1998 70
Heck-reakcio [HATBP][Br] 56 Kaufmann 1996 71
Heck-reakcid [BMIM][PFe] -8 Seddon 1999 72
Suzuki-kapcsolas [BMIM][BF,] -75 Welton 2000 73
Stille-kapcsolas [BMIM][BF,] -75 Handy 2001 74
Negishi-kapcsolas [BMIM][BF,] -75 Knochel 2000 75
Olefin-metatézis [BMIM][PFs] -8 Bujsman 2001 76
Ulimann-tipust [BMIM][I] <-50 Ren 2003 77
kapcsolas
Sonogashira-
Kaposolds [BMIM][PF¢] -8 Ryu 2002 78
Hiyama-kapcsolas [CsMPyrr][Tf,N] 10 Slattery 2009 79

Az els6, ionos folyadékban végzett homogénkatalitikus atalakitasok 1972-re
datalhatok: Parshall sikerrel hajtotta végre olefinek nagynyomdést hidrogénezését,
hidroformilezését valamint metoxikarbonilezését PtCl, katalizatorral, tetraectilammonium-

triklorosztannat ([EtsN][SnCls]) olvadt soéban (op.: 78 °C).2% Knifton 1987-ben
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tetrabutilammonium-bromidban ([TBP][Br], op.: 100 °C) végzett hidroformilezési
reakciot.®t Ezek az eredmények, tobbek kozott az alkalmazott reakciokozegek magas
olvadaspontja miatt, egy idére feledésbe meriiltek. A tovabbiakban néhany fontos
reakciot targyalok bdvebben, bemutatva az ionos folyadékok laboratoriumi és ipari
jelentéseégét.

Valédi szobahOmérsékletli ionos folyadékokban Yves Chauvin végzett elészor
kétfazisa hidroformilezést.** [BMIM][PFs] ionos folyadék és a vele nem elegyedd heptan
alkalmazaséaval, Rh(CO),(acac) katalizator és trifenilfoszfan jelenlétében (rodium-foszfan
arany 1:10), 80 °C-on, 20 bar nyomasu CO/H; (1:1) gazkeverékkel pent-1-ént alakitottak
at 99%-os hozammal hexanalla 3:1 n/iso arannyal (12. abra). A szerves fazis eltavolitasa
utan az ionos folyadék és a benne oldott katalizator kozel valtozatlan aktivitassal ujra
felhasznalhatd, azonban némi katalizator atoldédik a szerves fazisba, szennyezve a
terméket. Megoldas lehet, ha szerves fazisban nem old6do foszfant (TPPMS, TPPTS)
alkalmaznak, mely az ionos folyadék fazisban tartja oldva a katalizatort, igy elkeriilhetd a
katalizatorvesztés, bar ez esetben valamennyivel kisebb reakciosebességgel kell szamolni.
Hasonlo megfigyelést tettek Mehnert és munkatarsai TPPTI (trisz(m-szulfonil-fenil)-

foszfan 1,2-dimetil-3-butil-imidazo6lium so6) alkalmazasaval.®

O._H

Rh(CO),(acac) / PPhs (1:10) H /\j/\
/\/\ WO +

CO/H, (2 MPa)
[BMIMI[PF¢] / heptan n-i=31

12. abra Hidroformilezés ionos folyadék—heptan kétfézisu rendszerben

A Friedel-Crafts-reakcio a 19. szazad vége Ota ismert atalakitas, melyet
hagyomanyos oldoszerekben, jellemzden halogénezett alkdnokban (pl. 1,2-dikléretan)
hajtanak végre. Elsoként [EMIM][AI,CI7] ionos folyadékban végeztek sikerrel alkilezést

és acilezést is (13. 4bra).*

0
o T=25°C
O - A :
cl [BMIM][AILCI;]
T=25°C R
+ R > R = Me, Et, "Pr, "Bu, °Hex, Bn
Cl [BMIM][AI,CI-]

13. abra Friedel-Crafts acilezés és alkilezés ionos folyadékban

13



Nagy mennyiségt termék eldallitasaban is sikerrel alkalmaznak ionos folyadékokat.
A holland DSM cég évtizedek oOta ipari méretben hajtja végre a ciklohexanon-oxim 6leum
jelenlétében végbemend Beckmann-atrendezddési reakcidjat e-kaprolaktdmma, mely a
Nylon 6 poliamid tipusti mlianyag monomerje. A reakcioban a kén-trioxid géznyomasa
nem haladja meg a 10 kPa értéket, mivel a jelenlévd kénsav a termékként keletkezo e-

kaprolaktammal ionos folyadékot alkot, melyben a kén-trioxid jol oldodik (14. abra).®

+

OH

_OH
N 0

H,SO, / SO; H,SO, : )
@ — NH —— NH | HSO4

14. abra e-kaprolaktdmium-hidrogén-szulfat keletkezése

Gyogyszeripari szempontbol fontos eredmény, hogy a Naproxen nem-szteroid
gyulladasgatlo gydgyszerhatdanyag szintézisének kulcslépését is sikerrel valositottak meg
ionos folyadékban. A prokiralis olefin kettds kotését [BMIM][BF,4] / izopropil-alkohol
kétfazisu rendszerben Ru(COD)Cl, katalizator prekurzor és S-BINAP ligandum
jelenlétében 75 bar H, nyomason telitették, igy jutottak 100% termeléssel, 80%
enantiomer-tobblettel a kivant termékhez. A reakcié végén a terméket tartalmazo
alkoholos fazis elvalaszthato a vele nem elegyedd, katalizatort tartalmazé ionos folyadék

fazistol, mely aktivitasvesztés nélkiil jra felhasznalhaté (15. abra).®

CHs
OO COOH Ru(COD)CI; / (S)-BINAP g OO o0
MeO [BMIM][BF,4] / iPrOH Meo/“
e o b S-Naproxen

80% ee

15. abra Naproxen szintézise ionos folyadék kétfazist rendszerben

Az atmenetifém-katalizalt keresztkapcsolasi reakciok legfontosabb képviseldit is
elvégezték ionos folyadékokban, a teljesség igénye nélkiil megemlitem a Heck-reakciot, "
a Suzuki-kapesolast,” a Stille-kapcsolast,”* a Negishi-kapcsolast,” az olefin-metatézist,”®
az Ullmann-tipust kapcsolast,”” a Sonogashira-kapcsolast® és a Hiyama-kapesolast.”

Osszefoglalasként elmondhatd, hogy az ionos folyadékokra szamos elényds
tulajdonsaguk (kis géznyomas, tulajdonsdgok hangolhatosaga, j6 oldoképesség stb.) miatt
vonzod kozegként tekinthetiink. Iparilag fontos reakcidk valosithatok meg benniik, melyek

a hagyomanyos oldészerekhez képest zoldebbnek tekintheték, igy napjainkban is a
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tudomanyos érdeklddés kozéppontjaban allnak, azonban a konvencionalis ionos
folyadékok soklépéses szintézise z0ld kémiai szempontbdl aggalyos, ezért, amennyiben

lehetséges, biomassza-alapu oldoszer hasznalatat kell el6térbe helyezni.
2.3 ULLMANN- ES ULLMANN-TiPUSU REAKCIOK

2.3.1 Altalanos jellemzék

A szerves kémiai szintézissémakban az 01j szén-szén (C—C) valamit szén-heteroatom
(C—X) (X =N, O, S, P stb.) kotés szelektiv kialakitasa kiemelt fontossaggal bir; kiilonos
tekintettel a gydgyszeriparra, ahol nem ritkan hlisz vagy harminc szintézislépéssel allitjak
eld a hatéanyag molekulat.

Fritz Ullmann (1875-1939) német kémikus 1901-ben kozolte elészor az aromas
halogenidek fém réz jelenlétben végbemend kapcsolasat, amely soran biaril szarmazékok
ujfajta szintézisére nyilt lehe‘[('iség.86 A reakcioban sztdchiometrikus mennyiségli rezet
hasznalnak, mely réz-halogenidként tdvozik a reakcié végén. Néhany évvel késdbb N-

87,88

arilaminokat és aril-étereket is sikeresen eld tudott allitani, majd Irma Goldberg

igazolta aril-amidok rézkatalizalt szintézisét és aminok arilezését.®®  Ullmann-
kapcsoldsnak nevezzilk a szimmetrikus bifenilek aromas halogenidekbdl torténd
eloallitasat, a tobbi felsorolt vegyiilettipus aril-halogenidbdl torténé rézkatalizalt

eldallitasat Ullmann-tipust kapcsolasként targyalja a szakirodalom (16. abra).

R1
X
A Cu SNZN Ullmann-kapcsolas
2 | P —_— |
/. -
R CuX R1/ =

H
X CuX N.
| N + H2N\R2 | X
Y% -HX Y~
R1
X Cux o.
| A + HO\ R2 > | N
Y -HX Yo~
R! R?
[y
Y&
R1

H
N

T

X
| X + H2N R2 CuX
N \ﬂ/ -HX

X = halogén

\
R2
R? > Ullmann-tipust kapcsolas
R2
O
/

16. abra Ullmann- és Ullmann-tipust kapcsolasok
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A korai eredmények kozos jellemzOje, hogy erélyes koriilmények (magas
hémérséklet (200260 °C), erds bazis (KOH), és rendszerint magas forrasponta polaros
oldoszerek (pl. nitrobenzol), gyakran sztdchiometrikus mennyiségli réz vagy réz-
vegyiilet) sziikségesek a reakciok sikeres, azaz jelentds hozamot eredményezd
kivitelezéséhez.

Az Ullmann- és Ullmann-tipusti reakciokat elterjedten alkalmazzak Osszetett
molekulak totalszintézisében. Az SB-214857 kodjelii potencidlis glikoprotein IIb/Illa
receptor antagonista vegyiilet eldallitdsanak kulcslépése a benzodiazepin-vaz kialakitasa,
melynek kivitelezéséhez intramolekularis Ullmann-tipusu reakcidban alakitjak ki az 0j

C—N kotést (17. abra).®

o o]
tBuY)J\@i\NJ\:/\WOH Cul, K,CO3 o
| CHa NH; O DMF, 90 °C ):

67% ~—COOH

SB-214857

17. abra Az Ullmann-tipust kapcsolas szintetikus alkalmazésa

A reakcid jelentdségét mutatja a szintetikus kémiaban, hogy valtozatos szerkezetii
természetes, illetve bioldgiailag aktiv vegyltileteket (pl. antidepressziv hatast toloxaton,
antibiotikus hatasu linezolid (18. 4bra))®® allithatunk el a segitségével, ezért az elmult

évtizedekben megnétt a j elent(’)'sége.92

(0]

Y& oTHP
HN\)\/
| Cul (3-5 n/n%) OTHP OYO OH
N
M \©/ U
O 10 n/n%)
HoN® rac-Toloxaton

dioxan, 110 °C, 15 h

O  OTHP
FD/I Cul (3-5 n/n%) F E:)\/ F. E/f‘/NHAC
(\ N - j©/ _— j©/

HoN N _—
O\) ’ O 10 n/n%) O(\ @l

HzN rac-Linezolid
dioxan, 110 °C, 15 h

18. abra Toloxaton és linezolid el6allitasa Ullmann-tipust kapcsolassal
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2.3.2 Reakciémechanizmus

A felfedezése ota ,klasszikus Ullmann-reakcionak™ elnevezett folyamat altalanosan
elfogadott mechanizmusa szerint az egyik aril-halogenid molekulabol réz-organikus
intermedier keletkezik, ami oxidativ addicioban (OA) reagal a masik aril-halogenid

molekulaval, majd a biaril termék reduktiv eliminacioval (RE) keletkezik (19. abra).”>%*

| Cu Cul Cu Cul Cu
o =0 = O

O & .
D oo oM

19. abra Az Ullmann-kapcsolas lehetséges mechanizmusa
A katalitikusan aktiv részecskék azonositasdval parhuzamosan megjelentek az
Ullmann- és Ullmann-tipusii  reakciok mechanizmusanak vizsgalatai is.*>*° Abban

mindenki egyetértett, hogy a reakcié egy bizonyos pontjan a nukleofil vegyiilet rézhez

Ar—
HNu + bazis
bazis*HX
Cu—Nu
ﬁ/
Ar—X

20. abra Az Ullmann-tipusu reakciok egy lehetséges
mechanizmusa

val6 koordindcioja torténik, az aromas halogenid aktivacidja viszont kérdéses volt. Mivel
a halogén szubsztituensek reaktivitasi sorrendje az aromas gytriin (I > Br > CI) éppen
ellenkez6 az aromas nukleofil szubsztiticioé reaktivitasi sorrendjével, adodik, hogy a fém
szerepet jatszik a szén-halogén kotés aktivalasaban. Az Ullmann-tipusa reakciok egy
lehetséges mechanizmusat a 20. abra mutaja be. A nukleofil koordinalddik a rézhez, majd
az oxidativ addicios 1épés (OA) soran az aril-halogenid is, kialakitva a Cu(III)-komplexet,

melyrdl reduktiv eliminacidval (RE) tdvozik a termék.
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2.3.3 Katalizator, ligandum, bazis, oldészer

Szamos kiilonboz6 tulajdonsagu réz-alapt katalizator alkalmazasara taldlunk példat
(0, +1 ¢és +2 oxidacids allapota réz, sok, oxidok, komplexek), melyek jol alkalmazhatok
nukleofilek arilezési reakcidiban.'® Ez arra utalhat, hogy a Katalizator kezdeti formajatol
fliggetleniil a reakcidelegyben kialakul egy katalitikusan aktiv intermedier. Mivel
kimutattdk, hogy a réz(I)-vegyiiletek valamivel nagyobb katalitikus aktivitassal
rendelkeznek, mint a tobbi oxidacios allapoti réz-vegyiiletek, ezért valosziniisithetd, hogy
a prekurzorok végiil réz(I)-formaban katalizaljak a reakciot.’®* Ezt igazolja az is, hogy
réz(Il)-vegyiiletek konnyen redukaldédnak nukleofilként alkalmazott fenoxid-ion illetve

101,102

amin jelenlétében réz(I)-vegyiiletekké, valamint tobb esetben fém réz katalizator

réz()-oxidda torténd oxidacidjat tapasztaltak.'%'% Elfogadott tovabba az a feltevés,

miszerint a katalitikus ciklusban Cu(l11)-komplex is keletkezik.'%

Ligandumok terén a klasszikus komplexképzokkel ¢és szarmazékaikkal
talalkozhatunk az irodalomban: fenan‘[rolin,106 bipiridil,107 1,1,1-trisz-hidroximetiI-etén,loa
N,N-dimetilglicin,"®® vicinalis diolok (21. &bra)."*® Egyes esetekben a hozzaadott

ligandum el is hagyhato a rendszerb8l,"* de ez ritka kivétel.

>C§/ 2i</\ 7N/ O ONTYH
=N N= =N N= Aé/OH Hel I/\[O]/

O
HO\/\OH - \/\OH

21. abra A Ullmann-tipusu kapcsolas lehetséges ligandumai

Az Ullmann-tipusu kapcsolas fontos segédanyaga a bazis. Ezek kozott meglehetésen

Kicsi a valtozatossag, jellemzéen szervetlen sokat alkalmaznak (kélium-foszfét,112

113 114
)

cézium-karbonat, kalium-karbonat™™), de taldlhatunk példat tercier aminok

alkalmazéasara is.""> A bazis vélasztasat a gyakorlatban az alkalmazott oldoszerhez kotik,
mivel a bazis oldhatosdga hatéssal lehet a reakcid hatékony kimenetelére.

Ullmann-tipusu kapcsolasok soran legelterjedtebben polaros szerves oldoszereket

116 polaros

szerves oldészerként leggyakrabban dimetil-szulfoxidot,*” dimetilformamidot''® ¢&s

119

hasznalnak, de a reakciok lejatszodnak apolaros szerves oldoszerekben is.

acetonitrilt™ alkalmaznak. Acetonitril esetében bizonyitottak azt is, hogy az oldoszer
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vizre csak kis mértékben érzékeny, 10 n/n% hozzéaadott viz csak 7%-kal csokkentette a
hozamot.'?°

Z51d kémiai megkozelitésben vizsgalva az oldészereket kiemelendd, hogy vizben'?!
és alkoholokban'? is végeztek Ullmann-tipusu reakciot. Ionos folyadékra viszont kevés
példat talalhatunk, ezek koziil érdekes a [HMIM][Tf;N] és a szintén zold szuperkritikus

CO, egyiitt torténd alkalmazésa.'?

2.4 SONOGASHIRA-REAKCIO

2.4.1 Altalanos jellemzék

Aril-halogenidek ¢és termindlis acetilének uj C—C kotés kialakitasara alkalmas
keresztkapcsoldsi reakciojat elészor 1975-ben irta le harom kutatocsoport, melyek

palladium illetve nikkel (Luigi Cassar),"** csak palladium (Richard F. Heck),'?* valamint

126

palladium és réz katalizator egyiittes alkalmazasaval (Sonogashira Kenkichi)™ végezték

el a reakciot. Mindharom modszerben k6zos a palladium-katalizator, azonban az els6 két

Pd katalizator
Cu ko-katalizator
RI-X + =——R? > RI—R2
bazis

22. abra A Sonogashira-reakcio

esetben nem alkalmaztak ko-katalizatort és erélyes koriilményekre (ers bazis (natrium-

124 vagy magas reakcioh8mérséklet (100 °C)'®) alkalmazasara volt sziikség.

metilat)
Sonogashira eljarasaban (22. abra) a réz ko-katalizator lehetévé tette az enyhe
koriilmények kozotti reakciot (trietil-amin, szobahémérséklet) és kivalé hozamokat (85—
95%) eredményezett. A Pd/Cu rendszerek gyors fejlédése szamos, iparilag is fontos
szintézis kifejlesztésehez vezetett, mikozben Cassar és Heck modszere feledésbe meriilt.
A Sonogashira-reakcio jelentdségét az mutatja, hogy a keresztkapcsolasi reakciok kozotti

127 yiagyis a mai napig

idézettség szamaban szorosan a Suzuki- és a Heck-reakciot koveti,
intenziv kutatas folyik a folyamat még pontosabb megértésére, a szintetikus lehetdségek
bovitésére €s a még szélesebb korti ipari alkalmazasok bevezetésére.

Az alkaloidok totalszintézise mindig kihivds a szintetikus kémia szdmara. Szép
szammal talalhatunk olyan reakcioutakat, melyekben a Sonogashira-reakcioval eldallitott

vegyiilet kulcsfontossagti intermediere a végtermékhez vezetd Iépéseknek. Ilyen a
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Laudanosine mak-alkaloid szintézise is, melyben Sonogashira-kapcsoldssal eléallitott

aromas acetilénen keresztiil végzik az eljarast (23. aibrat).128

2 mol% Pd(PPh),Cl,

4 mol% PPh3 T™S
I 4 mol% Cul AN
—_—
OCH;  'Pr,NH, 25 °C, 16h OCH,
OCH;,3 TMS—= OCHj,4

(+)-(S)-Laudanosine

23. abra A Sonogashira-kapcsolas szintetikus alkalmazasa

2.4.2 Reakciomechanizmus

2.4.2.1 Klasszikus Sonogashira-kapcsolds

A Sonogashira-reakcié mechanizmusanak vizsgalata napjainkban is aktiv kutatasi
teriilet. A legelfogadottabb szemléletek szerint megkiilonboztetnek egy palladium-ciklust,
ami Osszhangban van a klasszikus keresztkapcsolasi reakciok mechanizmusaval, és egy

réz-ciklust, amir6l kevesebb ismeretiink van (24. abra, (a)).*?

Palladium-ciklus
e A reakcioban Kkatalitikusan aktiv Pd(0) részecskék (A) a palladium-prekurzor
molekulakbdl alakulnak ki, és a pontos szerkezetiik fligg a reakcid koriilményeitdl.

130

Ismertettek egy foszfan ligandumot tartalmazo aktiv részecskét,™™ és két foszfan

ligandumot tartalmazo anionos komplexet ([LoPd(0)CI] )" is.

o A kovetkezd 1épés az aril- vagy vinil-halid oxidativ addicioja (OA) az aktiv Pd(0)
centrumon (B).

e Az igy kialakult komplex reagal a réz-acetiliddel (D) a transzmetallacios 1épésben
(TM), kialakitva a C komplexet; ezt a 1épést tartjak a sebességmeghatarozo 1épésnek.

e Az utolso 1épés a reduktiv eliminacio (RE), ami a végterméket eredményezi. Ahhoz,
hogy ez a legkdnnyebben végbemehessen, a Pd centrum koriil a szubsztratumoknak

egymashoz a lehetd legkdzelebb kell elhelyezkedniiikk, amihez cisz-transz

izomerizaciora is sziikség lehet.
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Réz-ciklus
o A feltételezések szerint az acetilén réz-acetilid (D) formaban vesz részt a reakcioban,
de ennek kialakulasa nem teljesen tisztazott.

e A réz-acetilid végiil a transzmetallalasi 1épésben kapcsolodik a palladium-ciklushoz.

Pd/Cu katalizalt

R'-X + H—R? R'——R? + HX
vagy
1 2 Cu-mentes, Pd-katalizalt 3
L,Pd° L,Pd
3 V A 1 3 V A 1
RE OA
R1 R1 " RE OA R
/ /
L Pd L Pdo and —_— R2 L PdO
(o3 B X
™
R2] LiPd- <H—R2
2 + bazis bazis*HX 2 + bazis bazis*HX
(a) Klasszikus Sonogashira-kapcsolas (b) Rézmentes Sonogashira-kapcsolas
mechanizmusa mechanizmusa

24, abra A klasszikus és a rézmentes Sonogashira-kapcsolds mechanizmusa

2.4.2.2 Rézmentes Sonogashira-kapcsolds

Habar a réz ko-katalizator alkalmazisa rendkiviil hatékonnyd teszi a reakciot,
jelenléte hatranyokkal is jar. A legismertebb a homokapcsolt acetilének megjelenésének

lehet6sége oxigén jelenlétében (Glaser-reakcio),***%*

emiatt szigortian oxigénmentes
feltételeket kell biztositani. Ezért intenziv kutatdsok folytak és folynak jelenleg is a
reakcid rézmentessé tételének érdekében, ezzel egyiitt ezen reakciok mechanizmusanak
felderitésében.'® Kosmrlj és munkatarsai 2018-ban bizonyitottak, hogy rézmentes
koriilmények kozott két, egymassal kapcsolatban 1évé Pd(0) és Pd(I1) katalitikus cikluson
keresztiil torténik a kapcsolas (24. abra, (b)). =

A réz-ciklust itt a Pd(ll)-ciklus helyettesiti. A reakcio kulcsa az, hogy a Pd(ll)-

ciklusban kialakul egy Pd-biszacetilid komplex (F), ami a transzmetallacids 1épésben
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atadja az egyik acetilid ligandumot a Pd(0) ciklusban talalhatdé aktiv speciesznek, és
monoacetilid-komplexszé (E) alakul. A folyamat tobbi része megegyezik a klasszikus

Sonogashira-kapcsolassal.
2.4.3 Katalizator-prekurzorok, ligandum, bazis, oldészer

A Sonogashira-reakcioban jellemzéen egyszerli, kereskedelemben konnyen
beszerezheté katalizator prekurzorokat alkalmaznak (PdCly,**" Pd(OAc),,"*® Pd(PPhs),,**
PdCl,(PPhs),**). A réz forrasa szinte kivétel nélkiil réz-jodid, melyekbél a hozzaadott
valtozatos szerkezetli ligandumok hatasara alakul ki a katalitikusan aktiv részecske. Ezek
a ligandumok legtobbszor foszfan, ™ N-heterociklusos-karbén,*** hidrazon'*® tipusu
molekulak lehetnek (25. abra).

