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1. BEVEZETES

A homogén katalizis a modern kémia egyik legdinamikusabban fejlédo teriilete, amely alapvetd
szerepet jatszott a szerves szintézis, a finomkémiai €s a gyodgyszeripari gyartas fejlodésében.
Az elmult évtizedekben a homogén katalizatorok alkalmazasa jelentds mértékben hozzéjarult
ahhoz, hogy a reakciok szelektivitasa, energiahatékonysaga és kornyezetbarat jellege javuljon.
A homogén katalitikus rendszerekben a katalizator és a reagensek egyazon fazisban vannak
jelen, ami lehetdvé teszi a pontos mechanisztikus megértést, a reakciok kinetikai modellezését
és az egyensulyi allapotok preciz szabalyozasat. Ugyanakkor ezen rendszerek egyik
legnagyobb kihivasa a katalizator stabilitdsanak és visszanyerhetdségének probléméja volt, ami

korlatozta az ipari méreti alkalmazasukat.

Ezek a korlatok részben feloldhatdk voltak a folyamatos dramlésa (flow) kémiai technologidk
megjelenésével, amelyek 1) lehetdséget kindltak a homogén katalitikus reakciok
biztonsagosabb, kontrollaltabb és fenntarthatobb kivitelezésére. A flow-reaktorokban a
reagensek ¢és a katalizator folyamatosan aramlanak at a reakcidtérben, igy a reakciok
paraméterei, ugymint a hdémérséklet, nyomas és tartézkodasi id6, sokkal pontosabban
szabalyozhatok, mint a hagyomanyos, adagolasos (batch) rendszerekben. FEzzel a
megkozelitéssel csokkentheté a veszélyes intermedierek mennyisége, javul a reakciok

reprodukalhatosaga, €s jelentdsen nd a reakciok gazdasdgossaga €és kornyezeti hatékonysaga.

Az elmult évek kutatisai rdmutattak, hogy a flow-rendszerek kiilondsen igéretesek a homogén
katalizis teriiletén, melyek eldsegitik a gyors reakciooptimalizalast, a folyamatos analitikai
megfigyelést (in-line, on-line technikdk egyarant), valamint a zdldkémiai szempontok
érvényesitését az ipari szintézisekben. Az ipar és akadémiai érdeklddés novekedése miatt ez a

teriilet az utdbbi évtizedben a kémiai innovacio egyik kdzponti irdnyava valt.

Dolgozatomban ennek a fejlédési tendencidnak az irodalmi hatterét szerettem volna
feldolgozni. Mivel sajat kisérleti vizsgalatot nem tudtam végezni, igy a célom az volt, hogy a
szakirodalom alapjan bemutassam a homogén katalizis és a flow kémiai 6sszekapcsoldsanak
elméleti és gyakorlati aspektusit. Ennek érdekében két nemzetkdzi tanulmanyt — Otvds és
Kappe (2021), valamint Sugisawa és munkatarsai (2020) - elemeztem részletesen, amelyek jol

szemléltetik a folyamatos aramlasi homogén katalizis kiilonboz6 megkozelitéseit.
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2. IRODALMI ELOZMENYEK

2.1. A homogén katalizis alapjai

A homogén katalizis olyan kémiai folyamat, amelyben a katalizator és reagensek azonos
fazisban, tobbnyire folyékony kozegben, vannak jelen, Ennek egyik legnagyobb elénye, hogy
a katalizator kozvetlen és egyenletes modon 1ép kolcsonhatasba a reakciopartnerekkel, ami
nagyfoku aktivitast és szelektivitast eredményez [1]. A homogén katalizis mechanizmusa

altalaban jol elkiilonithetd 1épésekbdl all Gssze:

e akatalizator aktivalodasa
e akomplexképzés
e areakcio lejatszodas

o katalizator regeneralodasa [3]

A folyamat jellemzésére gyakran alkalmazott kinetikai paraméterek a TON (turnover number)

¢s a TOF (turnover frequency), amelyek a katalizator aktivitasat és hatékonysagat irjak le [4].

A homogén katalizis kiemelkedd szerepet jatszik a finomkémiai, gyogyszeripari €s polimeripari
szintézisekben, ahol a reakcidkontroll és a szelektivitds kiemelt fontossaggal bir [5].
Ugyanakkor hatranyt jelent a Kkatalizator visszanyerhetdségének nehézsége, az
olddszerhasznalat, illetve a stabilitds korlatozott volta [6]. Mindezek ellenére a homogén
katalizis a modern kémiai reakcidomérndkség alapvetd teriiletévé valt, és az is maradt, mivel
mechanisztikus pontossdga és modellezhetdsége révén kivald lehetdséget kinal 1), fenntarthatd

technologidk fejlesztésére [1].
2.1.1. A katalizis fogalma, homogén és heterogén rendszerek kiilonbségei

A katalizis a kémiai reakciok sebességének novelését jelenti olyan anyagok (katalizatorok)
alkalmazésaval, amelyek a reakci6 végén valtozatlan formaban visszamaradnak. A katalizator
csokkenti az aktivalasi energiat, ezaltal el0segiti az egyensuly gyorsabb beallasat, anélkiil, hogy
maga a reakcili termodinamikai iranyat megvaltoztatnd [2]. A katalitikus folyamatok két
alapvetd tipusa a homogén és a heterogén katalizis, melyek kozott a {6 kiilonbséget a katalizator
¢s a reagensek fazisviszony hatdrozza meg. A két katalitikus folyamat kozotti kiilonbséget az

1. abran szemléltettem.
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1. abra: Homogén és heterogén katalizis folyamatai

Forras: Zhu,n.d.