SO 5@5 OJQ

Cy: ciklohexil

25. abra A Sonogashira-reakcio lehetséges ligandumai

A reakcioelegyben bazis jelenlétére a réz- vagy palladium-acetilid képzédésekor ki-

1ép6 proton megkdtése miatt van sziikség; anionként az aril-halogenidbdl kilépd

halogenid-ion szolgal. Nitrogéntartalma béazisok (trietil-amin,**®

148

N,N-diizopropil-

4 cézium-karbo-

etilamin,™’ piperidin'*® stb.) és szervetlen béazisok (kalium-karbonat,*
nat**) a leggyakoribbak, a szekunder aminok adott esetben a ligandum szerepét is
betdlthetik.'™

Kornyezeti szempontbol aggalyos, hogy a Sonogashira-kapcsolast tobbnyire fosszilis
eredetli, hagyomanyos oldoszerekben végzik, melyek géznyomasa, toxicitasa, gyalékony-
sdga stb. jelentés. Az amerikai Food and Drug Administraion (FDA) iranyelve alapjan™*
a Sonogashira-reakcié leggyakoribb olddszerei (toluol,*** THF,*** DMF ™ NMP*°
DMA,*® MeCN™") 2. osztalyba sorolandé (FDA Class 2) vegyiiletek, melyek alkalmaza-
sat a gyogyszeriparban erdsen korlatozni kell. Zold kémiai szempontbdl jelentds ered-
mény, hogy a kapcsolas alkalmazhatosagat kiterjesztették vizre,*® fluoros oldosze-

160 &5 a kdzelmultban GVL-ra'® is.

rekre, > szuperkritikus szén-dioxidra
Az ionos folyadékok a mar megismert elényok miatt (kis gdznyomas, termikus stabi-

litas, j6 oldoképesség) kivald zold alternativai lehetnek a hagyomanyos olddszereknek.
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Szamos példat talalhatunk az irodalomban ionos folyadékban végzett Sonogashira-reak-
ciora, pl. [BMIM][PF¢],**®> [BMIM][BF,** [HMIM][BF.],*** [EMIM][Tf,N],**
[NBuPy][X] (X = PFs, BFg, NO;:,).166 Néhany rendszer ezek koziil alkalmasnak bizonyult

1 . s . . 166 (o A6T gy
kiilonféle szerkezetli acetilének eldallitdsara hozzaadott réz " és/vagy bazis™ nélkiil is

2.5 HIYAMA-REAKCIO

2.5.1 Altalanos jellemzés

Szerves halogenidek és organoszilanok palladiumkatalizalt, C—C kotés kialakitasara
alkalmas keresztkapcsolasi reakcidjat (26. abra) elsoként 1988-ban publikalta Hiyama
Tamejiro (1946-) japan vegyész.'®® A kemo- és regioszelektiv reakciot természetes

vegyiiletek totalszintézisében is elterjedten alkalmazzak.'®®

R_R Pd kat. )
Sy + X-R2 ——————= R-R
R! F- vagy bazis

R: aril, alkenil, alkinil
R': CI, F, alkil, alkoxi
RZ: aril, alkil, alkenil, alkinil

26. abra A Hiyama-kapcsolas altalanos sémaja

A sziliciumorganikus vegyiiletekr6l sokaig azt gondoltak, hogy nem alkalmasak
keresztkapcsolasi reakciokban valo részvételre, mivel a szilicium-szén kotés nem kelléen
polarizalt az aktivalashoz. A szerves szilanok reaktivitasat organofluoroszilikatok
reakciojan keresztiil Kumada Makoto japan szerves kémikus igazolta elészor.”® Hiyama
késébb ismerte fel a fluorid anionnal aktivalt szerves szilanok reakciokészségét.!"*'7? Ez
a reaktiv szilicium-tartalmt intermedier elektrofil szénatommal pallddium-katalizator
jelenlétében 1 szén-szén kotés kialakitdsaban vehet részt. A Hiyama-reakcio klasszikus
fémorganikus reagensekkel (pl. Grignard-reagens) szembeni elénye a nagy
kemoszelektivitas; mig a Grignard-reagens egy sor funkcios csoporttal nem kompatibilis,
addig a szerves sziliciumvegyiiletek funkcidscsoport-toleranciaja nagy, igy a nem kivant
mellékreakciok elkeriilhetok.

A Hiyama-reakcio szintetikus jelentOségét mutatja, hogy a gombadlé hatasu,

természetben eloforduld (+)-papulacandin D vegyiilet totalszintézisének egyik
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kulcslépésében 82%-o0s termeléssel hajtjadk végre az aril-jodid és a szilan kapcsolasat (27.

4bra) 1"

Me Me * BnO OBn
! P HCI
o _Si. BnO 0Bn dz(dba)s"CHCl3
(@) | OH (5 mol%)
|
BU=Si. - + | _ > o
t tBu-Si__..
Bu OTES BuONa (2 eq.) u=Shor OPiv
OPiv toluol, 50 °C, 5 h tBu

82%

HO. HO
—_—
0
- I~ I~ HOWOH
OH o o

(+)-papulacandin D

27. abra A Hiyama-kapcsolas alkalmazasa (+)-papulacandin D totalszintézisében

2.5.2 Reakciémechanizmus

A katalitikus korfolyamat koveti a korabban ismertetett (2.3.2 és 2.4.2 fejezet)
palladiumkatalizalt keresztkapcsolasi reakciok altalanos sémajat. Kulcslépés a szilicium-
szén kotés polarizacigja bazissal vagy fluorid-anion forrassal (TBAF, TSAF), ami 6t
vegyeértékll sziliciumhoz vezet; ez az aktivalt részecske vesz részt a transzmetallalasi
1épésben (28. abra).

e azelso Iépés a szerves halogenid oxidativ addicioja (OA) a Pd(0) részecskére (A)

e az aktivalt sziliciumvegyiilet (D) transzmetallacio (TM) soran atadja a ligandumat

a Pd-centrumu speciesznek (B)

¢ atermék a palladdium-komplexbdl (C) reduktiv eliminécioval (RE) tavozik

Pd kat.
R._.R'
Sigt + X-R? R-R?
R! F- vagy bazis
1 2 3
2 R2
o F
L,Pd R\\,,R1
0A BN Sigg| < 1+F
R
D
0
A L,Pd ™
RE x—sﬁi’R1
K RIT
5 L,Pd-R

28. abra A Hiyama-reakci6 altalanos mechanizmusa
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2.5.3 Katalizator-prekurzorok, ligandum, aktivalo reagens, oldoszer

A Hiyama-reakcio katalizator-prekurzorai kozott kereskedelmi forgalomban kénnyen

hozzaférhets, egyszeri palladium-komplexeket taldlhatunk (PdBry,'"* Pd(OAc),,'"™

Pd(dba),,*"® Pd,(dba)s),*"" de megvalositottak csontszén hordozéra vitt fém palladiummal
. 178
IS.

179-182

Ligandumok kozott leggyakrabban foszfan, foszfazan,'® etilén-diamin-

184

szarmazékokat ™ talalhatunk, de N-heterociklusos karbének segitségével végzett Hiyama-

reakcid is ismert (29. 4bra).'®

N
I

Cy2P. .
OO b\)l e, ()
o ND
@ N——iBu
iPr iPr &N(/] —NH HN—

29. abra A Hiyama-kapcsolas lehetséges ligandumai

tBu
N

Aktivalo reagensek alkalmazasara azért van sziikség, hogy polarizaljuk a Si—C kotést,
mely igy a transzmetalldlasi 1épésben konnyebben felhasad. Jellemzben szerves
(tetrabutilammonium-fluorid*®® %) vagy szervetlen fluorid-ion (cézium-fluorid™®*!%%)
forrast, valamint szervetlen és szerves bazist (NaOH, BuON¢’:l)173’192 hasznélnak erre a
feladatra.

A Hiyama-kapcsolas altalanosan alkalmazott olddszerei kozott az FDA irémyelve151
szerinti 1-es és 2-es osztalyba tartozé vegyiileteket talalunk, pl. tetrahidrofuran,®3!%*
dioxan,'® N,N-dimetilformamid,'*® toluol,*’ és 1,2-dikléretan,'*® melyek hasznalata a
gyogyszeriparban keriilendd. Elényds, hogy zold oldoszerek, pl. viz,'%*%" vagy
glicerin®? alkalmazasa is elétérbe keriilt az utobbi évtizedben, azonban ionos
folyadékokban végzett Hiyama-kapcsolasra csak néhany példat talalhatunk: 1-pentil-1-
metilpirrolidinium-bisz-(trifluormetilszulfonil)-imid ([CsMPyrr][T,N]),” 3-(3-
cianopropil)-1-metil-1H-imidazol-3-ium-hexafluorfoszfat ([CN-BMIM][PFg])*® kozeg-

ben hajtottak végre sikeres reakciokat.
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3 CELKITUZES

A z61ld kémia alapelvei a fenntarthatd, kdrnyezetbarat vegyipar megvalositasat tlizik
ki célul, tobbek kozott a fosszilis nyersanyag- és energiaforrdsok megujulokkal valo
kivaltasaval. A legfontosabb ipari alapanyagok eldallitisa biomassza alapon nem
fedezhetd, azonban a kémiaban nélkiilozhetetlen oldoszerek kornyezetbaratabba tételére
iranyul6 kutatasok biztatoak. Ezek eredményei alapjan az ionos folyadékok alkalmazasi
lehetdségeihez, azok nagyon kedvezd tulajdonsagai (kis géznyomads, tulajdonsagok
hangolhat6saga, jo oldoképesség stb.) miatt, egyre nagyobb reményt fiiznek, azonban a
napjainkban alkalmazott népszerti képviseldiket fosszilis alapon allitjak eld.

Doktori munkdmban célul tliztem ki, hogy a biomasszabol egyszertien eléallithato
y-valerolakton enyhe koriilmények kozotti tovabbi funkcionalizalasaval olyan ionos
vegyiileteket allitsak eld, amelyeket sikerrel alkalmazhatunk olddszerként. Az eldallitott
ionos folyadékokban, azok karakterizdldsa utdn, atmenetifém-katalizalt reakcidkat

kivantam végezni, ezzel igazolva az 01j oldoszerek széleskorii hasznalhatosagat.
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4 EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

4.1 BIOOXIGENATOK ELOALLITASA ES JELLEMZESE

4.1.1 Eléallitas

v-Valerolakton és trialkil-ortoformiat egylépéses savkatalizalt reakcidjaban
biooxigenatokat allitottam el6 (30. abra). A y-valerolaktont és a trialkil-ortoformiatot az
alkilcsoportnak megfelelé alkoholban katalitikus mennyiségii kénsav jelenlétében 50 °C-
on 24 oras reakcididével kevertettem, majd az oldat beparlasa és a sav NaHCOs-tal
torténd semlegesitése utan a tiszta termékeket (metil-4-metoxivalerat (Me-4MeOV) és

etil-4-etoxivalerat (Et-4EtOV)) 89-92%
RO__OR

termeléssel  desztillacidval  izolaltam. o OR Ro

r r : ror r O O\
Noha az eljaras ismert,®® az el8allitott \E): ROH, H,S0,4 I R
vegyliletek biomassza-alapti, potencialis R = Me (Me-4MeOV)

R = Et (Et-4EtOV)

oldészerként valdo alkalmazasat nem 30. dbra GV/L-alapii biooxigenatok

kozolték az irodalomban.

4.1.2 Jellemzés

Az oldoszerek jellemzésének kulcsfontossdgu része az oldodszerek géznyomasanak
homeérsékletfliggése. A mérési eredmények szerint a vizsgalt alkil-alkoxivaleratok

gbznyomasa jelentdsen kisebb, mint mas oxigenatoké (pl. MTBE,*® ETBE,*® metanol 2%

128} (31. abra (a)), viszont valamivel nagyobb, mint a GVL-¢,%" (b).

etano

Megjegyzendd, hogy az alkil-alkoxivaleratok 1 és 10% viz jelenlétében 100 °C-on 24
6Ora alatt sem hidrolizaltak, azonban sav és lug jelenétében lassti bomlas figyelheté meg,
mely soran a megfeleld alkohol és sav esetén GVL, lug esetén a 4-hidroxivalerat tartalmu
so keletkezik. Ez a tulajdonsag korlatozza ezen biooxigenatok felhasznalhatosagat, de az

etil-4-etoxivalerat kifejezetten kornyezetbaratnak mindsiil, mivel bomlasa soran etanol és
GVL keletkezik.
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110

—— MTBE 14
1004 - - - -MeOH T - - Me-4MeOV
90| - -ETEE Et-4EtOV
il EtOH 124 —— 6wt
80 ---Me-4MeOV
Et-4EtOV 104
01 —ow
g 60 ’ £ 8-
X X
s 50+ i =
40 61
304 R 44
20 .-
24
10
T 7|7 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
T/°C T/°C
@ (b)

31. abra Oxigenatok gbéznyomasanak homérsékletfiiggése

Mivel a keletkezett vegyiiletek észter tipusu molekulak, feltételezhetd, hogy az
¢észterekre jellemzd kémiai tulajdonsagokkal rendelkeznek, ezért nem lattam indokoltnak,
hogy a reakcidkban vald alkalmazhatdsagukat részletesebben feltarjam. Zold kémiai
szempontbol a kis gbéznyomds miatt eldnyosebbnek tekintheték a hagyomanyos
¢sztereknél (pl. etil-acetat), de a molekuldk tovabbi reakcidiban keletkezd ionos
folyadékok egy sor egyéb elonyds tulajdonsdggal is rendelkeznek, igy
kutatocsoportunkban ezen ionos folyadékok eldallitasara ¢és alkalmazhatosagénak
vizsgalatara keriilt a hangsuly.

Kozismert, hogy a GVL ottaga lakton gylirtije lug hatasara felnyilik 4-hidroxi-
valerat-anion képzdédése kozben, valamint karboxilat-aniont tartalmazé ionos

k,208

folyadékokat is ismeriin ezért megvizsgaltam a GVL felnyitdsaval keletkezd

karboxilat-aniont tartalmazo ionos folyadékok szintézisének lehetdségét és a termékek

tulajdonsagait. Ezeket az eredményeket a 4.2 és 4.3 fejezetekben mutatom be.

4.2 TETRAALKILAMMONIUM-KATIONT TARTALMAZO IONOS FOLYADEKOK

ELOALLITASA ES JELLEMZESE

4.2.1 Eloallitas

Tetraalkilammonium-Kationt tartalmazé GVL-alapt ionos folyadékokat 2010-ben al-

litottam el el6szor.?®® Az elsé modszer szerint (32. abra, (a)) a GVL-t natrium-4-
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hidroxivaleratta alakitottam, a natriumiont eziistionra cseréltem, a kicsapodo eziist-4-
hidroxivaleratot szlirtem, majd a tetraalkilammonium-bromid hozzdadasa utan, a vizben
nem oldodo eziist-bromid eltavolitasaval és az elegy szaritasaval izolaltam a terméket. A
modszer nehézségét az adja, hogy az eziist jelenléte miatt minden miiveletet sotétben kell
végezni, a finom eloszlasu eziist-bromid nehezen sziirhetd, €s az ionos folyadékban ma-
radva fény hatdsara megfeketiti azt. Ezen feliil a konnyen visszamaradd natrium-nitrat
szennyezheti a terméket. A problémak kikiiszobolésére megoldast jelentett a GVL és
tetraalkilammonium-hidroxidok vizes oldatanak szobahémérsékletii reakcidja (32. abra
(b)), melyben az olddoszerként jelenlévd és a reakcidban kizardlagos melléktermékként
keletkez6 viz desztillacioval konnyen eltavolithato. Igy allitottam el a
tetrametilammonium- (R = R' = metil), a tetrabutilamménium- (R = R = butil), és a (2-
hidroxietil)-trimetilammoénium-4-hidroxivaleratot (R = metil, R! = CH,CH,0H, trivialis
nevén kolin-4-hidroxivalerat). Ez utobbi kiilon érdekessége, hogy anionja és kationja is

természetes eredettl, igy teljes mértékben ,,bio-ionos” folyadéknak is nevezhetd.
1. NaOH, 2. AgNO; 3. [R;N]Br

(@ OH

o) © ®
o )\/\WO RsR'N

(b) R =R' = Me ([TMA][4HV])
1. [R{NJOH / H,0 R =R' = Bu ([TBA][4HV])
R = Me, és R" = CH,CH,OH ([Chol][4HV])

32. abra Tetraalkilammonium-kationt tartalmazé GVL-alap( ionos folyadékok eléallitasa

Az ionos folyadék eldallitasathoz GVL-t és a tetraalkilammonium-hidroxidot
ekvimolaris mennyiségben reagaltattam, majd rotacios vakuumbeparloval a vizet eltavo-
litottam, és kozel kvantitativ termeléssel kaptam a kivant terméket.

A szintézis utolso 1épése a reakciokdzegkeént, illetve melléktermékként jelen 1évo viz
eltavolitasa. A visszamaradd viz befolyasolhatja az ionos folyadék fizikai-kémiai tulaj-
donségait pl. az oldoszeralkalmazas szempontajbdl fontos siirliséget €s viszkozitast, va-
lamint hatassal lehet az ionos folyadékban végzett reakcidkra is. Koztudott, hogy adott
atmenetifém-katalizalt reakciok igen érzékenyek lehetnek nyomnyi mennyiségii viz je-
lenlétére is, igy annak eltavolitasa kulcsfontossagli. Mika és munkatarsai megismételték
néhany vegyiilet eldallitasat és gondos szaritas utan megmérték a viszkozitasukat.?* A

tetrabutilammonium-4-hidroxivalerat ionos folyadékra 1250 mPa-s értéket kaptak, amely

19-szer magasabb, mint az altalam mért érték (65,12 mPa- s). Az igen jelentds kiillonbség
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oka valdsziniileg a viztartalom kiilonb6zdségében keresendd, a kezdeti eldallitdsok soran

viz eltavolitasat kizarolag rotacios vakuumbeparloval végeztem.

4.2.2 Jellemzés

4.22.1 Goznyomads

Az eldallitott ionos folyadékok géznyomadsa 0 °C-on meglehetdsen alacsonynak bi-
zonyult, a homérséklet novelésével azonban gyorsan emelkedett (33. abra). A
[Chol][4HV] esetén 100 °C, a [TMA][4HV] és [TBA][4HV] esetén 125 °C felett gyors
bomlast figyeltem meg; a géztérben GC-MS analizis alapjan mindharom esetben GVL és
szén-dioxid, [TMA][4HV] és [TBA][4HV] bomlasakor trimetil-amin, illetve tributil-
amin, [Chol][4HV] bomlasakor N,N-dimetil-etanolamin keletkezett néhany azonositatlan
vegyiilet mellett. Megjegyzendd, hogy a gbéznyomasértékek hirtelen emelkedésében a

visszamaradt viznek is komoly szerepe volt.
4.2.2.2 Siriiség
Az ionos folyadékok siriisége 25-55 °C hémérséklet tartomanyban linearisan

csokken a hdmérséklet emelésével (34. abra). Az eredmények 0sszhangban vannak azzal

a megfigyeléssel, hogy a tetraalkilammoénium-kation méretének ndvelése a siirliség

.. - , - . . .. 210
csokkenését eredményezi szimmetrikus kationok esetén.
8,0 1,14 A [Chol][4HV]
754 112 o [TMAJ[4HV]
= [TMAJ4HV] : = [TBAJ4HV]
704 e [TBAJ4HV] 1104 " Ao
654 A [Chol][4HV] : e
4 T A
6.0- . 108 . \
55 / ’ 1064 -
& 5,0 ° «,g 1,04 4 ce-
= ’ E)
o 454 X 3 1,024
407 ’ 1,00
3,5 et
3,04 tt:iiiiii”lﬁ/if/:/// M 0.98 1
2,5 0,96-,;‘.;;; o
204" 0,94 B T
20 40 60 80 100 205 300 305 310 315 320 325 330
Ti°C T/K

34. abra Tetraalkilammonium-kationt
tartalmazo6 ionos folyadékok stirtiségének
hémérsékletfiiggése

33. abra Tetraalkilammoénium-kationt tartalmazo
ionos folyadékok géznyomasanak
hémérsékletfiiggése
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4.2.2.3 Vezetoképesség

A hoémérséklet emelésével az ionos folyadékok vezetOképessége (x/ mS-cmfl)
exponencialisan novekszik a vizsgalt hdmérsékleti tartomanyban (30-75 °C) (35. abra).
Az adatok mas kvaterner ammoénium-sok vezetéképességéhez hasonloak (pl hexil-
tributilammonium-bisz-trifluormetanszulfonil-imid: 1,6 mS-ecm™, 25 °C-on).?® Az
Arrhenius tipusu egyenlet linearizalt alakjabol ((1) egyenlet, 36. abra) kiszamitottam a

preexponencialis tényezoket €s az aktivalasi energiakat (2. tablazat).

2,0
61 e [TMAJ4HV] .
A [Chol][4HV] K 1,5 1 o [TMA]J4HV]
= [TBAJ4HV] / ~ A [Chol][4HV]
5] Y 104 A\*k m  [TBAJ[4HV]
14 ~ \\\
4 _. 0,5 L} h
< / TE e .
£ G N
o A %) 0,0 1 \\.
@ 31 . . E ™
< el 2 0,54 .
2 - S .
m -1,0 1 ~ A
. ‘ & ] [ .\\ AN
1 . ¢ a7 e 1,54 \\\.
[ B AT m
AT T ~
0 ../// T . I . . . . . . -2,0 T T T T T T T T T T
300 310 320 330 340 350 0,0028 0,0029 0,0030 0,0031 0,0032 0,0033
TIK THK
35. abra A tetraalkilammonium-kationt tartalmazo 36. abra A vezetoképesség értékek linearizalt
ionos folyadékok vezetdképességének abrazolasa
hémérsékletfiiggése
Ea,l(
Inxk=InA +—= 1)
RT

2. tablazat A tetrabutilammonium-kationt tartalmazé GVL-alapti ionos

folyadékok vezetOképességre vonatkozd preexponencialis tényezdi és aktivalasi

energiai
Tonos folyadék InA, Ea . (k3-mol™?) R?
[TBAJ[4HV] 15,90 44,30 0,997
[TMA][4HV] 15,90 41,06 0,997
[Chol][4HV] 15,91 42,74 0,997
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4.2.2.4 Viszkozitis

Egy oldoszer viszkozitasa (77/Pa‘s) kulcsfontossagi a kevertetés, diffuzio,

anyagtranszfer stb. hatékonysagaban, ¢s ezéltal jelentds hatasa lehet egy adott kozegben

kivitelezett reakcio kimenetelére. Ezért meghataroztam az ionos folyadékok

homérsékletfliggd viszkozitasat, amely exponencidlisan csokkent a hdémérséklet

emelésével (37. 4abra). A mért ¢értékek valamivel nagyobbak, mint mas
tetraalkilammonium-kationt  tartalmaz6 ionos folyadékok esetében (pl  hexil-
tributilammonium-bisz-trifluormetanszulfonil-imid: 0,595 Pa-+s, 25 °C-on). A

viszkozitas homérsékletfiiggésének linearizalt alakjabol (38. abra) az Arrhenius tipusa
egyenlet ((2) egyenlet) segitségével kiszamitottam a preexponencialis egyiitthatokat és az

aktivalasi energiakat (3. tablazat).