Homogén katalizis

A homogén katalizis esetében a katalizator és a reagensek ugyanabban a fazisban, tobbnyire
folyékony kozegben helyezkednek el, ami biztositja a rendszer molekularis szintli keveredését
¢s az aktiv centrumok egyenletes eloszlasat. Ennek koszonhetden nagy reakciosebesség, pontos
kinetikai szabalyozas és magas szelektivitas érhetd el [1]. Ez a fajta megkdzelités szdmos eldnyt

rejt magaban:

e A katalizitor molekularis oldatban van jelen, igy a reagensekkel valo keveredés,
diffuzi6 ¢és litk6zés homogénebb ¢és hatékonyabb, ami gyakran nagy katalitikus
aktivitashoz és kivalo szelektivitashoz vezet [7].

e A mechanizmus vizsgalata viszonylag jol modellezhetd, mivel az aktiv katalizator-
komplexek egyszeriibbek lehetnek, mint a szilard feliileten végbemend heterogén
katalizisek esetében, mely alkalmasabba teszi dket az alap- és fejlesztokutatasra [8].

e A Kkatalitikus ciklusok jol definidlhatoak, tehat a katalizator aktivalodik, reagédl a

szubsztrattal, majd sor keriil a termék kiadésra, ezt kovetden pedig regeneralodik. Ennek
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kovetkeztében ez a folyamat jol jellemezheto kinetikai paraméterekkel, mint a TON ¢és

a TOF [9].

Azonban az eldnyok mellett hatranyok is akadnak, melyek korlatozzédk a homogén katalizis

alkalmazasat:

e A katalizator elvalasztdsa és Ujrahasznositasa nehezebb lehet, mivel ugyanabban a
fazisban van, mint a végtermékek, ez pedig ipari vonatkozasban jelentds anyag- és
koltségkérdéseket vet fel [10].

e Egyes homogén katalizator-komplexek érzékenyek lehetnek ho-, fény-, vagy oxidacios

koriilményekre, illetve deaktivalédhatnak mellékreakciok révén, igy a stabilitas jelent

8].

A homogén katalizis kiemelten fontos a finomkémiai és gyodgyszeripari szintézisekben, ahol a
magas szelektivitas, alacsony melléktermék-képzddés és preciz reakcidokontroll elvart. Ezen
kiviil a modern fenntarthatdsagi kihivasok kapcsan, mint példaul a CO, hasznositisa vagy a
hidrogéntechnologiak, 0 lendiiletet kapott a homogén katalizis kutatasa [8]. A 2. dbran a

homogén katalitikus ciklus tekintheté meg.

HOMOGEN KATALITIKUS CIKLUS

LaM TON = niprodis t)
\ Aktivilas n(katalizator)
ligandumcsere \ TOF = TON/idé (h-')

Atalakulas
migréclos Inszercld

Szubsztrat-

kotodés
Kulcs-elemi [épésk

vagy nukledfiladdicié

Katalizator-
regeneralddas
\ Katalizator-

regeneeralédas

(== csnoly) PdPPhy), @
| ~
R S 0
RACL(PPh,), @;au_ Pd(PPh,), @ J
|
O

Wilkinsén-katalizator Grubbs-katalizator  Organokatalizator

redukcié addicié
vagy protontranszfer

[ Termakleadas J

Sematikus, nem méretaranyos: példak



Kathi Maté: Homogén katalitikus reakciok tanulmanyozasa flow-rendszerekben

2. abra: Homogén katalitikus ciklus folyamata

Forras: Cornils és Herrmann, 2003

Heterogén katalizis

A heterogén katalizis olyan kémiai folyamat, amelyben a katalizator és a reagensek kiilonb6z6
fazisban vannak jelen, rendszerint szilard katalizator reagdl gdz- vagy folyadékfazisu
anyagokkal. A reakcid a katalizator feliiletén zajlik, ahol a molekuldk adszorbedlodnak,
aktivalodnak, majd a termékképzddést kovetden deszorbedlodnak. A heterogén katalizatorok
altalaban fémek, oxidok vagy zeolitok, amelyek nagy fajlagos feliiletiikkel és jol meghatarozott

kristalyszerkezetiikkel eldsegitik az aktivacids energia csokkentését [11].

A heterogén katalizis legnagyobb eldnye az ipari alkalmazhatdsagban rejlik, mivel a katalizator
konnyen elvalaszthatd és uUjrahasznosithatd, melynek kovetkeztében folyamatos iizemdl,
nagyléptékli rendszerekben is gazdasagosan mikodtethetd [12]. Ezzel szemben a hatranyai
koz¢é tartozik, hogy a reakciok gyakran tobb 1épésben ¢€s diffuzids korlatok mellett zajlanak, a
feliileti heterogenitas miatt pedig a szelektivitas és az aktivitas nehezebben szabalyozhato [13].
A heterogén katalizis kiemelkedd szereppel bir a modern vegyiparban, kiillondsen a kdolaj-
feldolgozasban, ammonia-szintézisben, hidrogénezési ¢és oxidaciés folyamatokban,
ugyanakkor a legjabb kutatdsok arra torekszenek, hogy a homogén és heterogén katalizis
elényeit 6tvozd hibrid rendszerek révén javitsak mind a hatékonysagot, mind a kdrnyezet

fenntarthatosagot [5].

2.1.2. Homogén katalizatorok tipusai

A homogén katalizdtorok olyan anyagok, amelyek a reakciokdzeggel azonos fazisban,
leggyakrabban oldott allapotban fejtik ki hatasukat. Ezek a katalizatorok miikodése molekularis
szinten értelmezhetd, ami lehetévé teszi a reakciomechanizmus pontos vizsgalatat és a

szelektivitas szabdlyozésat [1].

Organometallikus katalizatorok

Ezek a katalizatorok olyan komplex vegyiiletek, amelyekben egy kdzponti fématom (gyakran
Pd, Ru, Ir, Rh vagy Ni) koordinalddik szerves ligandumokhoz. Ezek a katalizdtorok a homogén
katalizis legfontosabb ipari alkalmazésai kozé tartoznak, kiilondsen a hidrogénezési, oxidacios
¢és keresztkapcsolasi reakciokban [5]. Klasszikus példaként emlithetd meg a Wilkinson-féle
katalizator [RhCI(PPhs)s], amely szelektiv alkénhidrogénezésekre alkalmazo, és a homogén

katalizis torténetének egyik mérfoldkove [14].

8
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Organokatalizatorok

Az organokatalizatorok, vagy masnéven fémmentes, kis szerves molekuldju katalizatorok, az
utobbi két évtizedben keriiltek a figyelem kozéppontjaba, kiillondsen az aszimmetrikus
szintézisek teriiletén. Ezen katalizatorok kézé sorolhatd a prolin, a cinchonin-szarmazékok,
illetve az N-heterociklusos karbén (NHC) rendszerek, amelyek kornyezetbarat alternativaként
szolgalnak a fémalapu katalizatorokkal szemben. Elénylik, hogy stabilak, nem toxikusak,

valamint gyakran vizes kdzegben is hatékonyan hasznéalhatoak [15].

Sav-bazis katalizatorok

Ezen katalizatorok a protonataddson alapuld reakciomechanizmusokat gyorsitjak. Ezekben a
rendszerekben a katalitikus aktivitast a protondonor vagy protonakceptor képesség hatarozza
meg. Jelentds szerepet tulajdonitanak nekik az észterifikacids, aldol- és kondenzacios

reakciokban, ahol a reakci6 sebessége és szelektivitdsa szorosan Osszefiigg a kozeg pH-javal és

crer

Multifunkciondlis katalizatorok

A modern homogén katalizisben a kutatasok egy uj iranyzatot vettek, melyek nyoman az 1j,
multifunkciondlis katalizatorok fejlesztésére keriilt a hangsuly. Ezen katalizatorok tobb 1épéses
reakcidkban egymds utan kiilonboz6é katalitikus funkciokat képesek ellatni. Ezek az
ugynevezett bifunkciondlis vagy tandem katalizatorok lehetévé teszik a komplex reakciok

hatékonyabb, valamint fenntarthatobb megvaldsitasat [5].

2.1.3. Katalitikus ciklusok

A katalitikus reakciok értékelésekor nem elegendd a termékhozam vizsgélata, mivel a reakcio
hatékonysagat szamos kinetikai €s termodinamikai paraméter egyiittesen hatarozza meg. Ezek
kozil a TON (turnover number) és a TOF (turnover frequency) sorolhaté a katalizator

aktivitasanak legfontosabb jellemzdi.

A TON azt fejezi ki, hogy egy katalizator-molekula hany termékmolekula képzddését teszi
lehetévé a deaktivalodasig, mig a TOF a reakcidsebesség mérdszamanak tekinthetd, tehat az
egységnyi 1d6 alatt végbemend katalitikus ciklusok szamat foglalja magédban [9]. A két
paraméter szoros Osszefiiggésben van a katalizator stabilitdsdval és Ujrahasznosithatosagaval
egyarant, tehat a magas TON érték hosszu é€lettartamra, mig a magas TOF gyors katalitikus
folyamatra utal [4].
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A reakciok értékelésénél kiemelt szerepe van a konverzionak és a szelektivitasnak is. A
konverzi6 azt mutatja meg, hogy a kiindulasi anyag hany szazaléka alakult 4t a reakcid soran,
mig a szelektivitas azt, hogy az atalakult anyagok kozott mekkora ardnyban keletkezett nem
kivant termék [2]. A kettot egyiitt alkalmazva elérevetithetd a reakcio gazdasagossaga, valamint
a varhato kornyezetterhelés is, melynél példaként emliteném meg a kovetkezd esetet: magas
konverzi6 mellett alacsony szelektivitds esetén felesleges melléktermék képzdodéssel kell

szamolni, ami noveli a hulladékot, valamint az energiaigényt is egyarant [5].

Az el6z0 példabol kiindulva a modern homogén katalitikus rendszerek fejlesztésének egyik f6
iranya a magas szelektivitas biztositdsa, mikdzben garantalt a gyors reakciosebesség. Ennek
érdekében a kutatasok az utobbi években egyre nagyobb hangsulyt fektettek az tigynevezett
mikrokinetikai modellezésre, és a folyamatos dramlast rendszerek alkalmazasara, ahol a
reakcioparaméterek pontosan €s precizen szabalyozhatok. Ezek a rendszerek lehetévé teszik a
katalitikus ciklusok dinamikéjanak valos idejii nyomonkdvetését (in situ €s on-line analitika),

amit viszont Uj szintként kell értelmezni a katalizatorok fejlesztése és optimalizalasa soran [6].

2.1.4. A homogén katalizis elonyei és korlatai
2.2. A flow-kémia elméleti alapjai

A flow-kémia, vagy masnéven folyamatos aramlasu kémia, a modern reakcidtechnologia egyik
leginnovativabbként értelmezhetd irdnyzata, amely a hagyoméanyos adagolasos (batch)
rendszerekkel szemben folyamatos anyagaramlast és dinamikus reakcidkornyezetet alkalmaz a
kisérletek soran. A reagensek ¢€s a katalizator kontrollalt aramlasa lehetoveé teszi a
reakcioparaméterek — tartozkodasi 1d6, hOmérséklet, nyomds, anyagiram — preciz
szabalyozasat, ami nagyobb biztonsagot, reprodukélhatdsagot és hatékonysagot tesz lehetdvé
[16]. A flow reaktorokban a keveredés, a hd- és anyagatadas egyenletesebben megy végbe, mint
a batch-reaktorok esetében, ezaltal minimalizalhatova valik a mellékreakciok ardnya, valamint

konnyebben elérhetd a kivant termék magas szelektivitasa [17].