1,0
0,0 )

09 e e [TMAJ4HV] e [TMAJ[4HV] e

" A [Chol][4HV] A [Chol]4HV] .
0,8 1 . = [TBAJ[4HV] -0,5 1 = [TBAJ[4HV] j S
074 . e

CERNN -1,0 4 x/::;,f e

\ N .
0.6 N \\\0 = L ’

AN 1,5 e
§ 0,5 . % PO |
= 044 = -2,0- P
0,3 RN 5 4
0,2 L R LI |
0,1 L 30de"
e, -0
Te---m
0,0 -
T T T T T -3,5 T T T
290 300 310 320 330 340 0,00300 0,00315 0,00330 0,00345
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37. abra Tetraalkilammonium-kationt tartalmazo 38. abra A viszkozitas értékek linearis dbrazolasa
ionos folyadékok viszkozitasanak

hémérsékletfiiggése

In77=InAﬂ+i 2

RT

3. tablazat A tetrabutilammoénium-kationt tartalmazé GVL-alapu ionos folyadékok

viszkozitasra vonatkozo preexponencialis tényezoi és aktivalasi energiai

Tonos folyadék InA, Ea,(kd'mol™) R?
[TBA][4HV] -18,99 53,53 0,995
[TMA][4HV] -18,01 50,78 0,994
[Chol][4HV] -16,29 46,28 0,990
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423 Osszegzés

Habar a teljes mértékben ,,bio-ionos folyadéknak™ tekinthetd [Chol][4HV] 80 °C fe-
lett talsagosan instabil ahhoz, hogy széles korben, nagy hémérséklet-tartomanyban al-
kalmazni lehessen reakciokozegként, a [TMA][4HV] és a [TBA][4HV] és az ezek alapjan
eléallitott hasonld szerkezetii, részben biomassza-alapu ionos folyadékok alkalmazhato-
sagat kutatocsoportunkban igazoltak katalitikus hidrogénezési és transzferhidrogénezési

., 23,24
reakciokban.

Ezen tapasztalatokat felhasznalva folytattam a kutatast szélesebb korben
hasznalhat6, nagyobb termikus stabilitasu GVL-alapt ionos folyadékok utan, melynek

ereményét a kovetkez6. fejezetben mutatom be.

4.3 TETRAALKILFOSZFONIUM-KATIONT TARTALMAZO IONOS FOLYADE-

KOK ELOALLITASA ES JELLEMZESE

4.3.1 Eléallitas

A 4.2.2.1 fejezetben ismertettem, hogy a tetraalkilammonium-kationokat tartalmazo
ionos folyadékok szélesebb kort felhasznalasanak akadalya a viszonylag alacsony alkal-
mazhatdsagi homéséklettartomany, kationtdl fiiggéen 80-100 °C, amely feletti gyors
bomlas mutathaté ki. Foszfonium-kation-alapu ionos folyadékoknak azonban altalaban
jelentésen nagyobb a termikus stabilitasuk az ammonium-analogokkal 6sszehasonlitva.?**
Ha a GVL-t vagy alkil-4-alkoxivaleratot tetraalkilfoszfonium-hidroxiddal ([TAP][OH])
reagaltatjuk, az ammonium tartalma ionos folyadékokhoz nagyon hasonld szerkezetii
vegyliletek keletkezhetnek, melyeknek joval nagyobb termikus stabilitast feltételezhe-
tiink. A tetraalkilfoszfonium-hidroxidok eléallitasanak nyilvanvalé modszere a konnyen
hozzaférhet6, kereskedelmi forgalomban kaphato tetraalkilfoszfonium-bromidok
([TAP][Br]) ioncseréld gyantan torténd atalakitasa a megfelel6 hidroxid formava. Mivel a
tetrabutilammonium-kation tartalmu, GVL-bél illetve alkil-4-alkoxivaleratbdl eléallithato

ionos folyadékok ismertek, és az alkalmazasukra is talalhatunk példat,>>**

elsd analdgként
a tetrabutilfoszfonium-bromidot [TBP][Br] valasztottam kiindulasi anyagnak. 2 g (5,9
mmol) [TBP][Br] 5 m/m% vizes oldatat 32 ml hidroxid-formaba alakitott Amberlite NR-
410 tipusu anioncseréld gyantaval kevertettem; igy 40 perc alatt szobahdmérsekleten tel-

jes volt az ioncsere, bromid-ionokat eziist-nitrattal nem tudtam kimutatni az oldatbol. A

33



crer

13,82 g (50 mmol) ioncserével nyert [TBP][OH] 40 m/m%-os vizes oldatat kevertettem
60 °C-on. 1 ¢6ra elteltével a keletkezd vizet eldbb rotaciés vakuumbeparloban, majd
vakuumpumpa segitségével (0,5 mmHg) 80 °C-on eltavolitottam, igy halvanysarga
viszkozus folyadékként kaptam a tetrabutilfoszfonium-4-hidroxivalerat [TBP][4HV]
ionos folyadékot, 99% termeléssel (39. abra). A maradék viz mennyisége Karl-Fischer
titralas alapjan 0,5 m/m% alatti volt.

A hasonloképpen tetrafenilfoszfonium-bromidbol ioncserével nyert
tetrafenilfoszfonium-hidroxidot ([TPP][OH]) ekvimoldris mennyiségben reagaltattam
GVL-nal. A viz eltavolitasa utan fehér szilard anyag maradt vissza, mely azt jelzi, hogy a
[TPP][4HV] nem tekintheté szobahdmérsékletli ionos folyadéknak. A vegylilet tovabbi
vizsgalatat igy nem tartottam indokoltnak.

Mivel nemcsak a GVL, hanem az alkil-4-alkoxivaleratok is reagalnak

tetraalkilammonium-hidroxiddal 232

igy kézenfekvd volt, hogy a mar ismert ammonium-
alapu ionos folyadékok foszfonium-analdgjait is eldallitsam. Ehhez 50 mmol metil-4-
metoxivaleratot, illetve etil-4-etoxivaleratot 60 °C-on 1 oran keresztiil reagaltattam 50
mmol [TBP][OH] 40 m/m%-o0s vizes oldataval, mialatt a kezdetben kétfazisa elegy foko-
zatosan homogénné alakult, jelezve a reakcid végbemenetelét. A viz és a keletkez6 alko-
hol eltavolitasa ¢s gondos szaritas (0,5 mmHg, 80 °C) utan halvanysarga viszkdzus folya-
dék formaban izoldltam a tetrabutilfoszfonium-4-metoxivaleratot [TBP][4MeOV] és a

tetrabutilfoszfonium-4-etoxivaleratot [TBP][4EtOV]. A termelés mindkét esetben >98%,
a viztartalom pedig <0,5 m/m% volt (39. abra).

loncsere

PRI [BrT" [P(R"),]"[OHI

szobahomérséklet

OH ]
N
W\\*\OY\ [)\/\c:oo] [PR")J"  R":-C4Hy [TBP][4HV]
&
@) %

GVL

OR?

OR? [P(R")I"[OHT

—_ >
/KACOORZ -R20H

Coo] [PR"a"

R':-C4Hg, R% -CH; [TBP][4MeOV]
R': -C4Hg, R% -C,H; [TBP][4EtOV]

39. abra Tetraalkilfoszfonium-kationt tartalmaz6 GVL-alapu ionos folyadékok modularis szintézise
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4.3.2 Jellemzés
4.3.2.1 Goznyomads

A gbznyomas homérsékletfliiggése ebben az esetben is kulcsfontossagl tulajdonsag,
mely a kdrnyezetbarat oldoszerként torténd alkalmazast jellemezheti, ezért elvégeztem az
ujonnan  eldallitott, szobahdmérsékletli ionos  folyadékok  hémérsékletfiiggd
géznyomasanak vizsgalatat. A mérési eredmények azt mutattdk, hogy az 10j ionos
folyadékok géznyomadsa elhanyagolhatdé mas, gyakran hasznalt szerves oldoszerhez (pl.
toluol, tetrahidrofuran, acetonitril, diklormetan, etanol)**? képest (40. abra).

Széles homérsékleti skalan vizsgalva az 1) vegyiiletek igazi ionos folyadékként
viselkedtek, a géznyomasuk viszonylag allandé maradt 6sszehasonlitva a GVL-nal és az
elébb felsorolt hagyomanyos oldészerekkel. Megjegyzendd, hogy az ionos folyadékok
viztartalma okozhatja a GVL-hoz hasonlé gbznyomas értékeket,”®’ noha azokat
kisebbeknek varnank, mint a GVL esetében. Az Antoine-egyenlet ((3) egyenlet)
konstansait a (4) egyenlet minimalizalasaval hataroztam meg ¢és értékeiket a 4.

tablazatban tuntettem fel.

CH,Cl, ¢ THF > Acetonitrii & Etanol < Toluol
m [TBP]4HV] A [TBP]4MeOV] @ [TBP]4EtOV]

% GVL
¢ B
100 A . S g 3
o 5 ® o ©
N4 o3
& > E <o
<&
10 4 & > B o
R4 > @ o
© > @ o A
o
= @ < 4 f
a 140 ° : . +* u
A [ ] *
A u Y
[ ] *
*
0,1 *
Y
*
0,01 T T T T T
280 300 320 340 360
T/K

40. abra [TBP] kationt tartalmaz6 GVL-alapt ionos folyadékok és néhany hagyomanyos oldoszer
géznyomasanak homérsekletfliiggése

B

|0g(p,0|_ /kPa)= A—m

©)
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i=1

szamolt
-
mért

P

(4)

4. tablazat A tetrabutilfoszfonium-kationt tartalmaz6 GVL-alapu ionos

folyadékok Antoine-konstansai

Tonos folyadék A B C R?
[TBP][4HV] 7,1919 59181749  482,5366 0,982

[TBP][4MeOV]  7,6178  5962,6536  464,7164 0,995

[TBP][4EtOV] 45463  5754,2928  983,2076 0,924

4.3.2.2 \Viszkozitdas

Egy oldoszer viszkozitasanak (77/Pa's) fontos szerepe van a kevertetésben,
diffizidoban, anyagatadasban, hdatadasban stb., és jelentds hatdsa lehet a reakcid
hatékonysagara. Ezért megmértem az ionos folyadékok viszkozitasat is a homérséklet
fliggvényében, amely exponencialisan csokkent a hdmérséklet emelésével (41. abra). A
viszkozitas homérsékletfiiggése Arrhenius-tipusu egyenlettel jellemezhetd ((5) egyenlet),
ahol A, egy preexponencialis tényezo, E, pedig a viszkozitas aktivalasi energidja.

213 37 5. tablazathan

A meghatarozott konstansokat és a szamitott aktivalasi energiakat
foglaltam Ossze, a fliggvény linearizalt formajat a 42. abra mutatja. Elény6s, hogy a
viszkozitas értékek alacsonyabbak, mint mas tetrabutilfoszfonium-kationt és karboxilat

aniont tartalmazé ionos folyadékoké (pl. tetrabutilfoszfonium-L-tartarat 80 °C-on

: 0,0 -
2,004 " = [TBAJ4HV] o [TBP]HV] ] 7
1 4 [TBA4MeOV] 4 [TBP][MeOV] -0,5 7 [TBPIMHV] =2
1759 - o [TBAI4EtOV] O [TBPJ[EtOV] ] © [TBPI4MeOV] R
757 O [TBPJM4EtOV] e .
] -1,0 1 A
1509 - ] St
: M
1251° & 7 %] &
® 14, - © 1 R
€ 100 =+ < 201 O g
; E @ . \E | ICI/ g,,/,
0753 "\ a. ™ = 2,54 o g;f
] e ] R
0503g AT 801 8”’8
1 o Thr e ] g7,
0,257 Tl DR é 354 97
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42. abra Viszkozitas hdmérsékletfiiggésének
linearizalt abrazolasa

41. abra GVL-alapu ionos folyadékok
viszkozitasanak homésékletfiiggése
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0,268 Pa-S),214 illetve szobahémérséklet kozelében a jelentds, 2-5 m/m% vizet tartalmazo

tetraalkilammonium-kationt

azonban 50 °C felett eltinik.

tartalmazé GVL-alapt i1onos folyadékoké,24 a kiilonbség

E
InnzlnA%+R;’_’7 (5)

5. tablazat A tetrabutilfoszfonium-kationt tartalmazé GVL-alapt ionos folyadékok

viszkozitasra vonatkozé preexponencialis tényezoi €s aktivalasi energiai

Tonos folyadék InA, Ea.,(kJ‘mol™®) R
[TBP][4HV] -21,12 50,80 0,997

[TBP][4MeOV] -19,40 45,24 0,995

[TBP][4EtOV] -19,31 44,83 0,995

4.3.2.3 Vezetoképesség

Az ionos folyadékok

vezetSképességét (x/ mS-em ) 25-90 °C tartomanyban

hataroztam meg, mely a hdmérséklet novelésével exponencidlisan novekedett, és a harom

vizsgalt vegyiilet kozott alig

volt kiilonbség (43. abra). A mért értékek 1 nagysagrenddel

kisebbek, mint az imidazéliumalapu ionos folyadékok irodalmi adatai, pl [BMIM][BF,]
(2,33 mS-cm * 20 °C-on), [BMIM][PF¢] (3,12 mS-cm * 20 °C-on),***?*® jlletve jelentdsen

kisebbek a korabban eldallitott tetraalkilammonium-kationt tartalmazé GVL-alapt ionos

folyadékok adatainal is (35. abra, 31. oldal). Az Arrhenius-tpust egyenlet linearizalt

alakjabol ((6) egyenlet, 44. &bra) kiszamitottam az aktivalasi energidkat és a

preexponencialis egyiitthatokat is (6. tablazat).

1,0 A 0,0 3
‘ o [TBP][4HV] i \ O [TBP]4HV]
0,9 A [TBP]4MeOV] b Y A [TBP][4MeOV]
o [TBPJ[4EtOV] ,/,' 05 N o [TBP][4EtOV]
0.8 1 4 W
4 S
0,7 ¥ AR
- 4 < -1,0 4 AFRN .
[ 0,6 - 4/7/ g N N
» i Q ANRN
(g 0,5 - Lo e NN
.y ke < 1.5 N e@
< 044 //Z, < RN
0,34 ,,”,;’, 20. . \9,3
024 .- N
p07 -7 o
014--0
T T T T T T T T T T 1 -2,5 T T T
300 310 320 330 340 350 360 370 0,0028 0,0030 0,0032 0,0034
T/K 1T /K

43. abra [TBP] kationt tartalmazo

ionos folyadékok 44. dbra A vezetoképesség linearizalt dbrazolasa

vezetOképességének homérsékletfiiggése
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E
Inx=InA +25 6
A RT (6)

6. tablazat A tetrabutilfoszfonium-kationt tartalmaz6 GVL-alapu ionos folyadékok

vezetOképességre vonatkozo preexponencialis tényezoi és aktivalasi energiai

Tonos folyadék InA, Ea . (kJ-mol™) R’
[TBP][4HV] 10,64 32,28 0,998

[TBP][4MeOV] 8,79 26,70 0,996

[TBP][4EtOV] 8,91 27,19 0,996

4.3.2.4 Siriiség
Fontos tulajdonsag az oldoszer slriisége, sziikséges ismerni a teljes
karakterizalashoz. A [TBP][4HV], [TBP][4MecOV] és [TBP][4EtOV] stirlisége linearisan
csOkken a hdmérséklet emelésével (45. dbra), és a mért értékek dsszhangban vannak mas

szobahémérsékletii ionos folyadékok jellemzé adataival.*" '

0,96
D\
. o [TBP][HV]
0954 o A [TBP][MeQV]
’ Al o [TBP][EtOV]
. .
e =
"?E : Q \A\\ ) &
§,0,93- \O\ T -
QU ~
EN
0,92 S
< N
S\\
0,91 o

20 30 40 50 60 70

45. abra [TBP] kationt tartalmazo ionos folyadékok
stirtiségének hémérsékletfiiggése

4.3.2.5 Termikus stabilitds

A termikus stabilitas rendkiviil fontos magas homérsékleten végzett reakciok esetén.
A harom eldallitott ionos folyadék mintait 150 °C-on hevitettem 24 6rat, majd vizsgaltam
az esetleges bomlast. *H-, **P-, és *C NMR mérések alapjan bomlastermék nem volt ki-
mutathatd a mintdkban. Az ionos folyadékok termikus stabilitdsanak tovabbi vizsgéalata-

hoz termogravimetras analizist (TGA) alkalmaztam 600 °C hémérsékletig. A bomlas
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kezdeti hdmérsékletei a kovetkezok: [TBP][4HV] 207 °C (46. abra), [TBP][4MeOV] 216
°C (47. abra) és [TBP][4EtOV] 226 °C (48. abra). A TGA mérés igazolta az NMR
eredményeket, valamint nyilvanvalova valt, hogy az ujonnan eldallitott ionos folyadékok
200 °C hoémérséklethatarig alkalmazhatok lehetnek nagy hdémérsékleti reakciok

kozegeként.
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T T T T T
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46. abra [TBP][4HV] TGA gorbéje 47. abra [TBP][4MecOV] TGA gorbéje

100
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20 4

T T T T T
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T/°C

48. abra [TBP][4EtOV] TGA gorbéje

4.3.3 Osszegzés

Osszefoglalva elmondhatd, hogy a tetraalkilfoszfonium-4-hidroxivalerat és -4-
alkoxivalerat ionos folyadékok alap fizikai tulajdonsagai kedvezObbek (kisebb
viszkozitas, nagyobb hdstabilitas), mint a tetraalkilammonium-kation tartalmazé GVL-
alapu ionos folyadékok. Fontos még kiemelni, hogy az ionos folyadékokat jellemz6 R és
R? csoportok (39. 4bra) valtoztatisaval a fizikai tulajdonsagok konnyen hangolhatok, igy

a céloknak megfelelden alakithatok az ionos folyadékok jellemzdi.
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A 2.2.1 fejezetben emlitettem, hogy a konvencionalis ionos folyadékok eldallitasa
z0ld kémiai szempontbol aggalyos a sok, 20-nal is tobb reakciolépés miatt. A teljes
mértékben ,,bio-ionos folyadéknak™ tekinthetd [Chol][4HV] mindkét ionja biomasszabdl

szarmaztathatd, és mindossze 8 Iépésben eclballithatdo (49. abra, (a)). A

Lépések szama
3

T 7

Lépések szama \}/ \l/ Y | 4

H,S04 ) KOH P,
1 hg T I T a

$0,(0,) HBr ANT0H NF PHj

H;SO, (Biomassza ] ~~"gr (CHaCH,CH,CHy)3P
3 Y l 5 Y \‘/ )
KOH :I‘V\X{OH A~ OH + HeooH [(CH3CH,CH,CH,),PI[Br]
o}
2 Y _— 2
o
[(CH3CH,CH,CH,),P][OH]
+\/OH 3L ML LH2)4

1 ONTS -

r:8 +'\/OH - 18
O N [(CH3CH,CH,CH,),P]* W\ z
o}
(a) [Chol][4HV] (b) [TBP][4HV]

49, abra A [Chol][4HV] és a [TBP][4HV] el6allitdsanak 1épései

tetrabutilfoszfonium-kation Gsszetettsége miatt a [TBP][4HV] ennél tobb, 18 1épésben (b)
szintetizalhato, a 4-alkoxivalerat-aniont tartalmaz6 analogjai eggyel tobb, 19 1épésben
allithatok el6, szemben a napjainkban egyik legnépszeriibb ionos folyadék, a
[BMIM][BF,] eléallitasahoz sziikséges 32 szintetikus 1épéssel (11. abra, 11. oldal). Ezért
kijelenthetd, hogy az 1j, GVL-alapi ionos folyadékok nemcsak a fosszilis
nyersanyagforrasok egy részének kivaltasara alkalmasak, hanem eldallitasuk kisebb
anyag- ¢és energiaigénye miatt kornyezetbaratabbnak is tekinthet6k konvencionalis

tarsaiknal.
4.4 KATALITIKUS ULLMANN-TIPUSU C—N KAPCSOLASI REAKCIOK

A szamos katalitikus atalakitds kozott kiemelkedd fontossaguak az atmenetifém-
katalizalt kapcsoldsok. Habar sok C—C és C—X kapcsoldsi reakciot végeztek ionos

folyadékokban, aril-halogenidek aminokkal torténd réz(I)-sok altal katalizalt Ullmann-
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tipusu reakciodira kevés példa talalhato.**® Az Ullmann-tipust reakcidkat biomassza-alapu
ionos folyadékban végezve megnyilhat az Gt egy sor fontos vegyiilet kornyezetbarat
eléallitdsdhoz.

Buchwald és munkatarsai kozoltek egy nagyszerli eljarast,”® melyben olcso réz(I)-
jodiddal, ligandum és bazis jelenlétében izopropil-alkoholban végezték alkil-aminok és

aril-halogenidek C—N kapcsolasi reakciojat.

HO
~"0H
o g e A
+ —_— N
Cul H/\©
iProH

50. abra Ullmann-tipusu kapcsolas modellreakcidja Buchwald modszere alapjan

Buchwald mddszerébdl kiindulva elséként jodbenzolt és benzilamint kapcsoltam
etilén-glikol ligandum, bazis és réz(I)-jodid katalizator jelenlétében N-benzil-anilinné (50.
abra). Cs,COgz-ot alkalmazva bazisként izopropil-alkoholban 65% izolalt hozamot értem
el. Mivel a cézium-karbonat toxicitasa nagy (LDsopatkany,szjonay = 1000 mg/kg),220
ezenkivill nagy a molaris tomege és viszonylag draga, a kevésbé toxikus és konnyebben
hozzaférhetd vizmentes natrium-acetatot (LDsopatanyszjonay = 39530 mg/kg)221
valasztottam bazisnak, azonban sem izopropil-alkoholban, sem GVL-ben nem keletkezett
termeék.