A flow-kémia alkalmazasa az utobbi években kiilonosen felértékel6dott a zoldkémiai és ipari
szintézisek teriiletén, mivel kis reaktortérfogatok mellett is biztositani képes a nagy
termelékenységet (space-time yield), mikdzben csokkenti a hulladékképzdédést és az
energiaigényt. Ezek mellett a technologia jol integralhatd automatizalt analitikai és
szabalyozasi rendszerekkel (PAT-Process Analytical Technology) is, amelyek valds idejli
adatgytijtést és folyamatoptimalizalast tesznek lehetdvé. Ezen tulajdonsagok mentén a flow-

kémia 1j dimenziot nyitott a katalitikus reakciok kutatasaban, kiilonds tekintettel a homogén

10
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katalizis esetére, ahol a stabil, reprodukalhaté koriilmények elengedhetetlenek a

reakciomechanizmusok feltardsdhoz és a folyamatok ipari méretnoveléséhez [18].

A 3. abran a batch-reaktor €s a folyamatos dramlasu rendszer 6sszehasonlitasat szemléltettem.

A)

reaction time

reagents g
solvents Proue
catalysts conventional batch setup
B) residence time
reagents
solvents ( ( ot
catalysts >

continuous-flow setup

3. abra: A batch-reaktor és a folyamatos aramlasu rendszer dsszehasonlitasa

Forras: Bukhtiyarova €s munkatarsai, 2023
A 3. abra két részre bonthato:

e Batch-setup: a reakciokomponensek (reagensek, oldoszerek, katalizator) egy zart
egységben keriilnek 0ssze, majd adott reakci6id6 utan termék keletkezik. Ez jellemzi a
hagyomanyos adagolasos technologiat, ahol az egész reakcid térfogata egyszerre reagal.

e Folyamatos aramlasu setup:

2.2.1. A flow-reaktorok miikodési elve

A flow-reaktorok miikddése a reagensek folyamatos, szabalyozott térfogataramu atvezetésén
alapul egy meghatarozott geometridju reakciotérben, ahol az anyagatadas, a hdmérséklet és a
tartozkodasi id6 pontosan szabalyozhatd. A rendszerben a reagensek nem egy zart edényben
reagalnak egymassal, mint a batch-reakciok esetében, hanem folyamatos aramlasban haladnak

at a reaktortesten, amely lehet csdreaktor, tekercsreaktor vagy mikroreaktor. A folyamatos
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aramlas eredményeképpen a reakcio lefolyasa idében €s térben is kontrollaltnak mondhat6, ami

lényegesen kisebb koncentracio — és homérseklet ingadozashoz vezet [17].

A tartozkodasi 1d6 (residence time) a rendszer egyik elengedhetetlen paramétere, amely azt
hatdrozza meg, hogy egy molekula mennyi ideig tartozkodik a reakcidtérben, és amelyet az
aramlési sebesség ¢és a reaktortérfogat szab meg. A lamindris daramlast csOreaktorokban a hd-
¢s anyagatadas egyenletesebbnek mondhaté, mint a keveréssel miikod6 batch rendszerek
esetében, ami a szelektivitds és a reprodukalhatosag javulasat eredményezi. A folyamat
stabilitasat és a kivant konverzidé fenntartdsat gyakran visszanyomads-szabalyozok (back-
pressure regulators) biztositjak, amelyek lehetové teszik a magas nyomsasu kornyezet tartasat

is, mint példaul hidrogénezési vagy oxidacios folyamatok soran [16].

Az alabbi abra egy tipikus laboratdriumi flow-reaktor felépitését szemlélteti.

Oxidant Tank
Feed Tank (H0;)
Water Tank Y
Electrical Preheater Electrical Preheater
AKANDANA i x I i % i ” B
ﬁ ! vy ! ! ! v v D:D
High Pressure Pump High Pressure Pump

e

Back
Cooler Pressure .
Feed Preheater Regulator Liquid
Oxidant Line

Preheater

Coiled Reactor

Sand Bath

4. abra: Folyamatos aramlasa reaktorrendszer felépitése

Forras: Fedorov és Kudryashov, 2016

A reagensek kiilon betaplalo tartalyokbdl indulnak, nagy nyomasu pumpaék segitségével jutnak
a reaktor elomelegitd zonajaba, majd a tekercsreaktorba, ahol a reakcid lejatszodik. A

termékkeverék ezutan hiitésen és egy gaz-folyadék szeparatoron halad at, ahol a keletkez6 gaz-
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¢és folyadéktazis szétvalik, lehetdvé téve a késobbi analitikai vizsgalatokat (pl. GC) (4. abra)
[19].

2.2.2. Elonyék a batch-reakciokkal szemben

A folyamatos aramlast rendszerek az utdbbi évtizedben a modern szintetikus kémia és a
reakcidomérnokség egyik legjelentésebb technologiai attorését hoztdk. A hagyomanyos
adagolasos reaktorokkal szemben a flow-reaktorok folyamatos anyagaramlast alkalmaznak,
amelyben a reagensek, oldoszerek ¢és katalizatorok szabalyozott médon haladnak at a
reaktortéren. Ez a megoldas lehetové teszi a ho- €s anyagatadas pontos irdnyitasat, a reakcidido
optimalizalasat, valamint a paraméterek finomhangoléasat, ami nagyobb reprodukalhatosagot és

biztonsagot eredményez [20].

A batch-reaktorokkal szemben a flow-rendszerekben a reakcidkat kis reaktortérfogatokban €s
allandoé anyagaram mellett végzik, igy a veszélyes intermedierek mennyisége és a kockézati
potencial jelentésen csokken [21]. A folyamatos miikodés révén a reakciok gyorsabban elérik
az optimalis allapotot, €s a tartdzkodasi id6 pontosan meghatarozhat6. Ez kiemelkedden fontos
a homogén katalitikus folyamatoknal, ahol a katalizator aktivitasa és stabilitasa finoman fiigg a

reakciofeltételektol [6].

A flow-rendszerek ipari szempontbdl is eldnydsebbnek mondhatdak, ugyanis a mérndki
skalazhatosag (scalability) egyszeriibb, mivel a laboratériumi paraméterek linedrisan
atiiltethetOk nagyobb méretekre anélkiil, hogy a reakcidkinetika 1ényegesen megvaltozna [22].
Emellett a technologia jol integralhaté automatizalt analitikai eszkdzokkel (PAT — Process
Analytical Technology), amelyek valos idejli adatgyiijtést és folyamat optimalizalast tesznek

lehetdvé [18].

2.2.3. Reaktortipusok

PFR — Plug-flow reaktor

A PFR-ben a fluidum ideélisan ,,dugaszos” modon halad, tehat az axialis keveredés
elhanyagolhatdo, a koncentrdci6 ¢és a homérséklet a reaktor hosszdban valtozik,
keresztmetszetben viszont homogénnek bizonyul. A tartozkodasi id6 sziik eloszldsa, a magas
h6- és anyagatadéasi egylitthatok €s a pontos skalazds miatt kiilondsen alkalmas rovid
¢lettartamu intermedierek, gyors, exoterm 1épések és homogén katalizis vizsgalatara is [23]. A
PFR-eknél az RTD mérés és modellezés a kulcs a kozel-plug-flow viselkedés igazolasahoz és

a szelektivitas optimalizalasahoz [24][25].

13



Kathi Maté: Homogén katalitikus reakciok tanulmanyozasa flow-rendszerekben

CSTR — Folyamatos kevert tartalyreaktor

A CSTR-ben a reaktortér idedlisan teljesen kevert, aminek kovetkeztében a kifolyd Osszetétele
teljes mértékben megegyezik a reaktor belsejével. Az elénye a robosztus szabalyozhatosag, a
gaz-folyadék és tobbfazisu rendszerek kezelhetdsége, valamint a CSTR-kaszkad kialakitasanak
lehetdsége, amellyel a PFR-hez kozelitd konverzid érhetd el, mikézben megmarad a folyamati
stabilitds és a biztonsdg [26]. Finomkémiai és gydgyszeripari kornyezetben kiilondsen
hasznosak a folyamatos homogén katalitikus atalakitdsoknal, ha az indukcids idok, a

katalizator-deaktivacio vagy gazinjektalas miatt sziikséges az allando keverés [27].

Mikroreaktorok

A mikroméretii csatornakkal (tipikusan 10—1000 pm) miikodo eszkozok extrém nagy fajlagos
feliiletet adnak, igy kivald ho- és anyagatadas, gyors dinamikai valasz és sziik RTD érhet6 el,
ami kiilondsen kedvez homogén katalizisnél, fotoredox- és elektrokémiai Iépésekben, valamint
vesz€lyes reagensek kezelésénél [28]. A leglijabb attekintések a folyamati intenzifikaciot, az
automatizalt optimalizalast (PAT/ML-integracié), valamint a csatornageometria és
anyagvalasztas (iiveg, FEP/PFA, Si, fém) skaldzhatosagi hatasait emelik ki [29]. Az RTD és

keveredés preciz jellemzése itt is meghatarozo a szelektivitas-vezérelt tervezéshez [24].

2.2.4. Alapveto mérnéki paraméterek

A folyamatos aramlasu rendszerek miikodésének és tervezésének alapjat a hidrodinamikai és
transzportfolyamatokat leir6 mérnoki paraméterek képezik. Ezek a jellemzdk — a Reynolds
szam (Re), a Péclet szam (Pe) és a tartozkodasi id6 (1) — hatarozzak meg az aramlasi rezsimet.
Az anyag- ¢és hdatadas intenzitasat, valamint a reakcididd eloszlas (RTD) sajatossagait.
Megfeleld szabalyozasuk elengedhetetlen a reakcid hatékonyséaga, szelektivitasa és ipari méret

novelhetdsége szempontjabol [25].

Reynolds-szam (Re)

A Reynolds-szadm a tehetetlenségi és viszkozus erdk aranyat fejezi ki (Re = pvd/p), és alapvetd
jelentdséggel bir a flow-reaktorok dramlasi rezsimjének meghatarozasaban. Kis Reynolds-szdm
(<2300) esetén laminaris, nagy értéknél turbulens aramléds alakul ki. A mikroreaktorokra
jellemzd laminaris aramlds ugyan kizarja a makroszkopikus keveredést, de elényos a preciz
reakciokontroll €s a reprodukalhatdsag szempontjabol [29]. A Reynolds szam segitségével a
reaktor tervezdi elére meghatarozhatjak a reakcio hidrodinamikai profiljat, igy minimalizalhato

a diffuzios korlat vagy az atkeveredésbdl szarmazo szelektivitdsvesztés [26].
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Péclet-szam (Pe)

A Péclet-szam (Pe) a konvektiv és diszperziv anyagatadas aranyat jellemzi (Pe = uL/D.y). Nagy
Péclet-szam esetén a konvekcid dominal, ami idedlis plug-flow viselkedést (PFR) eredményez,
mig kis érték esetén a diszperzid ndvekszik, és a reaktor viselkedése a folyamatosan kevert
tartalyreaktoréhoz (CSTR) kozelit [24]. A Péclet-szdm tehat kiemelkedden fontos paraméter a
reaktor tervezésekor, mert meghatarozza a reakciézona homogenitasat és a reakcididé-eloszlas

szélességét [25].