Mivel az altalam korabban elballitott tetrabutilfoszfonium-kationt tartalmazé GVL-
alap ionos folyadékoknak elhanyagolhato a géznyoméasuk a keresztkapcsolasi
reakcidkban alkalmazott illékony hagyoményos olddszerekhez képest, a rézkatalizalt
kapcsolasi reakciokat ezekben az oldoszerekben végezve kornyezetbarat megoldést

kaphatunk a szintetikus kémiaban fontos aminok eldalltasara.
4.4.1 Tonos folyadékok dsszehasonlitasa

Ezutan Osszehasonlitottam a hagyomanyos ionos folyadékok hatdsat az Ullmann-
tipust reakciora 1 mmol jodbenzol, 1,2 mmol benzilamin, 2 mmol etilén-glikol ligandum
¢s 2 mmol vizmentes natrium-acetat alkalmazasaval, 80 °C-on, 18 6ra kevertetéssel (7.
tablazat). [BMIM][CI] és [BMIM][BF4] esetén hasonld (56% és 57%), [BMIM][OctS]-
ban valamivel kisebb (30%) izolalt hozamokat értem el, mig [BMIM][PFg]-ban nem
keletkezett termék. Habar ez utobbinak a viztartalma 1 m/m% alatt volt, nem zarhato ki a

hexafluorofoszfat anion hidrolizise.**?? Az [EMIM][BF] alkalmazdsa nem névelte a
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hozamot (47%), mig
[EMIM][CF3SOgs]-ban nem keletkezett

7. tablazat Jodbenzol és benzilamin kapcsolasa

kiiléonb6z6 ionos folyadékokban

termék. A tetractilammonium-Kkationt cul
NaOAc

tartalmazo GVL-alapu ionos @l + HZNV© T otengikl QN\H_Q

ionos folyadék

folyadékokban  valamivel nagyobb 80°C, 18h
izolalt hozamot értem el, mind a lonos folyadek I1zolalt hozam (%)
hidroxivalerat, mind az alkoxivalerat [BMIM][CI] 56
anion esetében (63-68%), [BMIM][OctS] 30
tetrabutilammonium-kation esetén még [BMIM][PF] 0
[BMIM][BF.] 57
magasabb, 72-79% volt a hozam. Ez
_ [EMIM][BF.] 47
az eredmény egybevag azzal, amit [EMIM][TFO] 0
kutatocsoportunk ezen ionos [TEA][4MeOV] 63
folyadékok hidrogénezési reakcidkban [TEA][4EtOV] 66
tapasztalt®  Végil az  Gjonnan [TEA][4HV] 68
eléallitott  foszfonium-alapti  ionos [TBAJ[4MeOV] 2
. : . [TBA][4HV] 76
folyadékokban is  elvégeztem a [TBAJ4EIOV] 79
reakciot, melyekben 79-85% [TBP][4HV] 79
hozammal izolaltam a terméket, a [TBP][4MeQV] 82
legjobb eredmény [TBP][4EtOV]-ban [TBP][4EtOV] 85

Koriilmények: 1 mmol jodbenzol, 1,2 mmol

ziiletett, 1 a tovabbi reakciokat .
Szu > 18Y benzilamin,0,05 mmol Cul, 2 mmol etilén-glikol, 2

ebben az ionos folyadékban végeztem. mmol NaOAc,1 ml ionos folyadék. T =80 °C, t = 18 h.
4.4.2 Aligandum és bazis szerepe, illetve ezek elhagyasa a reakciébol

Az etilén-glikol jo komplexképzd, de kozismerten mérgezé vicinalis diol
(LDso(patkény,szsjon 4 = 4700 mg-kgfl).223 Mell6zése a kapcsolasi reakciobol egyértelmii
kornyezeti eldnnyel jar. Ionos folyadékokrol tudjuk, hogy atmenetifémek ligandumaikeént

fontos szerepiik lehet,?24%%

tovabba a réz-karboxildt komplexek 1is jol ismert
Vegy‘iiletek,226 ezért kézenfekvd volt a kapcsolasi reakciot etilén-glikol nélkil is
elvégezni, hiszen feltételezhetd, hogy a 4-etoxivalerat-anion karboxilat-csoportja
stabilizalja a katalitikusan aktiv részecskét. Ezek alapjan 0,5 mmol jodbenzol és 0,6 mmol
benzilamint reagaltattam 1 mmol NaOAc, és Cu(l)-jodid jelenlétében 0,5 ml

[TBP][4EtOV]-ban 80 °C-on 18 orat, 81% hozammal izolalva a terméket.
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Tovabba az is feltételezhetd, hogy az anion karboxilat-csoportja bazisként is
viselkedik, igy a hozzaadott bazis jelenléte is felesleges. A modellreakciot NaOAc nélkiil
megismételve 80% izoldlt hozamot értem el, mely nem kiilonbozik jelentdsen a
hozzaadott segédanyagokkal végzett reakcid eredményétdl. Ezek alapjan a tovabbi

reakcidkat hozzaadott bazis és ligandum nélkiil végeztem.

4.4.3 Katalizatorprekurzor-vizsgalat

Az 0Osszes vizsgalt réz(I)-s6 (CuCl, CuBr, Cul, CuOAc) hatékony katalizatornak
bizonyult, 76-81% kozotti izolalt hozamokkal (8. tablazat). Ez 6sszhangban van azzal a
megfigyeléssel, hogy a réz-katalizator anyagi mindségének kevés hatdsa van a reakcid
eredményére, mivel a redox-folyamatokban mindig keletkezik réz(I)-kation, ami maga a
katalitikusan aktiv speciesz.”’’ A tovabbi reakciok kivitelezéséhez a réz(I)-jodidot

valasztottam.

8. tablazat Kiilonb6z6 Cu(l) prekurzorok 6sszehasonlitasa

Réz-prekurzor Izolalt termelés (%)
Cul 81
CuCl 78
CuBr 76
CuOAc 79

Koriilmények: 1 mmol jodbenzol, 1,2 mmol benzilamin, 0,05 mmol Cu(I)-

s0, 1 ml [TBP][4EtOV] ionos folyadék. T =80 °C, t =18 h.

4.4.4 Viztartalom-vizsgalat

A reakciokozegek fontos paramétere a viztartalom, mert befolyasolhatja a
fémkatalizalt reakciok hatékonysagat. Mivel az ionos folyadékokat vizes kozegben
allitottam eld, lényegesnek tartottam megvizsgalni, hogy a viztartalomnak milyen hatasa
van a C—N kapcsolasi reakciora. 0,5 és 7,5 m/m% viztartalom kozott nem tapasztaltam
csokkenést a hozamokban (9. tdblazat), ezért kijelenthetd, hogy nem sziikséges kifejezett

ovintézkedéseket tenni a nyomnyi mennyiségli viz kizarasara.
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9. tablazat Viztartalom hatasa az Ullmann-kapcsolasra

Viztartalom (m/m%) 1zolalt termelés (%)
0,5 81
2,5 76
5 77
7,5 80

Koriilmények: 1 mmol jodbenzol, 1,2 mmol benzilamin, 0,05 mmol

Cul, 1 ml [TBP][4EtOV] ionos folyadék. T =80 °C, t = 18 h.

Osszefoglalva elmondhato, hogy a réz-jodid altal katalizalt Ullmann-tipusa C-N
kapcsolasi reakciok [TPB][4EtOV] ionos folyadékban hozzdadott bdzis és ligandum
nélkiil is kivitelezhetok, és valtozatos aminok ¢és funkcionalizalt aril-jodidok kapcsolasat
teszik lehetové. Az ionos folyadék esetleges maradék viztartalma nincs hatdssal a
reakciora, valamint az oxigén jelenléte sem zavard, igy az altalam kidolgozott katalitikus

rendszer alkalmazasanal nincs sziikség védogaz hasznadlatara.
445 Aminok és jodaromasok kapcsolasa

Az optimalasi eredmények ismeretében elvégeztem az Ullmann-tipusi C-N
kapcsolasi reakciot kiilonbozé aminok és jodbenzol alkalmazasaval (10. tablazat). Az
aminok vizsgalatabol kideriilt, hogy az alifas €s a ciklikus szekunder alifas aminok,
valamint az imidazol jo izolalt termeléssel adtak a kivant fenilamin-szarmazékot (70—

87%). Ugyanilyen koriilmények kozott a pikolilaminokkal végzett reakciok termelése

10. tablazat Jodbenzol és kiillonb6z6 aminok kapcsolasi reakcidja

| R Cul Ry
@ o — N
R,  [TBPJ4EtOV] R,
. Izolalt . Izolalt . Izolalt
Amin termelés (%) Amin termelés (%) Amin termelés (%)
) 85 WA 78 ~ 52
Lo HN =
HoN HN HN
O 87 Q 70 4\3 81
COOEt

SN HoN
NG 84 i 50 @ 0
H,N N
H“O 81 N0 55
N

Koriilmények: 1 mmol jédbenzol, 1,2 mmol amin, 0,05 mmol Cul, 1 ml [TBP][4EtOV] ionos folyadék.
T=80°C,t=18h
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valamivel alacsonyabb lett (50-55%), mig anilin esetében nem tudtam terméket izolalni,
ami O6sszhangban van Buchwald eredményével.219 Fontos kiemelni, hogy az izolalasi
eljardst nem optimalizéltam vegyiiletenként, a jodbenzol és benzilamin reakcidjaban
keletkezd N-benzilanilin tisztitasi protokolljat alkalmaztam minden esetben.

Ezek utan a [TBP][4EtOV]-ben jol oldodo jodbenzol-szarmazékok és benzilamin
Ullmann-tipusu kapcsolasanak vizsgalatat végeztem el (11. tablazat). Azt tapasztaltam,
hogy az atalakitisra sem az elektronkiild6, sem az elektronszivd csoportoknak nincs
negativ hatasa, ahogyan a szubsztituens pozici6 (0-, m-, p-) sem befolyasolja a hozamot.
Fontos megjegyezni, hogy a kidolgozott kisérleti koriilmények kozott a klor és brom
szubsztituensek nem vihetdk reakcioba, ezek funkcionalitasa megmarad, igy mas tipusu
reakciokban (pl. Heck-, Suzuki-, Sonogashira- stb.) tovabbalakithatok. A vegyiiletek
eléallitasanak pontos koriilményeit és a termékek karakterizalasat a 5.4 fejezetben
mutatom be.

Osszefoglalva elmondhatd, hogy az altalam el8szor eldallitott tetrabutilfoszfonium-
kationt tartalmazé GVL-alapu ionos folyadékok, kiilonosen a [TBP][4EtOV] megfeleld
oldészerei lehetnek a rézkatalizalt Ullmann-tipust C—N kapcsolasi reakcidknak, mivel
alacsony géznyomasuk révén a kornyezetbe parolgdssal nem jutnak ki, valamint

alkalmazasukkal a reakciobol elhagyhat6 a hozzdadott ligandum ¢€s a bazis.

11. tablazat Jodaromas vegyiiletek reakcioja benzilaminnal

R/l + HN Cul R‘H
[TBP][4EtOV]

Jodaromas Izolalt Jodaromas Izolalt Jodaromas Izolalt
vegylilet termelés (%) vegyllet termelés (%) vegyllet termelés (%)

85

| | |
80 79 Q 79
EI 'Bu/©/ Cl
| |
;j 77 Q 65
NO, cl
|
|
Q/ 73 Q/ 50
| |
78 70
H3CO©/ F/©/

Koriilmények: 1 mmol jodaromas vegyiilet, 1,2 mmol benzilamin, 0,05 mmol Cul, 1 ml [TBP][4EtOV]
ionos folyadék. T=180°C,t=18h
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4.5 PALLADIUM-KATALIZALT SONOGASHIRA-REAKCIO

Annak ellenére, hogy a Sonogashira-reakcié egy alaposan tanulmanyozott atalakitas,
a reakcid oldoszereként ionos folyadékok alkalmazésara kevés példat talalhatunk GVL-
alapu ionos folyadékokban pedig korabban egyaltalan nem vizsgaltak. A 4.4.2 fejezetben
bemutattam, hogy a [TBP][4EtOV] ionos folyadék ligandumként és bazisként is
viselkedhet bizonyos koriilmények k6zott, ezért feltételeztem, hogy valtozatos acetilének
is eldallithatok ebben az olddszerben, hozzaadott segédanyagok nélkiil, ami kérnyezeti

szempontbol jelentds elénnyel jar.
45.1 A bazis és a réz szerepe, illetve ezek elhagyasa a reakciobol

A vizsgéalatok megkezdéséhez a kovetkezO modellreakciot valasztottam: 0,5 mmol
jodbenzol, 0,75 mmol fenilacetilén, 0,5 n/n% Pd(PPhs).Cl,, 1 n/n% Cul, és 0,75 mmol
trietil-amin keverékét reagaltattam 0,8 ml olddészerben 55 °C-on 3 oran keresztiil. (51.
abra).

ionos folyadék
55°C,3h

Pd(PPh3),Cl,
[ /ij cul
+ -, &
©/ // trietilamin O

51. abra Jodbenzol és fenil-acetilén palladium-katalizalt keresztkapcsolasi reakcioja

Vizsgalataim f6 célja annak kideritése volt, hogy a [TBP][4EtOV] ionos folyadék
Ullmann-tipusu kapcsolasnal megismert kivalo bazishelyettesit6 tulajdonsaga érvényesiil-
e Sonogashira-kapcsolasban is. Ehhez imidazéliumalapi ionos folyadékokban is
elvégeztem a modellreakciot, aztan elhagytam a rendszerbdl a bazist, végiil a réz-jodid
ko-katalizatort is. Az eredményeket a 12. tablazat foglalja 6ssze. Palladium, réz, és bazis
jelenlétében 3 oOra reakcididd alatt mindegyik vizsgalt ionos folyadékban teljes konverziot
tapasztaltam. Trietil-amin bazis nélkiil az imidazoliumalapti ionos folyadékokban nem
tortént reakcio, nem sikeriilt difenil-acetilén terméket kimutatni a reakcidelegybdl,

viszont a [TBP][4EtOV] ionos folyadékban tovabbra is teljes volt a konverzid.
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12. tablazat Jodbenzol és fenil-acetilén Sonogashira-kapcsolasa kiilonb6z6 ionos

folyadékok és segédanyagok hasznalataval

Jodbenzol konverzio™ kiilonboz6 segédanyagok hasznalataval

Ionos folyadék Pd, Cu és Et3;N Pd és Cu Pd

[BMIM][BF,] >99% <1% <1%
[EMIM][BF,] >99% <1% <1%
[BMIM][OctS] >99% <1% <1%
[BMIM][PFe] >99% <1% <1%
[TBP][4EtOV] >99% >99% >99%

Korilmények: 0,8 ml ionos folyadék, 0,5 mmol jodbenzol, 0,75 mmol fenilacetilén, 0,5 n/n%
Pd(PPhs),Cl,, 1 n/n% Cul, és 0,75 mmol trietil-amin, T = 55°C, t = 3 6ra. *GC-konverziok

Ez azt bizonyitja, hogy a [TBP][4EtOV] ionos folyadék ebben a reakciotipusban is
képes kivaltani a hozzaadott bazist, ami csokkenti a reakcié kornyezeti faktorat, valamint
feleslegessé teszi a rendkiviil kellemetlen szagt és mérgezd (LDso(patkany, szajon ) = 560
mg-kg )%

Ismert, hogy acetilének Cu(I)-sok jelenlétében Cu(I)-acetilideket képezhetnek,

trietil-amin hasznalatat.

amelyek oxigén jelenlétében homokapcsolt diacetilén termékké alakulhatnak (Glaser-
reakcio).*?1** Ez a folyamat Sonogashira-kapcsolas kozben is lejatszodhat, ezért
célszerli a reakciot oxigén kizarasaval végezni. Masik lehetdség a kapcsolast rézmentes
koriilmények kozott kivitelezni, mely jol ismert elj aras. 3022920 A modellreakciot bazis és
réz-jodid nélkiil elvégezve a hagyomdnyos ionos folyadékokban ujfent nem sikeriilt
terméket kimutatni, de a [TBP][4EtOV] ilyen koriilmények kozott is hatékonynak
bizonyult. Az eredmények alapjan a tovabbi kapcsolasi reakciokat [TBP][4EtOV] ionos

folyadékban, kizarolag Pd katalizator hozzdadéasaval végeztem.
45.2 A ligandum szerepe

Mivel az ionos folyadékok koordinacios szerepe atmenetifém-komplexekben
bizonyitott,??* illetve palladium-karboxilat komplexek is ismertek,?**%* feltételezhetd,
hogy a 4-etoxivalerat-anion karboxilat csoportja stabilizalni képes a katalitikusan aktiv
részecskét, ezért tovabbi ligandum hozzdaddsara nincs sziikség. A modellreakcidoban 0,5

mmol jodbenzolt és 0,75 mmol fenilacetilént reagaltattam kizarolag 0,5 n/n% Pd-
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katalizator jelenlétében, 0,8 ml [TBP][4EtOV] ionos folyadékban 55 °C-on 3 ora
reakcioidd utdn 85%-os izolalt hozamot értem el, igy ezt a rendszert vélasztottam a

tovabbi reakciok alapjaul.
45.3 Katalizatorok osszehasonlitasa

A palladium katalizator anyagi minéségének meghatarozo hatésa van a reakciora.?*®
Bar a vizsgalt palladiumvegyiiletek mindegyike (Pd(PPhs)s, Pd(OAc),, Pd(PPhs3),Cl,,
Pd,(dba)s) mutatott katalitikus aktivitast, a Pd(PPh3),Cl, bizonyult a legaktivabbnak (52.
abra). 0,5 n/n% Pd(PPh3),Cl; jelenlétében 0,5 mmol jodbenzol és 0,75 mmol fenilacetilén
reakciojaban mar 20 perc utan teljes jodbenzol konverzidt figyeltem meg. Hasonld
katalitikus aktivitdas [BMIM][PFg]-ban is tapasztalhaté volt, igaz, 10-szer ekkora

katalizator mennyiségnél.165

100 | 'y
90 L] F’d(PPh3)2CI2
e Pd(OAc),
80 A Pd(DBA),
£ 70 v Pd(PPh,),
]
N
21;) 60
z v
g 504 °
3
40 3
304 o
v
20 T T T T T
20 30 40 50 60
t/ min

52. abra GC-konverzio értékek kiilonb6zo
katalizatorprekurzorok esetén Sonogashira-
reakcidban

4.5.4 Viztartalom-vizsgalat

A reakcidkozeg viztartalma hatdssal lehet az atmenetifém-katalizalt reakciok
hatékonysagara. Mivel a [TBP][4EtOV] ionos folyadékot vizes oldatban &llitottam eld, a
tisztitasa soran esetlegesen visszamarado viztartalom varhato hatasat is megvizsgaltam a
standard reakciokoriilmények kozott. Az eredmények azt mutatjak, hogy 0,05 és 5 m/m%

viztartalom kozott vizsgalva nincs mérhetd kiilonbség az izoldlt hozamokban (13.
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tablazat). Mivel a modszer a viztartalomra kevéssé érzékeny, itt is elmondhatd, hogy
nincs szilikség tokéletesen vizmentes ionos folyadékra, illetve a reakcidé koézben a viz

kizarasara sem kell torekedni.

13. tablazat Viztartalom hatasa a Sonogashira-kapcsolasra

Viztartalom (m/m%) 1zolalt termelés (%)
0,05 85
1 86
2,5 82
5 83

Kériilmények: 0,5 mmol jodbenzol, 0,75 mmol fenilacetilén, 0,5 n/n%

Pd(PPhs),Cl,, 0,8 ml [TBP][4EtOV] ionos folyadék. T=55°C,t =3 h.

455 Joédaromasok és acetilén-szarmazékok kapcsolasa

A modellreakcio optimalasanak eredményeképpen a levegén stabil, kereskedelemi
forgalomban kaphato Pd(PPhs3),Cl, katalizatort valasztottam a tovabbi reakciokhoz
[TBP][4EtOV]-ben, hozzaadott ligandum és bazis nélkiil. A kapcsolasi reakciokat
egységesen 55 °C-on végeztem 3 6ran at. Habar a valasztott katalizator alkalmazasaval a
modellreakcidban 20 perc alatt teljes jodbenzol konverzidt értem el, mas jodaromas
vegyliletre, illetve acetilén-szarmazékra nem dolgoztam ki kiilon eljarast, ezért a biztos
teljes konverzio érdekében 3 orat kevertettem a reakciot.

Altaldnossagban elmondhatd, hogy a katalitikus rendszer valtozatos jodaromés
szubsztratumokra kiterjeszthetd, és a vizsgalt esetekben a szubsztituenseknek nincs
jelentds hatdsa az izolalt termelésekre (14. tablazat). Elektronszivo (klor, fluor, brom,
trifluormetil) és elektronkiildé csoportok (metil, metoxi) jelenlétében egyarant jo-kivalod
izolalt hozamokat értem el (52-96%). Ugyanilyen koriilmények kozott a 2-jod-tiofén és
kiilonféle 3-jod-piridin szdrmazékok fenilacetilénnel kapcsolt vegyliletei is jo-kivalo
hozamokkal izolalhatok (72-93%). A 2-amino-3-jodpiridin esetében a reakcidelegyben
nem taldltam C-N kapcsolt terméket, ami azt mutatja, hogy aromds aminok jédaromas
vegyiiletekkel Pd katalizator jelenlétében nem reagdlnak hozzaadott bazis és ligandum

nélkiil.
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14. tablazat Jodaromas vegyiiletek és fenilacetilén kapcsolasa

/@ PdCly(PPhs), /ij
I _——

AT+ TBP][4EtOV, =

y [TBPI[ 1 A

r

Jodaromas Izolalt hozam Jodaromas Izolalt hozam Jodaromas Izolalt hozam
vegyiilet (%) vegyiilet (%) vegyiilet (%)
I !
r 85 80 ® 75

|
o N
Y w (Y L, s
/©/I 9 Br/©/l 52 F3c/©[<|:| 7

82 @—l 80

Koriilmények: 0,5 mmol joédaromas vegyiilet, 0,75 mmol fenilacetilén, 0,5 n/n%  PdCl,(PPhs), , 0,8 ml
[TBP][4EtOV] ionos folyadék. T =55 °C, t =3 h. *1 ekv. fenilacetilén. **2,5 ekv. fenilacetilén, termék: 2,5-bisz-(2-
feniletinil)-piridin

Kiemelend6 a sorbol a 2-klor-5-jodpiridin, melyet 1 ekvivalens fenilacetilénnel
reagaltatva a jod-funkcionalitds vihetd reakcioba 72%-os izolalt hozammal, mig 2,5
ekvivalens fenilacetilén esetében a piridin gytirii 2-es helyzetében 1év6 klor is 2,5-bisz(2-
feniletinil)-piridin terméket eredményezve (69% izolalt hozam). Ezzel 6sszehasonlitva 1-
jod-4-klorbenzol esetén 2,5 ekvivalens fenilacetilén hozzdadasara sem tortént kettds
Sonogashira-reakci6 az aromas gylriin. Az eredmény Osszhangban van azzal az
ismerettel, miszerint a piridin 2-es pozicioban 1évé szubsztituensei aktivabbak a benzol
szubsztituenseinél. Ugyanitt megjegyzendd, hogy az 1-brom-4-jédbenzol esetében nem
reagalt a brom szubsztituens sem az adott koriilmények kozott, igy a molekula megtartja
egy funkcionalitasat, amit egy masik reakcioban kihasznalhatunk.