Tartozkodasi 1d6 (1)

A tartdzkodasi id6 (1) a reaktansok atlagos idGtartamat jelenti a reaktortérben, amely a reaktor
térfogatanak (V) és az ataramlasi sebességnek (Q) a hanyadosa (t = V/Q). Ez a paraméter
alapvet6en befolyasolja a konverzidt €s a termékeloszlast. Az idealis plug-flow reaktorban a
tartdzkodasi id6 4allandd, mig a CSTR-ben eloszlas figyelhetd meg. A tartdzkodasi i1dd
eloszlasdnak (RTD) kisérleti meghatdrozasa és modellezése lehetdvé teszi a nem-ideélis
aramlési viszonyok azonositasat, amely kulcsfontossagu a folyamatos rendszerek tervezésénél

¢és skalazasanal [24] [25].
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3. TANULMANYOK ELEMZESE

3.1. A fémmentes homogén katalizatorokat alkalmazé folyamatos aramlasu reakciok

tanulmanyozasa — Sugisawa, Nakamura és Fuse (2020)
3.1.1. A tanulmany célja és kontextusa

A Sugisawa, Nakamura €s Fuse (2020) altal publikalt tanulmany elsédleges célja az volt, hogy
atfogd képet nyujtson a fémmentes homogén katalizis és a folyamatos aramlasu
reakcidrendszerek kombinaciojanak legujabb eredményeirdl. A szerzok kiindulopontja az volt,
hogy mig a homogén katalizis mar régdta alapvetd szerepet tolt be a szerves szintézisben, a
fémmentes katalizadtorok alkalmazdsa még mindig korlatozott, foként a reakcidok
reprodukélhatdsaga, a szelektivitds €s a katalizator-stabilitds problémai miatt. A tanulmany
célja ennek megfeleléen az volt, hogy bemutassa, miként képes a flow-kémia — mint modern

reakciotechnoldgiai megkozelités — ezen kihivasokra megoldést nyujtani.

A kutatast azért lehet ujdonsagként kezelni, mivel a korabbi szakirodalom elsésorban fémalapu
katalizatorok (pl. palladium-, réz- vagy rédiumkomplexek) folyamatos aramlast alkalmazasara
koncentralt, mikdzben a fémmentes, kis szerves molekulakkal (organokatalizatorokkal) végzett
reakciok csak szorvanyosan jelentek meg. Sugisawa és munkatarsai (2020) e hidnyt potolva
rendszerezték a legjabb fejlesztéseket, amelyekben Brensted- ¢és Lewis-savak, bazikus
aminok, ionos folyadékok, valamint fotokatalizatorok miikddtek homogén kozegben,
folyamatos tlizemmodban. A szerzOk kiemelték, hogy a flow-reaktorok allandd
reakciokoriilményei — kiilondsen a tartozkodési id6 és a hémérséklet preciz szabalyozasa —
eldsegitik a katalizatorok stabil miikodését €s az egyenletes termékhozamot, ami batch-

reakciokban sokszor nem biztosithato.

Tudomanyos jelentdsége szempontjabdl a tanulmany a fenntarthat6 kémiai szintézis iranyaba
tett 1ényeges lépésként értelmezhetd. A fémmentes homogén katalizis ugyanis mentes a
nemesfémek kornyezeti és gazdasagi terheitdl, mikdzben a folyamatos lizem csokkenti az
oldoszerigényt, a melléktermék-képzddést és az energiafelhasznalast. A szerzok szerint a két
technologia 6tvozése lehetdséget teremt a zoldkémiai elvek gyakorlati érvényesitésére,
kiilonosen az atomhatékonysag, a biztonsagos reagalas ¢s a hulladékminimalizalas
szempontjabol. A tanulmany igy nemcsak 6sszefoglalo jellegli, hanem stratégiai iranytiiként
is szolgal a jovo katalitikus kutatdsai szamara, amelyek célja a kornyezetbarat, skalazhato és

gazdasagos reakcidrendszerek fejlesztése [30].
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3.1.2. A kutatas modszertana

A tanulmény modszertananak kozéppontjaban a folyamatos dramlasu reaktorokban végzett
homogén, fémmentes katalitikus reakciok kisérleti megvaldsitasa allt. Sugisawa és munkatarsai
(2020) célja az volt, hogy kiilonb6z6 reakciotipusok és katalizatorcsaladok vizsgélatan
keresztiil mutassak be a flow technologia hatékonysagat, 6sszevetve azt a hagyomanyos batch-
eljarasokkal. A reakciok sordn az oldott organokatalizatorokat kis mennyiségben adagoltak (1-
5 mol%), mig a reagenseket és oldoszereket precizids pumpdk segitségével juttattak a
csOreaktorba. Az optimalis koriilmények beallitasahoz a hémérsékletet, nyomast, aramlasi

sebességet ¢és tartozkodasi idot folyamatos monitorozas alatt tartottak.

A reaktorok jellemzéen PTFE (politetrafuloretilén) vagy PEEK (polietér-éter-keton) anyagbol
késziiltek, és spirdlis csOreaktor formajaban voltak elhelyezve, melyeket elektromos
eldmelegitokkel és viszanyomas-szabalyozdoval (BPR) szereltek fel. A tipikus paraméterek 70-
150 °C kozotti hémérsékletet, 6-16 bar nyomast és 0,1-05 mL min "' dramlasi sebességet
jelentettek, ami a tartdzkodasi idot 2-45 perces tartoméanyban tartotta. A reakcid sordn a

termékek HPLC, GC/FID vagy NMR modszerrel keriiltek azonositasra és kvantifikélasra.

A tropylium-katalizalt acetalizalas

A kutatasban megtalalhatd els6 modellrendszere a tropylium-ion (C-H-") altal katalizalt
acetalizalas volt, amely kivald példat adott a homogén Brensted-sav tipust katalizisre. A
reakcioban kiilonféle benzaldehidek reagaltak alkoholokkal vagy 1,3-diolokkal, acetonitril
olddszerben, 90 °C-on, 100 psi nyomason, 45 perces tartozkodasi idé mellett. A kdvetkezd

abran a tropylium-katalizalt acetalizalas folyamata lathato.
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5. abra: Tropylium-katalizalt acetalizalasi reakciok folyamatos aramlasu koriilmények
kozott

Forras: Sugisawa et al., 2020

A reakciok 70-99% kozotti hozamot eredményeztek, ami meghaladta a batch-reakciok 5 oras

reakcidideje alatt elérhetd értekeket. Az 1. tablazatban 6sszehasonlitasra kertiltek a két modszer

paraméterei.