A tabléazat adataibol lathato, hogy az 0-, m- és p- pozicioban taldlhato szubsztituensek
elektronikus és sztérikus tulajdonsagainak nincs szamottevd hatésa az izolalt hozamokra,
ami Osszhangban van az irodalomban talalhaté adatokkal 1% A para-helyzetii
szubsztituensek elhanyagolhato hatasa miatt az eredmények a Hammett-szigma fiiggése
nem allapithatd meg. Feltételezheté tehat, hogy a Sonogashira-reakcié sebességét
meghataroz6 1€épés nem hozhato Osszefiiggésbe az aril-Pd-komplex oxidativ addicion
keresztiili képzddésével. Megjegyzendd, hogy erre vonatkozd egyértelmii kijelentést
kinetikai mérési adatok bitrokaban lehetne megfogalmazni, de ez nem volt része a

kutatdmunkamnak.
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A kovetkezOkben harom, [TBP][4EtOV]-ban jol 0ld6do acetilénszdrmazék és harom,
kiilonbozo elektronikus tulajdonsaggal rendelkezé jodaromés vegyiilet Sonogashira-
kapcsolasat vizsgaltam meg (15. tablazat). A jodbenzol, valamint az elektronszivo 4-
nitro-, és az elektronkiild6 4-metoxi-szarmazékaival végzett reakciok izolalt hozamai
kozott nem talaltam  jelentdés kiilonbséget, ahogyan az acetilénszarmazékok
kiilonbozdéségének sem volt hatdsa a reakciora. A vegyiiletek eldallitdsanak pontos

koriilményeit és a termékek karakterizalasat az 5.5 fejezetben mutatom be.

15. tablazat Jodaromas vegyiiletek és acetilén-szarmazékok kapcsolasa

R, PdCl,(PPh3), R,

o+ // //

Ri ~ [TBP]4EtOV] R1/

Jodaromas Acetilén- Izolalt Jédaromas Acetilén- 1zolalt
vegylilet szarmazék termelés (%) vegyllet szarmazék termelés (%)

o8 Zon 80 Nel 99

= on 78 o8 87
|

85 T 85
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2
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Koriilmények: 0,5 mmol jédaromds vegyiilet, 0,75 mmol acetilén-szarmazék, 0,5 n/n% PdCl,(PPh;), , 0,8 mi
[TBP][4EtOV] ionos folyadék. T=55°C,t=3 h.

A katalizator és az oldoszer lehetséges ujrahasznositasa fontos tulajdonsaga egy
katalitikus rendszernek. A Sonogashira-modellreakciéo (0,5 mmol jodbenzol, 1,5 ekv.

fenilacetilén, 0,5 n/n% PdCl,(PPhs),, 55

100
90 -
10x5 ml pentannal extrahaltam a 80

°C, 3 ora) termékét, a difenilacetilént

reakcidelegybdl, majd tisztitds utan 88%

70
60
termeléssel izolaltam. A kovetkez6 korben 50 -
_ 40
az el6zével megegyezd mennyiségll g 3
szubsztratot adtam a Pd-tartalmd ionos 20 1
10 +
folyadékhoz, majd a reakcioelegybdl az 0

1 2 3 4

elozével azonos mdédon 76% termeléssel

Izolalt termelés / %

Katalitikus ciklus
izolaltam a difenilacetilént. A harmadik

korben 63%-ra, végil a negyedik 53. abra A katalizator Gjrahasznositasa
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katalitikus korre 50% ala csokkent az izolalt termelés (53. abra). A reakcio soran mintat
vettem az oldoszerbél, és *C NMR vizsgalattal a [4EtOV] anion bomlasit nem tudtam
kimutatni, azonban feltételezhetd, hogy a reakcioban keletkezé hidrogén-jodid hatdsa a
ligandumként és bazisként is szerepet jatszd anionra okozza a szignifikans, gyors
csOkkenést.

Osszefoglalva az eredményeket megallapithatod, hogy a GVL-alapu [TBP][4EtOV]
ionos folyadék kivaldan alkalmazhaté alternativaja a hagyomanyos olddszereknek, mivel
kis gényomasa miatt parolgassal nem jut ki a kornyezetbe, valamint a benne végzett
Sonogashira-kapcsolas elvégezheté réz ko-katalizator, hozzaadott ligandum és bazis

nélkiil is.
46 KATALITIKUS HIYAMA-KAPCSOLAS

A Hiyama-kapcsolas alig tobb mint 30 éves multra tekint vissza, ennek ellenére jol
ismert eljaras (j C—C kotések kialakitasaban. Hagyomanyos oldoszerek széles skalajat
alkalmazzak a reakci6 kozegeként, ionos folyadékokra azonban kevés példat talalhatunk.
Az Ullmann-tipust és a Sonogashira-kapcsolason keresztiil bemutattam, hogy a GVL-
alapu [TBP][4EtOV] ionos folyadék alkalmas kozege lehet atmenetifém-katalizalt
keresztkapcsolasi reakcioknak, ezért megkiséreltem alkalmazhatosagat Kiterjeszteni a

Hiyama-kapcsolasra is.
4.6.1 lonos folyadékok dsszehasonlitasa

Els6ként néhany imidazéliumalapu ionos folyadékban végeztem el a jodbenzol és
trietoxifenilszilan ko6zotti kapcsolasi modellreakciot (54. abra). Fluorid forrasként
tetrabutilammonium-fluorid-trihidratot, katalizatorként palladium-acetatot alkalmaztam,
130 °C-on 24 oraig végeztem a reakciot, melynek végén elhanyagolhatd mennyiségli

bifenilt izolaltam (16. tablazat).

Pd-katalizator
| EtO. TEBAF
+ _Si —_—
©/ EtO CI)Et ionos folyadék O

54. abra A Hiyama-kapcsolas modellreakcidja
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Tetraalkilammoénium-kationt tartalmazé GVL-alapti ionos folyadékokban mar
kimutathaté, de még mindig nagyon alacsony (8-10%) hozammal allitottam eld a
terméket. Legjobb termeléssel [TBP][4EtOV]-ban tudtam a reaktansokat bifenillé
alakitani, 58%-0s hozammal izolaltam feldolgozas utan. A tovabbi vizsgalatokhoz és a

Hiyama-kapcsolas szélesebb korii alkalmazasahoz ezt az ionos folyadékot valasztottam.

16. tablazat Jodbenzol és trietoxifenilszilan kapcsolasa kiilonb6z6

ionos folyadékokban

Ionos folyadék 1zolalt hozam (%)
[BMIM][PF] <5%
[BMIM][BF,] <1%
[BMIM][OctS] <1%
[TEA][4HV] 10%
[TBA][4HV] 8%
[TBP][4EtOV] 58%

Koriilmények: 0,5 ml ionos folyadék, 0,5 mmol jodbenzol, 0,75
mmol trietoxifenilszilan, 0,75 mmol TBAFx3H,0, 1 n/n% Pd(OAC),,
T=130°C,t=24h

4.6.2 Katalizatorprekurzorok dsszehasonlitiasa

A kapcsolasi reakciokra hatassal van az alkalmazott katalizator anyagi mindsége. Ot
kiilonbozd palladiumtartalmt prekurzort vizsgaltam meg, melyek mindegyike katalizalta
a reakciot az adott korilmények kozott (17. tablazat). A tablazatbol latszik, hogy a
Pd,(dba)s alkalmazasaval adodott a legjobb eredmény (76%), azonban az alig valamivel
gyengébb  (70%-0s) izolalt hozam, valamint a kedvez6bb ara és konnyebb

hozzaférhet6sége miatt a Pd(PPhs),Cl,-ra esett a valasztas a tovabbi reakciokhoz.

17. tablazat Katalizatorprekurzorok hatasa a Hiyama-kapcsolasra

Katalizatorprekurzor Izolalt hozam (%)
Pd(PPhs),Cl, 70
Pd(OACc), 58
Pd(cod)Cl, 45
Pd(dba), 64
Pd,(dba); 76

Korilmények: 0,5 ml [TBP][4EtOV], 0,5 mmol jodbenzol, 0,75 mmol
trietoxifenilszilan, 0,75 mmol TBAFx3H,0, 1 n/n% katalizator, T = 130 °C,
t=24h
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4.6.3 Viztartalom

Az atmenetifém-katalizalt kapcsoldsok fontos paramétere lehet a reakcidelegy
viztartalma, és ezért szisztematikusan vizsgaltam kiilonbozd viztartalom mellett az
Ullmann-tipusu- és a Sonogashira-reakciok hozamait. A modell Hiyama-reakcioban
tetrabutilammonium-fluorid-trihidratot alkalmaztam, mely a reakcid koriilményei kozott
teljesen feloldodott, igy a kristalyvizb6l szarmazoan kb. 10 m/m%-0s viztartalmat
eredményezett a reakcidelegyben. Ez meghaladja azt az értéket, amit a kordbbi
reakciotipusoknal hozzaadott vizzel maximalisan alkalmaztam (7,5 m/m% illetve
5m/m%), ezért nem tartottam indokoltnak a viztartalom tovabbi noévelése melletti

vizsgalatokat a Hiyama-reakcio esetében.
4.6.4 Joédaromasok és trietoxifenilszilan kapcsolasa

Az optimalasi kisérletek eredményeképpen a modellreakcid6 koriilményeit
alkalmaztam egy sor jodaromas vegylilet €s trietoxifenilszilan kapcsolési reakcidjaban:
0,5 ml [TBP][4EtOV] ionos folyadék, 0,5 mmol jodaromas vegyiilet, 0,75 mmol
trictoxifenilszilan, 0,75 mmol TBAFx3H,0, 1 n/n% Pd(PPhs),Cl; katalizator, 130 °C,
24 h. Kapcsolt termékként szubsztitualt bifenilek ¢és fenil-szubsztitualt heteroaromas
molekulak keletkeztek. (18. tablazat).

18. tablazat Jodaromas vegyiiletek és trietoxifenilszilan palladium-katalizalt Hiyama-kapcsolasa

Pd(PPhj3),Cl,
R—I + (EtO)Si - . R@

[TBP][4EtOV]
TBAF
Jodaromas Izolalt hozam Jodaromas Izolalt hozam Jodaromas Izolalt hozam
vegyiilet (%) vegyiilet (%) vegylilet (%)

T v O« O

| |
64 45 r 50
CH, Ph©/ FsC cl
| | N |
72 )@( 48 | 55
H30/©/ cl (Nj/
Y 69 or 61 ot 55
\©/ OCF; N"NH,
| | S
55 J@/ 68 66
W F [

Koriilmények: 0,5 ml ionos folyadék, 0,5 mmol jédaromas vegyiilet, 0,75 mmol trietoxifenilszilan,
0,75 mmol TBAF*3H,0, 1 n/n% Pd(PPhs;),Cl; katalizator, T =130°C,t=24h
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Az izolalt hozamokbol az latszik, hogy ez a katalitikus rendszer szamos jédaromas
vegyliletre alkalmazhato, a szubsztituensek elektronszivo (klor, fluor, trifluormetil) vagy
elektronkiild6 (metil, metoxi) tulajdonsaganak nincs szédmottevd hatdsa a reakcid
termelésére. Erdemes megemliteni, hogy bar kloraromas és aromas szilil vegyiiletek
Hiyama-kapcsolasa Pd(OAc);, TBAF és foszfan ligandum jelenlétében terc-butil-

alkoholban ismert,>®

az altalam alkalmazott koriilmények kozott az 1-j6d-4-klorbenzol és
a 3-klor-4-j6d-benzotrifluorid molekuldk klor-szubsztiense nem vihetd reakcidoba. A
termékek eldallitasat és karakterizalasat a 5.6 fejezetben mutatom be.

Osszefoglalva az eredményeket elmondhato, hogy a [TBP][4EtOV] ionos folyadék a
hagyomanyos oldoszerek alternativdja lehet jodaromas vegyiiletek és trietoxifenilszilan

kozotti Hiyama-kapcsolasban is. Kimondott elény, hogy a reakcid nedvességre nem

érzékeny, és levegdn, véddgaz alkalmazasa nélkiil is végezhetd.

4.7 AZUJIONOS FOLYADEKOK ALKALMAZHATOSAGANAK ERTEKELESE

A Dbiomasszabdl eléallithatd y-valerolakton igéretes kiinduldsi anyaga lehet
ammoOnium- ¢és foszfonium-kationt tartalmazod ionos folyadékoknak. Ezek egyik
képviseldje a tetrabutilammonium-4-etoxivalerat [TBP][4EtOV], melynek
alkalmazhatdsagat sikerrel igazoltam Ullmann-tipusu, Sonogashira és Hiyama kapcsolasi
reakciokban, 20, 21, illetve 15 vegyiilet eldallitdsan €s izolalasan keresztiil.

Az Gjonnan eldallitott GVL-alapu ionos folyadékok oldhatosagat vizben és egyéb
oldészerekben ugyan nem hatdroztam meg, de a vegyliletek eldallitisa és a benniik
végzett katalitikus kapcsolasi reakciok modszerfejlesztési folyamatai kdzben néhany
tapasztalati tényt rogzitettem. Az ionos folyadékok vizben kivaléan oldodnak, melyet
vizes kozegli eldallitasuk igazol. A [TBP][4EtOV]-ban végzett kapcsolasok
reakcioelegyeinek feldolgozasat tobb, hagyoményos oldoszer segitségével is
megkiséreltem, €és az alkanokon (pentan, hexan) kiviil mindegyik alkalmazott olddszer
(etil-acetat, diklormetan, acetonitril) elegyedett a reakcioeleggyel, ezért az utobbiakat
extrakcioban nem tudtam alkalmazni. Tovabbi tapasztalat volt a feldolgozas soran
hozzdadott viz elvalasztidst segitd hatasa: [TBP][4EtOV]-ban végzett Sonogashira-
kapcsolas reakcidelegyét viz segitségével haromszor, viz nélkiil tizszer kell extrahalni
pentannal a termék izolaldsahoz, nyilvanvalé azonban, hogy a vizzel vald higitas

korlatozza az ionos folyadék ujrafelhasznalhatosagat.

55



A tetraalkilammonium-alapt ionos folyadékok esetén, a benniik végzett
transzferhidrogénezési  reakciok terméke (1-feniletanol) pentdnos extrakcioval
eltavolithatd — és izolalhatd — volt, azonban a katalitikus rendszer aktivitasa a 6.
Gjrafelhasznalas soran mar jelentds csokkenést mutatott.”® Ez — kevés kivételtl eltekintve
— jellemz0 az ionos folyadékokban oldott katalizatorok llljrafelhszanétlaisra.62
A z06ld kémia legfontosabb mérdszamai az atomhatékonysag és a kornyezeti

faktor.?**#%” Az atomhatékonysag megmutatja, hogy a kiindulasi anyagok atomjai milyen

aranyban alakulnak at céltermékké ((7) egyenlet).

céltermék molekulatomege

atomhatékonysag = — — -
kiindulasi anyagok molekulatémege

x100 (7)

Az altalam elvégzett reakciotipusok alapreakciodira kiszdmitott atomhatékonysagot a

19. tablazatban mutatom be.

19. tablazat A dolgozatban bemutatott reakciotipusok alapreakcidinak atomhatékonysaga

Reakciotipus Atomhatékonysag

Ullmann-tipust kapcsolas

I Cul
T 0 e
[TBP][4EtOV] H/\©

M = 204,01 M =107,15 M = 183,25

Sonogashira-kapcsolas

| Pd(PPh;),Cl, O
oy . QO D o
y [TBP]4EtOV] O
M = 204,01 M =102,13 M = 178,23

Hiyama-kapcsolas

| @ Pd(PPh3),Cl, O
TBAF
@ . EOg . O 35%

B0 Uy [TBPJ4EtOV]

M = 204,01 M = 240,37 M = 154,21

A szamitott atomhatékonysag értékek megegyeznek a hagyomanyos olddszerben
végzett reakciok értékeivel, mivel az oldoszer cseréje nem befolydsolta a folyamat
kimenetelét. Az atomhatékonysag novelhetd lehet a jodaromas vegylilet jodatomjanak

kisebb tomegli bromra vagy klérra torténd cseréjével, azonban pl. a Sonogashira-
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reakcidban brombenzol illetve klorbenzol alkalmazasdval nem tapasztaltam difenil-
acetilén keletkezését.

Egy folyamatban keletkez6 hulladék mennyiségét jellemzi a kdrnyezeti faktor (E-
factor, Environmental factor) amely az 1 kg termékre es6 hulladék tomegét adja meg ((8)

egyenlet).

hulladék témege

kornyezeti faktor = —
termék tdmege

(8)

A kornyezeti faktor kiszdmitasakor figyelembe kell venni a reakcio és a feldolgozas
soran felhasznalt segédanyagokat (oldoszer, extrahaldszer, szaritoszer, eluens stb...) is.
Ezek alapjan a doktori munkdm sordn elvégzett reakciok kornyezeti faktor értékei
viszonylag nagynak adodnak, ami egyrészt a kis méretii reakciohoz sziikséges relative sok
extrahaldszerbdl, masrészt a kromatografidhoz felhasznalt eluens nagy mennyiségébdl

kovetkezik (20. tablazat).

20. tablazat A dolgozatban bemutatott reakciotipusok alapreakcidinak kdrnyezeti faktora

Koérnyezeti faktor
90%-os olddszer
Ujrafelhasznalassal

. ) , Kornyezeti
Reakciodtipus Hulladék anyagok Termék faktor

~0,5 g ionos folyadék
0,064 g hidrogén-jodid )
Ullmann-tipusu ~5 o vi 0,0746 g N-benzil-
. gviz oo ~945 ~162
kapcsolas ~56 g pentan N-fenilamin

~9 g etil-acetat

~0,5 g ionos folyadék
. 0,064 g hidrogén-jodid
Sonogashira- ~5 g viz 0,0757¢
. g o 14 ~932 ~159
kapcsolas ~56 ¢ pentan difenilacetilén

~9 g etil-acetat

~0,5 g ionos folyadék
0,275 g tetrabutil-
Hiyama- ammonium-trietoxi-
fluor-j6d-szilikat
~5 gviz
~56 g pentan
~9 g etil-acetat

. 0,0541 g bifenil ~1308 ~227
kapcsolas

Az 1onos folyadékok fejlesztésében és alkalmazasaban uttéré Kenneth R. Seddon
egyik munkajaban elismeri, hogy a klasszikus imidazoliumalapt ionos folyadékokban

([BMIM][BF,4], [BMIM][PF¢], [BMIM][TfO]) végzett Diels-Alder-reakcié termékeinek
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izolaldsdhoz szerves olddszer hasznalatira van sziikség.238 Ez a tény az alap reakcio
kornyezeti faktoranak tobb nagysagrenddel torténd novekedéséhez vezet. Az altalam
végzett reakciokhoz hasonldéan magas kornyezeti faktor értékeket szamolhatunk mas,
ionos folyadékban végzett reakciohoz is, amennyiben a feldolgozas kétfazisu extrakcioval
és kromatografiaval torténik (Diels—Alder-reakcié [EMIM][NTf,]-ben ~400,2° Michael-
reakcid [BMIM][TfO]-ban ~560,2*° Balz-Schiemann reakcio [EMIM][BF4]-ben ~700%*%).
Megjegyzendd, hogy ha az extrakciohoz és kromatografidhoz felhasznalt oldoszerek
(pentan, etil-acetat) tjrafelhszndlhatésagat 90%-osra becsiiljiik, akkor kozel egy
nagysagrenddel kisebb értékeket kapunk, melyek Gsszemérhetéek a gydgyszeripar és
finomkémia folyamatainak jellemz6 kornyezeti faktor értékeivel 203

Osszefoglalva elmondhato, hogy az altalam elééllitott GVL-alapt ionos folyadékok
igéretes kozegei lehetnek atmenetifém-katalizalt kapcsolasi reakcioknak, azonban a tobb
mint 50 vegylilet eldallitasa és izolalasa soran tapasztalt kisérleti megfigyelések alapjan
az ionos folyadékok oldhatésagi tulajdonsagai korldtozhatjdk a benniik kivitelezett
reakciok egyszerli, hatékony feldolgozasa utdni ujrafelhasznalasukat. Ez sajndlatosan
korlatozza az alkalmazasi teriiletiiket. Megjegyzendd, hogy ezeket az eredményeket csak
nagyszamu kisérlet elvégzése alapjan lehet kovetkeztetésképpen levonni. Az ionos
folyadékokat alkotd ionok finomhangolasa az oldhatosagi tulajdonsagok modositasara
megoldast jelenthet, de ennek kidolgozasa nem szerepelt a munkam célkitiizései kozott. A
reakciokat zold kémiai szempontbdl vizsgilva azt a megallapitast tehetjiik, hogy az
extrakcid és a kromatografids feldolgozds miatt az 0j ionos folyadékok alkalmazasa
viszonylag nagy kornyezeti faktort eredményez, mely azonban a konnyen desztillalhatod

oldoszerek jrafelhasznalasaval csokkentheto.
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5 KISERLETI RESZ

Az NMR spektrumokat Brucker Avance 250 MHz spektrométeren készitettem. Az
ionos folyadékok viztartalmat Karl Fischer titrdlassal hataroztam meg HANNA
Instruments 904 késziiléken. A pontos molekulatomegeket nagyfelbontast, elektrospray
ionforrassal ~ (ESI) ellatott  Q-Exactive  Focus hybrid  quadrupole-orbitrap
tomegspektrométeren (Thermo Fisher Scientific, Bremen, Germany) hatdroztam meg. A
mintakat 0,1 v/v% hangyasavat tartalmaz6 acetonitril 50 v/v% vizes oldataban oldottam,
az adott kériilmények kozott a vegyiiletek protonalt formaban mérhetdk ([M+H]").

A tetraalkilammonium-kationt tartalmazo ionos folyadékok stiriségét piknométerrel,
viszkozitasat  Hoppler  viszkoziméterrel, vezetOképességét Radelkis OK-114
konduktométerrel mértem, az utobbit 0,01 mol KBr oldattal kalibraltam.

A tetrabutilfoszfonium-kationt tartalmazo ionos folyadékok stirtiségét Anton Paar
DMA 4500 M késziilékkel, viszkozitasat Anton Paar Physica MCR 301 késziilékkel,
vezetOképességét WTW inoLab® Cond 7110 késziilékkel mértem.