/4 4

1. tablazat: A tropylium-katalizalt acetalizalasi reakciok folyamatos aramlasu és

hagyomanyos batch korillményeinek 6sszehasonlitasa

Belépési Reaktor Koncentracio | Katalizator- | Reakcio Hémérséklet | Termék Hozam %
pont terhelés id6
(mol%)

1 batch 0,83 5 5h 70 5a 92
2 flow 0,08 1 45 min 90 5a 99
3 batch 0,83 5 5h 70 5b 91
4 flow 0,08 1 45 min 90 5b 96
5 batch 0,83 5 5h 70 5¢ 99
6 flow 0,08 1 45 min 90 5c 98
7 batch 0,83 5 5h 70 5d 91
8 flow 0,08 1 45 min 90 5d 94
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9 batch 0,83 5 5h 70 Se 95
10 flow 0,08 1 45 min 90 Se 95
11 batch 0,83 5 5h 70 5f 75
12 flow 0,08 1 45 min 90 5f 86
13 batch 0,83 5 5h 70 S¢g 36
14 flow 0,08 1 45 min 90 Sg 80

Forras: Sugisawa et al., 2020

A kisérlet sikeresen bizonyitotta, hogy a flow rendszerekben a reakciokinetika hatékonyabban
szabalyozhato, ¢és a homérsékleti gradiensek minimalizaldsaval a mellékreakcidk is

elkerulhetOk.

TrBF4-katalizalt Povarov-reakcio

A kovetkezd vizsgalati modell a tetrafenil-borat (TrBF4) katalizatorral végzett ugynevezett
Linterrupted Povarov-reakcio” volt, amely haromkomponenst, tobb 1épésbdl allé folyamatot
irt le. A reaktor konfiguracidja két Y-alaku és T-alaku keverdelemet, hét hdmérséklet-zonat (60
°C és 25 °CO, valamint egy abszorbens oszlopot tartalmazott a kdzbensé termékek

stabilizalasra (6. abra).

o N
OH 11a HO
+H;0 3
7a(t1M) oD = | -
(1.0 equiv.) THF  Y.shaped P e 120 2
NH, 25mLmin’  nixar LA,
ST HN
THF ~
8a 2.5 mL min* T-shaped
(1.0 equiv.) mixer o~ ~0
X 13a
C [ W o 88% (cis:trans)
9a (DHF) ; THF = 90:10
(1.0 equiv.) cat 10 5.0mL min'
(1 moi%)

6. abra: TrBF.-katalizalt megszakitott Povarov-reakcio folyamatos aramlasu

korillmények kozott

Forras: Sugisawa et al., 2020
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A folyamat sordn a kivant termék (13a) 88%-os hozammal, 90:10 aranyd cis/trans
izomermegoszlassal keletkezett, ami a batch-eljarashoz képest jelentésen nagyobb
szelektivitast mutatott. Ezen kisérlet igazolta, hogy a tobbzonas hdmérséklet-profil és a rovid

tartozkodasi id6 kombinacidja elengedhetetlen a homogén reakciok dinamikus kontrolljahoz.

Glicerin-epoxidacio és klorozas kombinalt folyamata

Sugisawa ¢és munkatarsai (2020) bemutattak a glicerin oxiranokka torténo atalakitasat is, amely
két egymasra €piild 1€pésbal, azaz klorozasbdl és epoxidaciobol allt. A rendszer két PEEK T-
mixert és egy nyomasszabalyoz6 modult tartalmazott, 20 °C-on, 10 bar nyomason és 10 perces

tartozkodasi id6 mellett (7. abra).

HO I OH
OH
14 (neat) (S E
iy o3 3 8 bar
(1.0 equiv.) 8.4 pL min" = ‘ )) ¢ e
OH
T T-mixer | )))) 16. 44°%
HO OH !I—6':<I)36 m"\ =
cat. 15 (0.0 equi.) 68 pL min'! HO” " ¢i HO =
(10 mol%) OH C
17, 35° 18,2

7. abra: A glicerin pimelinsavval katalizalt klorozasa folyamatos aramlasu rendszerben.

Forras: Sugisawa et al., 2020

A konverziot és a hozamot GC/FID (gézkromatografia — langionizacios detektalas) modszerrel

hataroztak meg a folyamat soran.

A terméket (19 és 20) 44% és 30% hozammal képzddtek, ami igazolta, hogy a folyamat
Osszetett, tobbreaktoros konfiguracioban is stabilan miikodik, és lehetdséget teremt a

biomassza-eredetli nyersanyagok zo6ld atalakitasara.

Retro-Claisen alkoholizis és aminolizis

A tropylium-ion ujabb alkalmazédsat jelentette a laktonok és karbonatok retro-Claisen
alkoholizise és aminolizise, amelyet 150 °C-on, 16 bar nyomason, 30 perces tar6zkodasi ido

mellett végeztek el (8. abra).

20



Kathi Maté: Homogén katalitikus reakciok tanulmanyozasa flow-rendszerekben
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8. abra: Retro-Claisen alkoholizis és aminolizis lejatszodasa folyamatos aramlasu
rendszerben

Forras: Sugisawa et al., 2020

A konverziok 78-93% kozott véltoztak, és a termékek (23a—f) kivalo tisztasagban voltak
kinyerhetdek. A kisérlet j0l demonstralta a tropylium-ion stabilitasat és Gijrahasznosithatdsagat,

valamint a flow-rendszer hdmérséklet- és nyomasallosagat.
Allantoin-szintézis és fenol-prenilezés

Sugisawa €s munkatarsai (2020) a moédszertbanban egy biologiailag relevans vegyiilet, az

allatonin (26) eldallitasat is bemutattdk, amelyet vizes kozegben, 120 °C -on, 6 bar nyomason,

6 perces tartozkodasii id6 mellett végeztek el (9. abra).