A GVL-alapt biooxigenatok és az ionos folyadékok gbznyomasat 25 ml-es Hasteloy-
C Parr reaktorral és egy hozza csatlakoztatott Rosemount® Hasteloy-HC-276 digitalis

géznyomasmérdvel hatdroztam meg.
5.1 ALKIL-4-ALKOXIVALERATOK ELOALLITASA

Metil-4-metoxivalerat
30,0 g (300 mmol) y-valerolaktont, 63,7 g (600 mmol) trimetil-
ortoformiatot, 1 ml 96%-os kénsavat 300 ml metanolban 50 °C- o
on kevertettem 24 6rat. A metanolt vdkuumban bepdaroltam, a )\/Y ™~
maradékot 200 ml etil-acetatban oldottam és 3x100 ml telitett ©
NaHCOg3-oldattal savmentesitettem. A szerves fazist Na,SOy4-on szaritottam, az oldoszert
vakuumban eltavolitottam, majd a nyersterméket vakuumdesztillacioval tisztitottam. A
publikalt eredményekkel egyezden a termék szintelen folyadék. Termék: 39,0 g (89%).
'H NMR (250 MHz, CDCls) & (ppm) 1.09 (d, 3H), 1.75 (m, 2H), 2.34 (t, 2H), 3.29 (m,
1H), 3.25 (s, 3H), 3.62 (s, 3H). A termék 'H NMR adatai egyeznek az irodalmi
adatokkal.”*
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Etil-4-etoxivalerat
30,0 g (300 mmol) y-valerolaktont, 88,9 g (600 mmol) trietil-
ortoformiatot, 1 ml 96%-os kénsavat 300 ml etanolban 50 °C- L
on kevertettem 24 orat. Az etanolt vakuumban bepéroltam, a Mov
maradékot 200 ml etil-acetatban oldottam és 3x100 ml telitett ¥
NaHCOs-oldattal savmentesitettem. A szerves fazist Na,SOg4-
on szaritottam, az oldoszert vakuumban eltavolitottam, majd a nyersterméket
vakuumdesztillacioval tisztitottam. A publikalt eredményekkel egyezden a termék
szintelen folyadék. Termék: 41,7 g (90%). *H NMR (250 MHz, CDCl3) & (ppm) 1.11 (d,
3H), 1.13 (t, 3H), 1.22 (t, 3H), 1.73 (m, 2H), 2.35 (m, 2H), 3.35 (m, 2H), 3.50 (m, 1H),
4.08 (g, 2H). A termék *H NMR adatai egyeznek az irodalmi adatokkal %*

5.2 TETRALKILAMMONIUM-KATIONT TARTALMAZO IONOS FOLYADEKOK

ELOALLITASA

Tetrametilamménium-4-hidroxivalerat ([TMA][4HV])

10.015 g (0,1 mmol) y-valerolakton és 9.12 g (0,1 mol) onH
tetrametilammonium  hidroxid 25%-o0s vizes oldatanak elegyét \,lr/
szobahdmérsékleten 1 oOrat kevertettem, majd a vizet rotacids
vakuumbeparloban beparoltam. Termelés: 19.04 g (99.5%) szintelen folyadék. *H NMR
(250 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm) 0,95 (d, 3H), 1,44 (q, 2H), 1,99 (m, 2H), 3,13 (s, 12H),
3,53 (sx, 1H) (55. abra). *C NMR (62,8 MHz, DMSO-ds) & (ppm) 24,0, 35,5, 36,2, 54,3,
67,0, 177,3 (56. abra).

Tetrabutilammonium-4-hidroxivalerat

([TBA]J[4HV])
10.015 g (0,1 mmol) y-valerolakton és 25.99 g (0,1 M o . /—/
1) tetrabutil donium-hidroxid 30%-0s Vizes )\/\W
mol) tetrabutilammoénium 0 I f
oldatanak elegyét szobahOmérsékleten 1 oOrat
kevertettem, majd a vizet rotacios

vakuumbeparloban beparoltam. Termelés: 35.950 g (99.9%) sarga folyadék. 'H NMR
(250 MHz, aceton-dg) & (ppm) 0,98 (d, 3H), 1,00 (t, 12H), 1,40 (sx, 8H) 1,51 (q, 2H),
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1,78 (gn, 8H), 2,23 (m, 2H), 3,45 (t, 8H), 3,56 (sx, 1H) (57. abra). *C NMR (62,8 MHz,
aceton-ds) 6 (ppm) 14,9, 21,3, 25,4, 25,9, 37,1, 38,7, 60,1, 70,0, 179,6 (58. abra).

Kolin-4-hidroxivalerat ([Chol][4HV])
10.015 g (0,1 mmol) y-valerolakton és 12.1 g (0,1 mol) ~ OH

o \_,OH
kolin-hidroxid ~ 50%-0s vizes oldatanak elegyét M( N /-

O
szobahdmérsékleten 1 orat kevertettem, majd a vizet

rotacios vakuumbeparloban beparoltam. Termelés: 21.962 g (99.2%) vords folyadék. *H
NMR (250 MHz, DMSO-dg) & (ppm) 0.97 (d, 3H), 1,46 (g, 2H), 2,00 (m, 2H), 3,12 (s,
9H), 3,42 (t, 2H), 3,55 (sx, 1H), 3,82 (qn, 2H) (59. 4abra). *C NMR (62,8 MHz, DMSO-
de) & (ppm) 24,0, 35,4, 35,9, 53,1, 55,0, 67,0, 67,2, 177,3 (60. abra).

A [TMA][4HV] NMR spektrumai

OH CHs
HaC
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55. abra [TMA][4HV] *H NMR spektruma
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56. abra [TMA][4HV] **C NMR spektruma

A [TBA][4HV] NMR spektrumai
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57. abra [TBA][4HV] 'H NMR spektruma
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58. abra [TBA][4HV] **C NMR spektruma
A [Chol][4HV] NMR spektrumai
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59. abra [Chol][4HV] *H NMR spektruma
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60. abra [Chol][4HV] *C NMR spektruma

Tetraetilammonium-4-hidroxivalerat ([TEA][4HV])

10,1 g (100 mmol) y-valerolakton és 14,73 g (100 mmol) o4 \ J
tetraetilammonium-hidroxid 40%-o0s vizes oldatat 30 ml )\/\WO_ NT_-
vizben 60 °C-on 2 orat kevertettem, mialatt a kétfazisa 0 r

rendszer homogén oldatta alakult. A vizet és a keletkez6 alkoholt vakuumban beparoltam,
majd a viz teljes eltavolitasa érdekében 5x5 ml hexant desztillaltam az olajos maradékrol,
végiil 80 °C-on 0,5 mmHg nyomdson 1 orat szaritottam. Vildgossarga szilard anyag.
Termék: 24,5 g (99%). 'H NMR (250 MHz, D,0): & (ppm) 0,98 (d, 3H), 1,07 (t, 12H),
1,52 (q, 2H), 2,04 (m, 4H), 3,07 (g, 8H), 3,62 (m, 1H). *C NMR (62,8 MHz, D,0): &
(ppm) 10,5, 25,7, 37,9, 38,7, 55,8, 71,5, 186,8. A termé¢k *H NMR adatai egyeznek az

irodalmi adatokkal 2>

Tetrabutilammonium-4-metoxivalerat ((TBA][4MeOV])
1,46 g (10 mmol) metil-4-metoxivalerat és 2,59 g (10

mmol) tetrabutilammonium-hidroxid  40%-0s  vizes ~o \ J)
oldatat 3 ml vizben 60 °C-on 2 6rat kevertettem, mialatt o~ N

a kétfazisu rendszer homogén oldatta alakult. A vizet és o) H/

a keletkezd alkoholt vakuumban beparoltam, majd a viz

teljes eltavolitasa  érdekében 5x5 ml  hexant

desztillaltam az olajos maradékrol, végiil 80 °C-on 0,5 mmHg nyomdson 1 Orat
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szaritottam. Vilagossarga szilard anyag. Termék: 3,70 g (99%). %). *H NMR (250 MHz,
D,0): 6 (ppm) 0,83 (t, 12H), 1,03 (d, 3H,), 1,24 (sx, 8H), 1,53 (m, 8H), 1,64 (m, 2H),
2,07 (t, 2H), 3,07 (m, 8H), 3,21 (s, 3H), 3,34 (sx, 1H). *C NMR (62,8 MHz, D,0): §
(ppm) 13,2, 18,5, 19,5, 23,5, 32,2, 33,8, 55,6, 58,5 77,4, 183,2. A term¢k 'H NMR adatai

egyeznek az irodalmi adatokkal . *>**

Tetrabutilammonium-4-etoxivalerat (| TBA][4EtOV])
1,74 g (10 mmol) etil-4-etoxivalerat és 2,59 g (10
mmol) tetrabutilammonium-hidroxid 40%-0s vizes Lo \ J)
oldatat 3 ml vizben 60 °C-on 2 orat kevertettem, M(O— o
mialatt a kétfazisi rendszer homogén oldatta o
alakult. A vizet és a keletkez6 alkoholt vakuumban H/
beparoltam, majd a viz teljes eltavolitdsa érdekében
5x5 ml hexant desztillaltam az olajos maradékrol, végiil 80 °C-on 0,5 mmHg nyomason 1
orat szaritottam. Vilagossarga szilard anyag. Termék: 3,83 g (99%). %). *H NMR (250
MHz, D,0): & (ppm) 0,88 (t, 12H), 1,06-1,09 (t, 6H), 1,29 (sx, 1H), 1,58 (m, 8H), 1,70
(m, 2H), 2,13 (t, 2H), 3,12 (m, 8H), 3,48 (m, 3H). **C NMR (62,8 MHz, D,0): & (ppm)
13,3, 15.0, 19,2, 19,6, 23,6, 32,6, 34,0, 58,6, 64,2, 75,7, 183,3. A termék "H NMR adatai

egyeznek az irodalmi adatokkal. %

5.3 TETRABUTILFOSZFONIUM-KATIONT TARTALMAZO IONOS FOLYADE-

KOK ELOALLITASA

Tetrabutilfoszfonium-4-hidroxivalerat ([ TBP][4HV])
5,00 g (50 mmol) y-valerolakton és 13,82 g (50
mmol) tetrabutilfoszfonium-hidroxid 40%-0s vizes OH \ J)
oldatat 10 ml vizben 60 °C-on 2 6rat kevertettem. A )\/\(0_ 2
vizet vakuumban bepéroltam, majd a viz teljes o
eltavolitasa érdekében 5x5 ml hexant desztillaltam az H/
olajos maradékrol, végiil 80 °C-on 0,5 mmHg nyoméson 1 orat szaritottam. Vilagossarga
vagy majdnem szintelen olajszerti folyadék. Termék: 18,75 g (99%). '"H NMR (250 MHz,
CDCl3): 6 (ppm) 0,92 (t, 12H), 1,09 (d, 3H), 1,38-1,54 (m, 16H), 1,56-1,68 (m, 2H),
2,21-2,54 (m, 10H), 3,77 (sx, 1H) (61. abra). >C NMR (62,8 MHz, CDCls): & (ppm)
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13,3, 18,4 (d), 23,6 (d), 23.8 (d), 24,8, 30,8, 34.8, 36,8, 68,6, 179,8 (62. 4bra). °'P NMR
(101 MHz, CDCLy): & (ppm) 33,02. (63. 4bra)

Tetrabutilfoszfonium-4-hidroxivalerat ([ TBP][4MeOV])
7,31 g (50 mmol) metil-4-metoxivalerat és 13,82 g

(50 mmol) tetrabutilfoszfonium-hidroxid 40%-0s - \H J)
vizes oldatat 10 ml vizben 60 °C-on 2 orat MO_ b
kevertettem, mialatt a kétfdzisu rendszer homogén o H/

oldattd alakult. A vizet és a keletkezd alkoholt

vakuumban bepdaroltam, majd a viz teljes eltavolitasa

érdekében 5x5 ml hexant desztillaltam az olajos maradékrol, végiil 80 °C-on 0,5 mmHg
nyomason 1 6rat szaritottam. Vilagossarga vagy majdnem szintelen olajszert folyadék.
Termék: 19,32 g (99%). '"H NMR. (250 MHz, CDCl;): & (ppm) 0,94 (t, 12H), 1,10 (d,
3H), 1,40-1,58 (m, 16H), 1,63-1,76 (m, 1H), 1,81-1,99 (m, 1H), 2.16 (t, 2H), 2,30-2,49
(m, 8H), 3,28 (s, 3H), 3,30-3,39 (m, 1H) (64. abra). °C NMR (62,8 MHz, CDCl;): &
(ppm) 13,3, 18,4 (d), 19,1, 23,7, 23,8 (d), 33,4, 35,0, 56,6, 77,1, 178,2 (65. 4bra). *'P
NMR (101 MHz, CDCls): 6 (ppm) 33,07. (66. abra)

Tetrabutilfoszfénium-4-etoxivalerat ([TBP][4EtOV])
8,71 g (50 mmol) etil-4-etoxivalerat és 13,82 g (50
mmol) tetrabutilfoszfonium-hidroxid 40%-0s vizes Lo \H J)
oldatat 10 ml vizben 60 °C-on 2 orat kevertettem, MO_ PL
mialatt a kétfazisu rendszer homogén oldattd alakult. A o
vizet és a keletkezd alkoholt vdkuumban beparoltam, H/
majd a viz teljes eltavolitasa érdekében 5x5 ml hexant desztillaltam az olajos maradékrol,
veégil 80 °C-on 0,5 mmHg nyomdson 1 orat szaritottam. Vilagossarga vagy majdnem
szintelen olajszerli folyadék. Termék: 20,01 g (99%). '"H NMR (250 MHz, CDCls): &
(ppm) 0,92 (t, 12H), 1,09 (d, 3H), 1,11 (t, 3H), 1,35-1,58 (m, 16H), 1,63-1,75 (m, 1H),
1,78-1,94 (m, 1H), 2,16 (t, 2H), 2,28-2,49 (m, 8H), 3,32-3,50 (m, 3H) (67. 4bra). "°C
NMR (62,8 MHz, CDCls): & (ppm) 13,2, 15,5, 18,4 (d), 19,8, 23,6, 23,8 (d), 33,6, 35,2,
63,1, 75,4, 178,3 (68. abra). °'P NMR (101 MHz, CDCl3): & (ppm) 33,07 (69. abra)
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[TBP][4HV] NMR spektrumai
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61. abra [TBP][4HV] *H NMR spektruma
OH

| Hy
CH (63 (o8
H3C/2 \ﬁ/4ﬁ? %6\ /8\ )
1 3
O

1,7,8

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

62. abra [TBP][4HV] **C NMR spektruma
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63. abra [TBP][4HV] *P NMR spektruma

[TBP][4MeOV] NMR spektrumai
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64. abra [TBP][4MeOV] ‘H NMR spektruma
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65. abra [TBP][4MeOV] *C NMR spektruma
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66. abra [TBP][4MeOV] *P NMR spektruma
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[TBP][4EtOV] NMR spektrumai
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67. abra [TBP][4EtOV] *H NMR spektruma
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68. abra [TBP][4EtOV] **C NMR spektruma
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69. abra [TBP][4EtOV] *'P NMR spektruma
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5.4 ULLMANN-TiPUSU REAKCIOBAN ELOALLITOTT AMINOK

Altalanos eljaras
Egy 4 ml-es csavaros tetejii, kisméretli keverémaggal ellatott {ivegedénybe bemértem
0,025 mmol réz(I)-jodidot, 0,5 ml ionos folyadékot, 0,6 mmol amint és 0,5 mmol
jodbenzol-szarmazékot. A reakcidelegyet 80 °C-on kevertettem 18 orat, majd lehiilés utan
5 ml vizzel higitottam és 3x5 ml pentannal extrahaltam, a szerves fazist MgSO4-0n
szaritottam, sziirtem, beparoltam. A nyersterméket kromatografiaval tisztitottam (pentén :

etil-acetat (vegyiilettdl fiiggéen 5-20%)).

N-benzil-N-fenilamin
Az altalanos eljarast kovettem 56 ul (0,5 mmol) jodbenzol, 66 ul (0,6
mmol) benzilamin, 4,8 mg (0,025 mmol) réz(l)-jodid, és 0,5 ml H\/©
[TBP][4EtOV] ionos folyadék alkalmazasaval. Termék: 74,6 mg (85 ©/
%) vilagossarga olajszerti folyadék. *H NMR (250 MHz, CDCl3): & ppm 3,94 (br. s, 1H),
4,24 (s, 2H), 6,55 (d, 2H), 6,64 (t, 1H), 7,10 (t, 2H), 7,14-7,32 (m, 5H). A termék 'H

NMR adatai egyeznek az irodalmi adatokkal.?*?

N-ciklohexil-N-fenilamin
Az altalanos eljarast kovettem 56 pl (0,5 mmol) jodbenzol, 69 ul (0,6 H
mmol) ciklohexilamin, 4,8 mg (0,025 mmol) réz(I)-jodid, és 0,5 ml ©/ \O
[TBP][4EtOV] ionos folyadék alkalmazasaval. Termék: 76,6 mg (87
%) vilagossarga olajszerii folyadék. 'H NMR (250 MHz, CDCl3): & ppm 0,97-1,39 (m,
5H), 1,49-1,76 (m, 3H), 1,89-2,05 (m, 2H), 3,10-3,24 (m, 1H), 3,30 (br. s, 1H), 6,51 (d,
2H), 6,58 (t, 1H), 7,04 (t, 2H). A termék 'H NMR adatai egyeznek az irodalmi

adatokkal.?*?

N-oktil-N-fenilamin
Az altalanos eljarast kovettem 56 pl (0,5 mmol) jodbenzol, 99 ul (0,6 H
mmol) oktilamin, 4,8 mg (0,025 mmol) réz(I)-jodid, é 0,5 ml ot

[TBP][4EtOV] ionos folyadék alkalmazasaval. Termék: 86,2 mg (84
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%) vilagossarga olajszerti folyadék. 'H NMR (250 MHz, CDCls): 8 ppm 0,72-0,90 (m,
3H), 0,98-1,39 (M, 10H), 1,44-1,61 (m, 2H), 3,01 (t, 2H), 3,36 (s, 1H), 6,51 (d, 2H), 6,60
(t, 1H), 7,08 (t, 2H). A termék *H NMR adatai egyeznek az irodalmi adatokkal.?*®

1-fenilpiperidin
Az altalanos eljarast kovettem 56 ul (0,5 mmol) jéodbenzol, 59 ul (0,6
mmol) piperidin, 4,8 mg (0,025 mmol) réz(I)-jodid, és 0,5 ml O
[TBP][4EtOV] ionos folyadék alkalmazasaval. Termék: 65,8 mg (84 %) ©/
vilagossarga olajszerfi folyadék. *H NMR (250 MHz, CDCls): & ppm
1,42-1,56 (m, 2H), 1,57-1,71 (m, 4H), 3,07 (t, 4H), 6,74 (t, 1H), 6,87 (d, 2H), 7,17 (t,

2H). A termék *H NMR adatai egyeznek az irodalmi adatokkal.***

4-fenilmorfolin

. o . (\o
Az altalanos eljarast kovettem 56 ul (0,5 mmol) jéodbenzol, 52 ul (0,6 N\)
mmol) morfolin, 4,8 mg (0,025 mmol) réz(I)-jodid, és 0,5 ml
[TBP][4EtOV] ionos folyadék alkalmazasaval. Termék: 63,4 mg (78 %)
vilagossarga olajszerti folyadék. *H NMR (250 MHz, CDCls): & ppm 3,08 (t, 4H), 3,79 (t,
4H), 6,76-6,90 (m, 3H), 7,20 (t, 2H). A termék *H NMR adatai egyeznek az irodalmi

adatokkal.?*®

Etil-1-fenilpiperidin-3-karboxilat

Az altalanos eljarast kovettem 56 pl (0,5 mmol) jédbenzol, 93
ul (0,6 mmol) etil-nipekotat, 4,8 mg (0,025 mmol) réz(I)-jodid, IO\/O\/
é¢s 0,5 ml [TBP][4EtOV] ionos folyadék alkalmazasaval. ©/

Termék: 82,0 mg (70 %) vilagossarga olajszerti folyadék. "H NMR (250 MHz, CDCly): &
ppm 1,30 (t, 3H), 1,60-1,93 (m, 3H), 1,97-2,11 (m, 1H), 2,61-2,77 (m, 1H), 2,78-2,90 (m,
1H), 3,05 (dd, 1H), 3,50 (m, 1H), 3,74 (m, 1H), 4,19 (q, 2H), 6,86 (t, 1H), 6,98 (d, 2H),
7,27 (t, 2H). *C NMR (62.8 MHz, CDCls): & (ppm) 14,1, 22,7, 23,7, 45,2, 54,8, 57,1,
114,4,121,8, 128,7, 151,6, 173,4.

|
0
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Fenil-(2-piridilmetil)-amin
Az altalanos eljarast kovettem 56 pl (0,5 mmol) jodbenzol, 62 X | A
ul (0,6 mmol) 2-pikolilamin, 4,8 mg (0,025 mmol) réz(I)-jodid, ©/ N
és 0,5 ml [TBP][4EtOV] ionos folyadék alkalmazasaval.
Termék: 46,0 mg (50 %) vilagossarga olajszerti folyadék. *H NMR (250 MHz, CDCls): &
ppm 4,47 (s, 2H), 4,78 (br. s, 1H), 6,56-6,79 (m, 3H), 7,08-7,25 (m, 3H), 7,28-7,47 (m,
1H), 7,64 (t, 1H), 8,47-8,71 (m, 1H). A termék *H NMR adatai egyeznek az irodalmi
adatokkal.**®

Fenil-(3-piridilmetil)-amin
Az altalanos eljarast kovettem 56 pl (0,5 mmol) jodbenzol, 61 pl
(0,6 mmol) 3-pikolilamin, 4,8 mg (0,025 mmol) réz(I)-jodid, és N | N
0,5 ml [TBP][4EtOV] ionos folyadék alkalmazasaval. Termék: ©/
51,0 mg (55 %) vilagossarga szilard anyag. "H NMR (250 MHz, CDCls): & ppm 4,12 (br.
s, 1H), 4,37 (s, 2H), 6,64 (d, 2H), 6,75 (t, 1H), 7,19 (t, 1H), 7,26 (t, 1H), 7,70 (d, 1H),

8,54 (d, 1H), 8,64 (d, 1H). A termék *H NMR adatai egyeznek az irodalmi adatokkal.?*’

Fenil-(4-piridilmetil)-amin
Az altalanos eljarast kovettem 56 ul (0,5 mmol) jédbenzol, 61 pl H \/@“
(0,6 mmol) 4-pikolilamin, 4,8 mg (0,025 mmol) réz(I)-jodid, és 0,5 ©/
ml [TBP][4EtOV] ionos folyadék alkalmazasaval. Termék: 48,2
mg (52 %) vilagossarga szilard anyag. *H NMR (250 MHz, CDCls): & ppm 4,27 (br. s,
1H), 4,37 (s, 2H), 6,59 (d, 2H), 6,74 (t, 1H), 7,18 (t, 2H), 7,29 (d, 2H), 8,55 (d, 2H). A

termék "H NMR adatai egyeznek az irodalmi adatokkal.**®

Fenilimidazol

Az altalanos eljarast kovettem 56 pl (0,5 mmol) jodbenzol, 41 mg @N
(0.6 mmol) imidazol, 4,8 mg (0,025 mmol) réz(I)-jodid, és 0,5 ml ©/
[TBP][4EtOV] ionos folyadék alkalmazasaval. Termék: 58.2 mg (81 %)
vilagossarga olaj. 'H NMR (250 MHz, CDCls): & ppm 4,27 (br. s, 1H), 4,37 (s, 2H), 6,59
(d, 2H), 6,74 (t, 1H), 7,18 (t, 2H), 7,29 (d, 2H), 8,55 (d, 2H). A termék ‘H NMR adatai

egyeznek az irodalmi adatokkal.?*

74



N-benzil-N-(2-metilfenil)-amin
Az altalanos eljarast kovettem 64 ul (0,5 mmol) 2-j6dtoluol, 66 pl y \/@
(0,6 mmol) benzilamin, 4,8 mg (0,025 mmol) réz(1)-jodid, és 0,5 ml ij/ §
[TBP][4EtOV] ionos folyadék alkalmazasaval. Termék: 78,7 mg
(80%) vilagossarga olajszerii folyadék. *H NMR (250 MHz, CDCls): & ppm 2,24 (s, 3H),
3,94 (br. s, 1H), 4,44 (s, 2H), 6,69 (d, 1H), 6,75 (t, 1H), 7,16 (d, 2H), 7,31-7,51 (m, 5H).

A termék *H NMR adatai egyeznek az irodalmi adatokkal.?*?

N-benzil-N-(3-metilfenil)-amin
Az altalanos eljarast kovettem 64 ul (0,5 mmol) 3-jodtoluol, 66 pl
(0,6 mmol) benzilamin, 4,8 mg (0,025 mmol) réz(I)-jodid, és 0,5 H\/©
ml [TBP][4EtOV] ionos folyadék alkalmazasaval. Termék: 75,5 \©/
mg (77%) vilagossarga olajszerti folyadék. *H NMR (250 MHz, CDCls): & ppm 4,00 (br
s, 1H), 4,36 (s, 2H), 6,51 (d, 1H), 6,53 (s, 1H), 6,62 (d, 1H), 7,13 (t, 1H), 7,28-7,46 (m,
5H). A termék *H NMR adatai egyeznek az irodalmi adatokkal.**?

N-benzil-N-(4-metilfenil)-amin
Az altalanos eljarast kovettem 109 mg (0,5 mmol) 4-jodtoluol, 66 " \/@
pl (0,6 mmol) benzilamin, 4,8 mg (0,025 mmol) réz(I)-jodid, és /©/N
0,5 ml [TBP][4EtOV] ionos folyadék alkalmazasaval. Termék:
71,9 mg (73%) vilagossarga olajszerti folyadék. *H NMR (250 MHz, CDCls): & ppm 3,62
(s, 3H), 3,66 (br. s, 1H), 4,16 (s, 2H), 6,48 (d, 2H), 6,67 (d, 2H), 7,07-7,30 (m, 5H). A
termék *H NMR adatai egyeznek az irodalmi adatokkal.?*?

N-benzil-N-(4-metoxifenil)-amin
Az altalanos eljarast kovettem 117,0 mg (0,5 mmol) 4-jédanizol, H\/©
66 ul (0,6 mmol) benzilamin, 4,8 mg (0,025 mmol) réz(I)-jodid, /©/
¢s 0,5 ml [TBP][4EtOV] ionos folyadék alkalmazasaval. Termék: (\)
84,7 mg (78%) vilagossarga olajszerti folyadék. 'H NMR (250 MHz, CDCls): & ppm 3,80
(s, 3H), 3,84 (br. s, 1H), 4,34 (s, 2H), 6,66 (d, 2H), 6,86 (d, 2H), 7,28-7,48 (m, 5H). A

termék "H NMR adatai egyeznek az irodalmi adatokkal.”*°

75



N-benzil-N-(4-terc-butilfenil)-amin
Az altalanos eljarast kovettem 89 ul (0,5 mmol) 4-tercbutil-
jodbenzol, 66 ul (0,6 mmol) benzilamin, 4,8 mg (0,025 mmol) H\/<>
réz(I)-jodid, és 0,5 ml [TBP][4EtOV] ionos folyadék XQ
alkalmazaséaval. Termék: 86,3 mg (79%) vilagossarga olajszerti
folyadék. *H NMR (250 MHz, CDCl5): & ppm 1,41 (s, 9H), 4,03 (br. s, 1H), 4,41 (s, 2H),
6,71 (d, 2H), 7,33 (d, 2H), 7,39-7,52 (m, 5H). A termék ‘H NMR adatai egyeznek az

irodalmi adatokkal.?*

N-benzil-N-(3-nitrofenil)-amin
Az altalanos eljarast kovettem 124,5 mg (0,5 mmol) 4-nitro-
jodbenzol, 66 ul (0,6 mmol) benzilamin, 4,8 mg (0,025 mmol)
réz(I)-jodid, ¢és 0,5 ml [TBP][4EtOV] ionos folyadék

e
o

NO,
alkalmazasaval. Termék: 73,8 mg (65%) sarga szilard anyag. 'H

NMR (250 MHz, CDCls): & ppm 4,40 (s, 2H), 4,43 (br. s, 1H), 6,89 (d, 1H), 7,27 (t, 1H),
7,32-7,42 (m, 5H), 7,45 (t, 1H), 7,53 (d, 1H). A termék *H NMR adatai egyeznek az

irodalmi adatokkal.??

N-benzil-N-(3-brémfenil)-amin
Az altalanos eljarast kovettem 64 ul (0,5 mmol) 3-brom-jodbenzol, 66 y \/@
ul (0,6 mmol) benzilamin, 4,8 mg (0,025 mmol) réz(l)-jodid, és 0,5 QN
ml [TBP][4EtOV] ionos folyadék alkalmazasaval. Termék: 65,4 mg
(50%) vilagossarga olajszerii folyadék. '"H NMR (250 MHz, CDCly):
d ppm 4,10 (br. s, 1H), 4,32 (s, 2H), 6,56 (d, 1H), 6,81 (t, 1H), 6,86 (d, 1H), 7,04 (t, 1H),
7,22-7,48 (m, 5H). A termék *H NMR adatai egyeznek az irodalmi adatokkal.?*®

Br

N-benzil-N-(4-fluorfenil)-amin
Az altalanos eljarast kovettem 58 ul (0,5 mmol) 4-j6d-fluorbenzol, 9y \/@
66 ul (0,6 mmol) benzilamin, 4,8 mg (0,025 mmol) réz(I)-jodid, és /©/N
0,5 ml [TBP][4EtOV] ionos folyadék alkalmazasaval. Termék: F
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70,3 mg (70%) vilagossarga olajszerti folyadék. 'H NMR (250 MHz, CDCls): & ppm 3,96
(br. s 1H), 4,32 (s, 2H), 6,55-6,67 (m, 2H), 6,86-7,03 (m, 2H), 7,21-7,49 (m, 5H). A

termék *H NMR adatai egyeznek az irodalmi adatokkal. 2

N-benzil-N-(4-klérfenil)-amin
Az Aaltalanos eljarast kovettem 119,2 mg (0,5 mmol) 4-klor- Ny v@
jodbenzol, 66 wl (0,6 mmol) benzilamin, 4,8 mg (0,025 mmol) Q "
réz(D-jodid, ¢ 0,5 ml [TBP][4EtOV] ionos folyadék
alkalmazasdval. Termék: 86,0 mg (79%) vilagossarga olajszerti folyadék. 'H NMR (250
MHz, CDCly): & ppm 3,97 (br.s., 1H), 4,21 (s, 2H), 6,45 (d, 2H), 7,02 (d, 2H), 7,12-7,33
(m, 5H). A termék *H NMR adatai egyeznek az irodalmi adatokkal.**?

N-benzil-N-(2-metilfenil)-amin
Az éltalanos eljarast kdvettem 119,2 mg (0,5 mmol) 2-joédtoluol, 66 H \/@
pl (0,6 mmol) benzilamin, 4,8 mg (0,025 mmol) réz(I)-jodid, és 0,5 QN
ml [TBP][4EtOV] ionos folyadék alkalmazasaval. Termék: 92,5 mg
(85%) vilagossarga olajszerli folyadék. ‘H NMR (250 MHz,
CDCls): 6 ppm 4,25 (br. s 1H), 4,33 (s, 2H), 6,54 (d, 1H), 6,66 (s, 1H), 6,75 (d, 1H), 7,12
(t, 1H), 7,31-7,48 (m, 5H). A termék *"H NMR adatai egyeznek az irodalmi adatokkal.?>*

Cl

5.5 SONOGASHIRA-REAKCIOBAN ELOALLITOTT ACETILENEK

Altalanos eljaras
Egy 4 ml-es csavaros tetejii, kisméretli keverémaggal ellatott {ivegedénybe bemértem
0,0025 mmol PdCI,(PPhs3), katalizatort, 0,5 mmol jodaromas vegyiiletet, 0,75 mmol
acetilén-szarmazékot és 0,8 ml ionos folyadékot. A reakcidelegyet 55 °C-on kevertettem
3 orat, majd lehiilés utan 5 ml vizzel higitottam és 3x5 ml pentannal extrahaltam, a
szerves fazist MgSOg4-on szdritottam, szlirtem, beparoltam. A nyersterméket

kromatografiaval tisztitottam (pentan : etil-acetat (vegyiilettdl fliggéen 0-20%)).
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Difenilacetilén
Az altalanos eljarast kovettem 56 pul (0,5 mmol) joédbenzol, 82 ul (0,75 _
mmol) fenilacetilén, 18 mg (00025 mmol) (PPhy)PAC, ¢s 08 ml [
[TBP][4EtOV] ionos folyadék alkalmazasaval. Termék: 75,7 mg (85 %) fehér szilard

anyag. *H NMR (250 MHz, CDCls): & (ppm) 7,21-7,33 (m, 6H); 7,38-7,52 (m, 4H). A
|.255

termék *H NMR adatai egyeznek az irodalmi adatokka

1-metil-2-feniletinil-benzol
Az altalanos eljarast kovettem 64 ul (0,5 mmol) 2-jédtoluol, 82 ul (0,75
mmol) fenilacetilén, 1,8 mg (0,0025 mmol) (PPh3),PdCl,, és 0,8 ml
[TBP][4EtOV] ionos folyadék alkalmazasaval. Termék: 92,9 mg (96 %)

szintelen olaj. *H NMR (250 MHz, CDCI3): & (ppm) 2,55 (s, 3H), 7,14-7,23 (m, 1H),

7,23-7,29 (d, 2H), 7,33-7,41 (m, 3H), 7,50-7,61 (M, 3H). A termék *H NMR adatai
|.256

egyeznek az irodalmi adatokka

1-metil-4-feniletinil-benzol
Az altalanos eljarast kovettem 109,0 mg (0,5 mmol) 4-jodtoluol, 82 pl /‘/‘
(0,75 mmol) fenilacetilén, 1,8 mg (0,0025 mmol) (PPh),PdCl,, és 0,8 O
ml [TBP][4EtOV] ionos folyadék alkalmazasaval. Termék: 91,4 mg

(95 %) fehér szilard anyag. 1H NMR (250 MHz, CDCls): & (ppm) 2,38 (s, 3H), 7,17 (d,

2H), 7,30-7,38 (M, 3H), 7,44 (d, 2H), 7,49-7,57 (m, 2H). A termék *H NMR adatai
|.257

egyeznek az irodalmi adatokka

1-metoxi-4-feniletinil-benzol
Az altalanos eljarast kovettem 117,0 mg (0,5 mmol) 4-j6danizol, 82 =
ul (0,75 mmol) fenilacetilén, 1,8 mg (0,0025 mmol) (PPhs),PdCl,, ~q O

¢s 0,8 ml [TBP][4EtOV] ionos folyadék alkalmazasaval. Termék: 85,4 mg (82 %) fehér
szilard anyag. *H NMR (250 MHz, CDCls): & (ppm) 3,66 (s, 1H), 6,74 (d, 2H), 7,15-7,24
(m, 3H), 7,36 (d, 2H), 7,38-7,44 (m, 2H). A termék *H NMR adatai egyeznek az irodalmi

adatokkal.?®
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1-fluor-4-feniletinil-benzol
Az altalanos eljarast kovettem 58 ul (0,5 mmol) 1-fluor-4-j6dbenzol, _ O
82 ul (0,75 mmol) fenilacetilén, 1,8 mg (0,0025 mmol) . O
(PPh3),PdCl,, és 0,8 ml [TBP][4EtOV] ionos folyadék alkalmazasaval. Termék: 78,0 mg
(80 %) szintelen olaj. *H NMR (250 MHz, CDCl5): & (ppm) 7,05 (t, 2H), 7,31-7,39 (m,

3H), 7,46-7,59 (m, 4H). A termék *H NMR adatai egyeznek az irodalmi adatokkal.>®

1-klér-4-feniletinil-benzol

Az Aaltalanos eljarast kovettem 119,2 mg (0,5 mmol) 1-j6d-4-
klorbenzol, 82 ul (0,75 mmol) fenilacetilén, 1,8 mg (0,0025 mmol) o O
(PPh3),PdCl,, ¢s 0,8 ml [TBP][4EtOV] ionos folyadék alkalmazasaval. Termék: 92,1 mg
(87 %) szintelen olaj. "H NMR (250 MHz, CDCls): & (ppm) 7,39-7,49 (m, 5H), 7,47 (d,
2H), 7,50-7,57 (m, 2H). A termék *H NMR adatai egyeznek az irodalmi adatokkal.**’

=

1-brém-4-feniletinil-benzol

Az altalanos eljarast kovettem 141,5 mg (0,5 mmol) 1-brém-4-
jodbenzol, 82 pl (0,75 mmol) fenilacetilén, 1,8 mg (0,0025 mmol) O
(PPh3),PdCl,, és 0,8 ml [TBP][4EtOV] ionos folyadék o
alkalmazasaval. Termék: 66,8 mg (52 %) halvanysarga szilard anyag. 'H NMR (250

MHz, CDCls): & (ppm) 7,30-7,39 (m, 3H), 7,39 (d, 2H), 7,49 (d, 2H), 7,51-7,58 (m, 2H).
|.259

=

A termék 'H NMR adatai egyeznek az irodalmi adatokka

2-(2-feniletinil)-tiofén
Az altalanos eljarast kovettem 55 pl (0,5 mmol) 2-jodtiofén, 82 ul (0,75
mmol) fenilacetilén, 1,8 mg (0,0025 mmol) (PPh3),PdCl,, és 0,8 ml
[TBP][4EtOV] ionos folyadék alkalmazasaval. Termék: 74,2 mg (80 %)
szintelen olaj. "H NMR (250 MHz, CDCls): & (ppm) 7,03 (m, 1H), 7,28-7,33 (m, 2H),
7,35-7,39 (m, 3H), 7,50-7,59 (m, 2H). A termék *H NMR adatai egyeznek az irodalmi

adatokkal.?®°

9
AN
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3-(2-feniletinil)-piridin
Az altalanos eljarast kovettem 102,5 mg (0,5 mmol) 3-jédpiridin, 82 pl
(0,75 mmol) fenilacetilén, 1,8 mg (0,0025 mmol) (PPh3),PdCl,, és 0,8 ml || t
[TBP][4EtOV] ionos folyadék alkalmazasaval. Termék: 67,3 mg (75 %) "
as szintelen olaj. *H NMR (250 MHz, CDCl5): & (ppm) 7,22—7,31 (m, 1H), 7,31-7,41 (m,

3H), 7,48-7,61 (m, 2H), 7,80 (td, 1H), 8,54 (d, 1H), 8,77 (s, 1H). A termék *H NMR
|.261

AN

adatai egyeznek az irodalmi adatokka

2-amino-3-(2-feniletinil)-piridin
Az altalanos eljarast kovettem 110,0 mg (0,5 mmol) 2-amino-3-
jodpiridin, 82 ul (0,75 mmol) fenilacetilén, 1,8 mg (0,0025 mmol) N Z
(PPh3),PdCl,, és 0,8 ml [TBP][4EtOV] ionos folyadék alkalmazasaval. N”NH,
Termék: 90,5 mg (93 %) halvanysarga szilard anyag. 'H NMR (250 MHz, CDCly):
d (ppm) 5,21 (br.s, 2H), 6,55-6,73 (m, 1H), 7,20-7,45 (m, 3H), 7,46-7,76 (m, 3H), 7,99—

8,15 (m, 1H). A termék *H NMR adatai egyeznek az irodalmi adatokkal.?2

1-(2-feniletinil)-2-klor-4-trifluorometil-benzol
Az altalanos eljarast kovettem 77 pl (0,5 mmol) 4-j6d-3-klor-
benzotrifluorid, 82 ul (0,75 mmol) fenilacetilén, 1,8 mg (0,0025 P O
mmol) (PPhs),PdCl,, és 0,8 ml [TBP][4EtOV] ionos folyadék O
alkalmazéséval. Termék: 110,6 mg (79 %) szintelen olaj. 'H NMR
(250 MHz, CDCls): & (ppm) 7,29-7,42 (m, 3H), 7,43-7,51 (m, 1H), 7,51-7,61 (m, 2H),
7,61-7,72 (m, 2H). *C NMR (62,8 MHz, CDCl5), & (ppm) 85,4, 97,5, 122,7, 123,5 (g, J =
272 Hz, CF3), 123,7 (q, J = 3,6 Hz), 126,7 (q, J = 3,8 Hz), 127,4, 128,9, 129,6, 131,4 (q, J
= 33 Hz), 132,3, 133,8, 136,9. HRMS [M+H]*: Szamolt: 281,0339, Mért: 281,03377 (-
0,60 ppm).

2-klor-5-(2-feniletinil)piridin
Az altalanos eljarast kovettem 119,7 mg (0,5 mmol) 5-jod-2-
klorpiridin, 55 pl (0,5 mmol) fenilacetilén, 1,8 mg (0,0025 mmol) N Z
(PPh3),PdCl,, ¢és 0,8 ml [TBP][4EtOV] ionos folyadék ¢ |N/
alkalmazasaval. Termék: 76,9 mg (72 %) halvanysarga szilard anyag. 'H NMR (250

MHz, CDCI3): & (ppm) 7,21 (d, 1H), 7,24-7,34 (m, 3H), 7,38-7,49 (m, 2H), 7,65 (d, 1H),
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8,44 (s, 1H). *C NMR (62,8 MHz, CDCls), & (ppm) 85,1, 94,2, 119,8, 122,5, 124,2,
128,9, 129,4, 132,1, 141,2, 150,8, 152,4. HRMS [M+H]": Szamolt: 214,0418, Mért:
214,04164 (-0,76 ppm).

2,5-bisz-(2-feniletinil)-pridin
Az altalanos eljarast kovettem 119,7 mg (0,5 mmol) 5-j6d-2-
klorpiridin, 137 pl (1,25 mmol, 2,5 eq.) fenilacetilén, 1,8 mg
(0,0025 mmol) (PPh3),PdCl,, és 0,8 ml [TBP][4EtOV] ionos
folyadék alkalmazasaval. Termék: 96,3 mg (69 %) as light-yellow solid. *H NMR (250
MHz, CDCl3): & (ppm) 7,22-7,34 (m, 6H), 7,41 (d, 1H), 7,44-7,55 (m, 4H), 7,69 (d, 1H),
8,67 (s, 1H). A termék "H NMR adatai egyeznek az irodalmi adatokkal .2%®

3-fenilprop-2-in-1-ol
Az altalanos eljarast kovettem 56 ul (0,5 mmol) jédbenzol, 44 ul (0,75 4 \/Q
mmol) propargil-alkohol, 1,8 mg (0,0025 mmol) (PPhs),PdCl,, és 0,8 ml
[TBP][4EtOV] ionos folyadék alkalmazasaval. Termék: 53,4 mg (80 %) halvanysarga
olaj. *"H NMR (250 MHz, CDCls): & (ppm) 4,49 (s, 2H), 7,33-7,25 (m, 3H), 7,47-7,38

(m, 2H). A termék *"H NMR adatai egyeznek az irodalmi adatokkal.”®*

3-(4-nitrenil)-prop-2-in-1-ol
Az altalédnos eljardst kovettem 1245 mg (0,5 mmol) 1-j6d-4- N2
nitrobenzol, 44 pl (0,75 mmol) propargil-alkohol, 1,8 mg (0,0025 HO/Q/
mmol) (PPh3),PdCl,, és 0,8 ml [TBP][4EtOV] ionos folyadék alkalmazasaval. Termék:
86,6 mg (78 %) halvanysarga szilard anyag. *"H NMR (250 MHz, CDCls): & (ppm) 4,53

(s, 2H), 7,56 (d, 2H), 8,18 (d, 2H). A termék ‘H NMR adatai egyeznek az irodalmi
adatokkal. %

3-(4-metoxifenil)-prop-2-in-1-ol

O\
Az altalanos eljarast kovettem 117,0 mg (0,5 mmol) 4-j6danizol, \/©/
HO_ Z#

44 ul (0,75 mmol) propargil-alkohol, 1,8 mg (0,0025 mmol)
(PPh3),PdCl,, ¢és 0,8 ml [TBP][4EtOV] ionos folyadék alkalmazasaval. Termék: 69,2 mg
(85 %) halvanysarga olaj. '"H NMR (250 MHz, CDCls): & (ppm) 3,79 (s, 3H), 4,46 (s,
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2H), 6,82 (d, 2H), 7,35 (d, 2H). A termék 'H NMR adatai egyeznek az irodalmi

adatokkal.?®®

1-(2-feniletinil)-ciklohexanol
Az altalanos eljarast kovettem 56 pl (0,5 mmol) jodbenzol, 93,1 mg
(0,75 mmol) 1-etinil-1-ciklohexanol, 1,8 mg (0,0025 mmol)
(PPh3),PdCl,, ¢és 0,8 ml [TBP][4EtOV] ionos folyadék OH

N\

alkalmazasaval. Termék: 85,7 mg (85 %) halvanysarga szilard anyag.

'H NMR (250 MHz, CDCls): & (ppm) 1,17-1,34 (m, 1H), 1,49-1,84 (m, 8H), 1,88-2,08
(m, 2H), 2,16 (s, 1H), 7,21-7,36 (m, 3H), 7,38-7,48 (M, 2H). A termék "H NMR adatai
egyeznek az irodalmi adatokkal.?*’

1-[2-(4-nitrenil)etinil]-ciklohexanol NO,
Az altalanos eljarast kovettem 1245 mg (0,5 mmol) 1-j6d-4- =Z
nitrobenzol, 93,1 mg (0,75 mmol) 1-etinil-1-ciklohexanol, 1,8 mg on
(0,0025 mmol) (PPh3),PdCl,, és 0,8 ml [TBP][4EtOV] ionos folyadék alkalmazasaval.
Termék: 122 mg (99 %) halvanysarga szilard anyag. 'H NMR (250 MHz, CDCls): &
(ppm) 1,22-1,41 (m, 1H), 1,45-1,86 (m, 8H), 1,94-2,10 (m, 2H), 7,55 (d, 2H), 8,17 (d,

2H). A termék *H NMR adatai egyeznek az irodalmi adatokkal.*’

1-[2-(4-metoxifenil)etinil]-ciklohexanol
Az altalanos eljarast kovettem 117,0 mg (0,5 mmol) 4-jédanizol, 93,1 o
mg (0,75 mmol) 1-etinil-1-ciklohexanol, 1,8 mg (0,0025 mmol) =
(PPh3),PdCl,, és 0,8 ml [TBP][4EtOV] ionos folyadék o
alkalmazasaval. Termék: 115 mg (99 %) halvanysarga szilard anyag. "H NMR (250 MHz,
CDCly): 6 (ppm) 1,18-1,34 (m, 1H), 1,48-1,81 (m, 8H), 1,85-2,12 (m, 3H), 3,81 (s, 3H),
6,82, (d, 2H), 7,36 (d, 2H). A termék *H NMR adatai egyeznek az irodalmi adatokkal.?®®

82



3-etil-1-fenil-pent-1-in-3-ol
Az altalanos eljarast kovettem 56 ul (0,5 mmol) jodbenzol, 96 pl
(0,75 mmol)  3-etil-pent-1-in-3-ol, 1,8 mg (0,0025 mmol) Z
(PPhs),PdCl,, és 0,8 ml  [TBP][4EtOV] ionos folyadék OH
alkalmazasaval. Termék: 76,9 mg (87 %) halvanysarga olaj. '"H NMR (250 MHz,
CDCly): & (ppm) 1,10 (t, 6H), 1,69-1,82 (m, 4H), 2,03 (s, 1H), 7,27-7,33 (m, 3H), 7,37—
7,45 (m, 2H). A termék "H NMR adatai egyeznek az irodalmi adatokkal.?*

3-etil-1-(4-nitrenil)-pent-1-in-3-ol
Az altalanos eljarast kovettem 1245 mg (0,5 mmol) 1-j6d-4- NO,
nitrobenzol, 96 ul (0,75 mmol) 3-etil-pent-1-in-3-o0l, 1,8 mg
(0,0025 mmol) (PPh3),PdCl,, és 0,8 ml [TBP][4EtOV] ionos
folyadék alkalmazasaval. Termék: 99,1 mg (85 %) halvanysarga olaj. '"H NMR (250
MHz, CDCl): § (ppm) 1,10 (t, 6H), 1,72-1,86 (m, 4H), 2,04 (s, 1H), 7,56 (d, 2H), 8,17
(d, 2H). A termék *H NMR adatai egyeznek az irodalmi adatokkal.?”

=
OH

3-etil-1-(4-metoxifenil)-pent-1-in-3-ol

Az altalanos eljarast kovettem 117,0 mg (0,5 mmol) 4-jodanizol, 96 pl

(0,75 mmol) 3-etil-pent-1-in-3-ol, 1,8 mg (0,0025 mmol)
(PPh3),PdCl,, ¢és 0,8 ml [TBP][4EtOV] ionos folyadék Z
alkalmazasaval. Termék: 88,7 mg (81 %) halvanysarga olaj. 'H NMR

(250 MHz, CDCl5): § (ppm) 1,09 (t, 6H), 1,69-1,81 (m, 4H), 1,99 (s, 1H), 3,80 (s, 3H),
6,83 (d, 2H), 7,35 (d, 2H). *C NMR (62,9 MHz, CDCls): & (ppm) 9,0, 34,8, 55,6, 72,8,
84,8, 90,6, 114,6, 1154, 133,5, 159,8. HRMS [M+H]": Szamolt: 219.1380, mért:
219.13761 (-1,58 ppm) .

5.6 HIYAMA-REAKCIOBAN ELOALLITOTT BIFENILEK ES  FENIL-

SZUBSZTITUALT HETEROAROMAS VEGYULETEK

Altalanos eljaras
Egy 4 ml-es csavaros tetejii, kisméretli keverémaggal ellatott ivegedénybe bemértem
0,005 mmol PdCI,(PPh3), katalizatort, 0,5 mmol jodaromas vegyiiletet, 0,75 mmol

trietoxifenilszilant, 0,75 mmol tetrabutilammonium-fluorid-trihidratot és 0,5 ml ionos
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folyadékot. A reakcidelegyet 130 °C-on kevertettem 24 o6rat, majd lehiilés utan 5 ml
vizzel higitottam és 3x5 ml pentannal extrahaltam, a szerves fazist MgSO4-0n
szaritottam, szlirtem, beparoltam. A nyersterméket kromatografidval tisztitottam (pentan :

etil-acetat (vegyiilettdl fiiggéen 0—20%)).

Bifenil
Az altalanos eljarast kovettem 56 ul (0,5 mmol) jodbenzol, 181 ul (0,75
mmol) trietoxifenilszilan, 3,5 mg (0,005 mmol) Pd(PPh3).Cl,, 236 mg
(0,75 mmol) TBAF, és 0,8 ml of [TBP][4EtOV] ionos folyadék alkalmazasaval.
Termelés: 54,1 mg (70%). *H NMR (250 MHz, CDCls): & (ppm) 7,34 (t, 2H), 7,44 (t,
4H), 7,59 (dd, 4H). A termék 'H NMR adatai egyeznek az irodalmi adatokkal.*”"

2-feniltoluol
Az altalanos eljarast kovettem 64 ul (0,5 mmol) 2-jodtoluol, 181 pl CH;
(0,75 mmol) trietoxifenilszilan, 3,5 mg (0,005 mmol) Pd(PPhs3).Cl,, 236 O O
mg (0,75 mmol) TBAF, ¢és 0,8 ml of [TBP][4EtOV] ionos folyadék alkalmazasaval.
Termelés: 54,2 mg (64%). 'H NMR (250 MHz, CDCls): & (ppm) 2,26 (s, 3H), 7,18-7,28
(m, 4H), 7,28-7,36 (m, 3H), 7,36-7,44 (m, 2H). A termék "H NMR adatai egyeznek az

irodalmi adatokkal.?”?

4-feniltoluol
Az éltalanos eljarast kovettem 109 mg (0,5 mmol) 4-jodtoluol, 181
3C
ul (0,75 mmol) trietoxifenilszilan, 3,5 mg (0,005 mmol)
Pd(PPhs).Cl,, 236 mg (0,75 mmol) TBAF, és 0,8 ml of [TBP][4EtOV] ionos folyadék
alkalmazasaval. Termelés: 60,9 mg (72%). *H NMR (250 MHz, CDCls): & (ppm) 2,39 (s,
3H), 7,24 (d, 2H), 7,33 (m, 1H), 7,42 (m, 2H), 7,49 (d, 2H), 7,57 (d, 2H). A termék 'H

NMR adatai egyeznek az irodalmi adatokkal.*”

84



3-feniltoluol

Az altalanos eljarast kovettem 64 pl (0,5 mmol) 3-jodtoluol, 181 pul HC

(0,75 mmol) trietoxifenilszilan, 3,5 mg (0,005 mmol) Pd(PPhs).Cl,

236 mg (0,75 mmol) TBAF, és 0,8 ml of [TBP][4EtOV] ionos
folyadék alkalmazasaval. Termelés: 58,3 mg (69%). 'H NMR (250 MHz, CDCls): §
(ppm) 2,41 (s, 3H), 7,15 (d, 1H), 7,26-7,36 (m, 2H), 7,36-7,46 (m, 4H), 7,57 (d, 2H). A

termék 'H NMR adatai egyeznek az irodalmi adatokkal. >’

4-tercbutilbifenil
Az alfalanos eljarast kovettem 89 H_I (0_’5 ‘mnTO’I) 1-j6d-4- o . .
tercbutilbenzol, 181 ul (0,75 mmol) trietoxifenilszilan, 3,5 mg
(0,005 mmol) Pd(PPhs3).Cl,, 236 mg (0,75 mmol) TBAF, és 0,8 ml of [TBP][4EtOV]
ionos folyadék alkalmazasaval. Termelés: 57,1 mg (55%). *H NMR (250 MHz, CDCls): &
(ppm) 1,40 (s, 9H), 7,22-7,31 (m, 1H), 7,40-7,51 (m, 4H), 7,52—-7,63 (m, 4H). A termék
"H NMR adatai egyeznek az irodalmi adatokkal.””

4-metoxibifenil
Az altalanos eljarast kdvettem 117 mg (0,5 mmol) 4-jédanizol, 181 MeO
pl (0,75 mmol) trietoxifenilszilan, 3,5 mg (0,005 mmol)
Pd(PPh3),Cl,, 236 mg (0,75 mmol) TBAF, és 0,8 ml of [TBP][4EtOV] ionos folyadék
alkalmazaséaval. Termelés: 58,1mg (63%). 'H NMR (250 MHz, CDCl3): & (ppm) 3,76 (s,
3H), 6,89, (d, 2H), 7,17-7,27 (m, 1H), 7,33 (t, 2H), 7,40—7,54(m, 4H). A termék 'H NMR

adatai egyeznek az irodalmi adatokkal.*”

p-terfenil
Az altalanos eljarast kovettem 140 mg (0,5 mmol) 4-j6dbifenil, O O O
181 ul (0,75 mmol) trietoxifenilszilan, 3,5 mg (0,005 mmol)
Pd(PPh3),Cl,, 236 mg (0,75 mmol) TBAF, és 0,8 ml of [TBP][4EtOV] ionos folyadek
alkalmazasaval. Termelés: 52,3 mg (45%). 'H NMR (250 MHz, CDCl3): & (ppm) 7,29—
7,39 (m, 2H), 7,40-7,50 (m, 4H), 7,53-7,65 (m, 4H), 7,68 (s, 4H). A termé¢k 'H NMR

adatai egyeznek az irodalmi adatokkal.>’®
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4-klorbifenil
Az altalanos eljarast kovettem 119 mg (0,5 mmol) 1-j6d-4- C|
klorbenzol, 181 ul (0,75 mmol) trietoxifenilszilan, 3,5 mg (0,005
mmol) Pd(PPh;),Cl,, 236 mg (0,75 mmol) TBAF, és 0,8 ml of [TBP][4EtOV] ionos
folyadék alkalmazasaval. Termelés: 45,3 mg (48%). 'H NMR (250 MHz, CDCls): &
(ppm) 7,33-7,47 (m, 5H), 7,48-7,59 (m, 4H). A termék 'H NMR adatai egyeznek az

irodalmi adatokkal.?”’

4-trifluormetoxibifenil

Az altalanos eljarast kovettem 78 ul (0,5 mmol) 1-j6d-4- F,CO
trifluormetoxibenzol, 181 ul (0,75 mmol) trietoxifenilszilan, 3,5 mg

(0,005 mmol) Pd(PPhs3).Cl,, 236 mg (0,75 mmol) TBAF, és 0,8 ml of [TBP][4EtOV]
ionos folyadék alkalmazasaval. Termelés: 71,8 mg (61%). *H NMR (250 MHz, CDCls): §
(ppm) 7,22-7,32 (m, 2H), 7,34-7,39 (m, 1H), 7,40-7,49 (m, 2H), 7,50-7,65 (m, 4H). °F
NMR (234,6 MHz): & (ppm) -58,3. A termék 'H NMR adatai egyeznek az irodalmi
adatokkal.””®

4-fluorbifenil

Az altalanos eljarast kovettem 58 ul (0,5 mmol) 1-fluor-4-jodbenzol, .

181 ul (0,75 mmol) trietoxifenilszilan, 3,5 mg (0,005 mmol)

Pd(PPhs3),Cl,, 236 mg (0,75 mmol) TBAF, és 0,8 ml of [TBP][4EtOV] ionos folyadék

alkalmazasaval. Termelés: 59,3 mg (68%). 'H NMR (250 MHz, CDCls): & (ppm) 7,04—

7,21 (m, 2H), 7,28-7,38 (m, 1H), 7,38-7.,49 (m, 2H), 7,49-7,67 (m, 4H). °F NMR (234.6

MHz): & (ppm) -115,9. A termék "H NMR adatai egyeznek az irodalmi adatokkal.*”
4-benzoilbifenil

Az Altalanos eljarast kovettem 154 mg (0,5 mmol) 4- o

jodbenzofenon, 181 pl (0,75 mmol) trietoxifenilszilan, 3,5 mg / O O

(0,005 mmol) Pd(PPh3),Cl,, 236 mg (0,75 mmol) TBAF, és 0,8 O

ml of [TBP][4EtOV] ionos folyadék alkalmazéasaval. Termelés: 73,4 mg (58%). 'H NMR

(250 MHz, DCI»): 8 (ppm) 7,88 (d, 2H), 7,83 (d, 2H), 7,69 (d, 2H), 7,63 (d, 1H), 7,60 (d,

2H), 7,49 (q, 4H), 7,40 (d, 1H). A termék 'H NMR adatai egyeznek az irodalmi

adatokkal.*®
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1-fenil-2-klor-4-trifluormetilbenzol
Az altalanos eljarast kovettem 77 pl (0,5 mmol) 3-klor-4-j6d-
benzotrifluorid, 181 ul (0,75 mmol) trietoxifenilszilan, 3,5 mg F3C
(0,005 mmol) Pd(PPh3),Cl,, 236 mg (0,75 mmol) TBAF, és 0,8 ml o
of [TBP][4EtOV] ionos folyadék alkalmazasaval. Termelés: 64.0 mg (50%). '"H NMR
(250 MHz, CDCls): 6 (ppm) 7,42—7,51 (m, 5H), 7,51-7,54 (m, 1H), 7,56-7,65 (m, 1H),
7,76-7,83 (m, 1H). *C NMR (62,9 MHz, CDCls) 123.8 (q, J = 272 Hz), 124,1 (g, J = 3.8

Hz), 127,4 (q, J = 3,8 Hz), 128,7, 128,8, 129,6, 131,3 (q, J = 33,4 Hz), 132,2, 133,6,
138,5. HRMS [M-l-H]+ Szamolt: 257,0345, Mért: 257,0341 (0,5 ppm).

3-fenilpiridin
Az éltalanos eljarast kovettem 107 mg (0,5 mmol) 3-jodpiridin, 181 pl —
(0,75 mmol) trietoxifenilszilan, 3,5 mg (0,005 mmol) Pd(PPh;),Cl,, 236 @_Q
mg (0,75 mmol) TBAF, és 0,8 ml of [TBP][4EtOV] ionos folyadék alkalmazasaval.
Termelés: 43.0 mg (55%). '"H NMR (250 MHz, CDCls): & (ppm) 7,37-7,43 (m, 2H),
7,47-7,49 (m, 2H), 7,51-7,60 (m, 2H), 7,88-8,02 (m, 1H), 8,42-8,65 (m, 1H), 8,85 (d,
1H). A termék "H NMR adatai egyeznek az irodalmi adatokkal.”!

2-amino-3- fenilpiridin
Az altalanos eljarast kovettem 110 mg (0,5 mmol) 2-amino-3- _
jodpiridin, 181 pl (0,75 mmol) trietoxifenilszilan, 3,5 mg (0,005 mmol) @_@
Pd(PPh;),Cl,, 236 mg (0,75 mmol) TBAF, és 0,8 ml of [TBP][4EtOV] NH2
ionos folyadék alkalmazasaval. Termelés: 46,8 mg (55%). '"H NMR (250 MHz, CDCls): &
(ppm) 4,52-4,76 (br, s, 2H), 6,67-6,78 (m, 1H), 7,21-7,58 (m, 6H), 7,99-8,12 (m, 1H). A

termék 'H NMR adatai egyeznek az irodalmi adatokkal.*

2-feniltiofén
Az éltalanos eljarast kovettem 55 pl (0,5 mmol) 2-jodtiofén, 181 pl
(0,75 mmol) trietoxifenilszilan, 3,5 mg (0,005 mmol) Pd(PPhs),Cl,, Q_Q
236 mg (0,75 mmol) TBAF, és 0,8 ml of [TBP][4EtOV] ionos folyadék
alkalmazasaval. Termelés: 53,1 mg (66%). '"H NMR (250 MHz, CDCls): & (ppm) 7,10—
7,19 (m, 1H), 7,28-7,41 (m, 3H), 7,41-7,56 (m, 2H), 7,63-7,76 (m, 2 H). A termék 'H

NMR adatai egyeznek az irodalmi adatokkal.*®’
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6 OSSZEFOGLALAS

A vegyipari folyamatok nélkiilozhetetlen segédanyagai az oldoszerek. A legnagyobb
mennyiségben felhasznalt, rendszerint fosszilis eredetli képviseldik illékonysaguk miatt
konnyen a kornyezetbe juthatnak és toxicitdsuk miatt terhelhetik azt, valamint a veliik
valo munka is nagy koriiltekintést igényel. Ezen nehézségekre megoldast jelenthet az
ionos folyadékok alkalmazésa, hiszen rendkiviil alacsony géznyomasuk miatt parolgassal
nem juthatnak a kdrnyezetbe, tovabba az dket alkotd ionok finomhangolasaval konnyen
szabalyozhatjuk az adott feladathoz sziikséges fizikai-kémiai tulajdonsagot. Doktori érte-
kezésem célkitlizéseként biomassza-alapt ionos folyadékok eldallitasat, és atmenetifém-
katalizalt keresztkapcsolasi reakciokban vald alkalmazhatosdguk vizsgalatat jeldltem
meg.

A biomasszabol minddssze két Iépésben eldallithatd y-valerolakton (GVL) és
tetraalkilammonium-hidroxidok enyhe koriilmények kozotti reakcidjaban keletkezd 4-
hidroxi-valerat-anionbdl ¢és tetraalkilammonium-kationokbdl allo ionos vegyiiletek elbal-
litdsaval és a vegyiiletek jellemzésével igazoltam, hogy a GVL alkalmas kiindulé anyaga
lehet biomassza-alapti ionos folyadékoknak. A fizikai tulajdonsagaik meghatarozasa utan
azonban kideriilt, hogy a termikus stabilitdsuk nem elegendd ahhoz, hogy 80—100 °C-nal
magasabb homérsékleten alkalmazzuk.

GVL-bdl egy 1épésben alkil-4-alkoxivaleratokat allitottam eld. Ezek, valamint GVL
reakcigja tetrabutilfoszfonium-hidroxiddal az elézdekben eldallitott ionos folyadékokhoz
hasonld szerkezetii, de azoknal joval stabilabb, tetrabutilfoszfonium-kationt tartalmazo
ionos folyadékot eredményezett. Meghatdroztam az 0j vegyiiletek fizikai-kémiai para-
métereit, mely soran bizonyitottam, hogy az ammoénium-kation foszfonium-kationra cse-
rélése kisebb gdznyomast €s viszkozitast valamint nagyobb termikus stabilitast eredme-
nyez.

Az 1onos folyadékokat széles korben alkalmazzak atmenetifém-katalizalt reakciok
oldészereiként. Doktori munkam masodik felében az jonnan eldallitott biomassza-alapt
ionos folyadékokban végeztem rézkatalizalt Ullmann-tipusa C—N, valamint palladium-
katalizalt Sonogashira- és Hiyama-kapcsolast, melyek sikerességét az eldallitott vegyiile-
tek izolaldsaval is igazoltam. A reakcidk részletes vizsgdlata soran kideriilt, hogy
tetrabutilammonium-4-etoxivalerat oldoszerben Ullmann-tipust kapcsolas esetén a hoz-
zéadott bazis és a ligandum, Sonogashira-kapcsolds esetén a réz ko-katalizator, a

hozzaadott bazis és a ligandum elhagyhat6 a reakcioelegybdl.
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7 ABSTRACT

Solvents that play a fundamental role in chemistry and chemical industry can be
considered as an intrinsic part of million of chemical reaction facilitating mixing,
temperature control via reflux, separation, purification, etc. Most of the commonly used
organic solvents are fossil-based having high toxicity, high-volatility even at low
temperature etc. The industrial activity involving chemical processes has released a
significant amount of solvents into the environment, which has resulted in serious
environmental concerns. Thus, several alternative solvents were developed to prevent the
pollution, from which ionic liquids represent an innovative solvent family possessing
versatile properties e.g. tuneable acidity/basicity, polarity etc. Accordingly, numerous
“classic” organic transformations have been successfully performed in ionic liquids.

This research work was devoted to developing a novel biomass or partially biomass-
originated ionic liquids and extend their applications towards transition-metal cross-
coupling reactions.

It was shown that y-valerolactone (GVL), which can be easily obtained from biomass
is suitable raw material for synthesis of ionic liquids containing 4-hydrxyvalerate or 4-
alkoxyvalerate anions in combination of tetraalkylammonium or tetraalakylphosphonium
cations. The novel fully or partially biomass-based ionic liquids were characterized by
their temperature dependent vapor pressure, viscosity, conductivity as well as by their
thermal stability.

The ionic liquids were successfully utilized in cross coupling reactions i.e. copper-
catalyzed Ullmann-type C-N, palladium-catalysed Sonogashira and Hiyama C-C
coupling to form corresponding new C-N or C-C bonds. It was revealed that the
tetrabutylphosphonium 4-ethoxyvalerate can act as both solvent and base, therefore the
common bases e.g. CsCOg or triethylamine can be eliminated from the reaction without
decrease of reaction efficiency. By the use of tetrabutylphosphonium 4-ethoxyvalerate 20,
21, 15 coupled products were isolated from Ullmann-type, Sonogashira and Hiyama

reactions, respectively, with >98% purity.
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TEZISEK

Elséként bizonyitottam, hogy a y-valerolakton és a megfeleld tetraalkilammonium-
hidroxid vizes fazisi reakcigjaval 1 tetraalkilammonium-kationt tartalmazo
szobah6émésékletl, teljes egészében (kolin-4-hidroxivalerat), vagy részben bio-ionos
folyadékok  (tetrametilammonium-4-hidroxivalerat ¢és  tetrabutilammoénium-4-

metoxivalerat) allithatok eld. [1]

Elséként allitottam eld y-valerolakton és a megfeleld tetraalkilfoszfonium-hidroxid
vizes fazisu  reakcigjaval 1 tetraalkilfoszfonium-kationt ~ tartalmazo
szobahdmérsékletli, részben bio-ionos folyadékot (tetrabutil-foszfonium-4-
hidroxivalerat). Elsoként allitottam eld y-valerolaktonbol szarmaztathato alkil-4-
alkoxivaleratok ¢és a megfeleld tetraalkilfoszfonium-hidroxid vizes fazist
reakciojaval Uj tetraalkilfoszfonium-kationt tartalmazo szobahdmérsékletli, részben
bio-ionos folyadékokat (tetrabutilfoszfonium-4-metoxivalerat, tetrabutilfoszfonium-

4-etoxivalerat). [2]

lgazoltam, hogy a tetraalkilfoszfonium-kationt tartalmazo ionos folyadékok
viszkozitdsa még alacsonyabb viztartalom esetén is, ugyanazon homérsékleten
kisebb, mint a megfeleld tetraalkilammonium-kationt tartalmazé ionos folyadékoké.
Igazoltam tovabba, hogy a vy-valerolakton-alapt ionos folyadékok esetében az
ammonium-kation foszfonium-kationra cserélése kisebb gdznyomast és nagyobb

termikus stabilitast eredményez. [1][2]

Ullmann-tipust, Sonogashira és Hiyama kapcsolasi reakciokban els6ként
bizonyitottam a tetrabutilammonium-4-etoxivalerat  oldoszerként  torténd

alkalmazhatosagat, 20, 21, illetve 15 vegylilet eldallitasan és izolalasan keresztiil.

[21[3][4]

Els6ként igazoltam, hogy tetrabutilammonium-4-etoxivalerat oldoszerben Ullmann-
tipust kapcsolds esetén a hozzdadott bazis és a ligandum, Sonogashira-kapcsolés
esetén a réz ko-katalizdtor, a hozzaadott bazis és a ligandum elhagyhatdo a
reakcidelegybdl. [2][3]
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