(o]
|
O HN™ "NH,
= OH
H - NN
. (S ou o) l e
4 (87 M ¢ o
(22 5( equiv '} Water PEEK i
' o { 0.5 mL min! T-mixer HN ™ N
I o { (o]
HAN NH, e 1é??mnc oot O HN—4
25(3.2M) Water 26 NH;
(1 oqiv) 05 ml. fmin! ful conversion

9. abra: Allantoin folyamatos aramlasu szintézise (A konverziot HPLC-analizissel
hataroztak meg)
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Forras: Sugisawa et al., 2020

A folyamat 100% konverzidt eredményezett a HPLC-analizis szerint, €s a z6ldkémiai elveknek

megfeleld, oldészermentes rendszert valdsitott meg.

Ezek mellett a tropylium-iont prenilezési reakcidkban is sikerrel alkalmazték, ahol kiilonb6z6

fenol-szarmazékokat alakitottak at.

A reakciok 68-96% hozammal zajlottak le, ami igazolta, hogy a modszer nagy kémiai

diverzitast képes kezelni homogén katalitikus feltételek mellett.

3.2. Folyamatos aramlasu katalizis altalanos megkozelitésben
3.2.1. A kutatds célja és elméleti hattere

Otvos és Kappe (2021) tanulményaban elsédlegesen azt a célt fogalmaztak meg, hogy
Osszefoglalja a folyamatos dramlast katalizis teriiletének fejlédését, ahol kiemelte, hogyan
alakult at az elmult hiisz évben a kémiai szintézis technologiai héttere. Otvds ramutatott arra is,
hogy a flow kémia méra mar nem csupan kiegészit6 eszkozként hasznalhato, hanem az ipari és
akadémiai szintetikus kémia meghatarozo platformjava valt. Ennek oka az, hogy a folyamatos
reaktorok kivaloan illeszkednek a modern kémia legfontosabb kdvetelményeihez, tigymint

biztonsag, skalazhatosag, automatizalhatdsag, valamint a zoldkémiai irdnyelvek teljesitése.

Otvos és Kappe (2021) tanulmanyanak kulcspontja, hogy a flow katalizist nem izolalt
technologiai megoldasként értelmezi, hanem egy komplex, tobb tudomanyteriiletet
Osszekapcsold platformként kezeli. A flow-reaktorok olyan reakciok esetében is
alkalmazhatdak, amelyek korabban a batch-rendszerek ho- és anyagatadasi korlatjai miatt
nehezen, vagy €ppen egyaltalan nem voltak kivitelezhetéek. Ezen reakciok a kovetkezok

lehetnek:

e rovid élettartamu intermedierek,
o fotokémiai és elektrokémiai reakciok,
e exoterm folyamatok,

e ¢rzékeny katalizatorok.

Otvés kiilon hangstlyozta azt is, hogy a folyamatos dramlésu katalizis el8retdrése dsszhangban
all a gydgyszeripari és a finomvegyszer-ipari atalakuldsaval, mivel a FDA és EMA egyre
nyitottabban all a folyamatos gyartasi rendszerekhez, mivel ezek jobb mindségbiztositast,

valamint kdvetkezetesebben szabalyozhatd gyartasi folyamatokat biztositanak.
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3.2.2. Vizsgalt katalitikus rendszerek és folyamatmodellek

A tanulmany egyik er0ssége, hogy széles katalitikus spektrumot mutat be, a homogén,

heterogén, biokatalitikus ¢és fotokatalitikus rendszerektdl egészen az elektro- ¢és

organokatalizisig. Otvds nem egyszeriien felsorolasként jeleniti meg ezeket a rendszereket,

hanem elemzi, mely reakciotipusok miként profitalhatnak a flow technologiabol.

Homogén katalizis

Otvos és Kappe (2021) kiemelték, hogy a homogén katalizis folyamatos aramlasban kiilondsen

hatékony a kovetkezd okok miatt:

stabilabb homérséklet-kontroll,
fokozott reprodukalhatdsag,

konnyt telescoping (tobblépéses folyamatos reakciok egymasba kapcsolésa).

Ezen kiviil példaként megemliti a fémkomplexekkel végzett aszimmetrikus idrogénezéseket és

keresztkapcsolasokat, ahol a mikroreaktorok csokkentik a katalizatorcexpoziciobdl fakado

mellékreakcidkat.

Heterogén katalizis

Otvos és Kappe (2021) részletesen targyalta a packed-bed reaktorok eldnyeit, ahol a katalizator

fix agyban helyezkedik el. A kdvetkezd hatasokat emelte ki ennek soran:

Magas térfogati termelékenység: a toltottagyas reaktorokban a katalizator nagy feliileti
koncentracioban van jelen, ami gyors reakciokinetikat és nagy fajlagos teljesitményt
eredményez. Az allandd aramlasi sebesség ¢€s optimalis tOmegatadds miatt akar
nagymeértékben rovidithetd a tartdzkodasi 1d6, ami a batch rendszerekkel Osszevetve
jelentds termelékenységi ndvekedést eredményez.

Pontos tartozkodasi id6-kontroll: a heterogén katalizator kémiai és geometriai stabilitasa
miatt a reaktorban kialakul6 aramlasi profil kozel idedlis plug-flow viselkedést mutat.
fgy a tartozkodasi id§ sziik eloszlast (narrow RTD), ami kulcsfontossagi a szelektivitas
¢és reprodukalhatdsag szempontjabol.

A katalizator egyszer(i visszanyerése €s regeneraldsa: a toltottagyas rendszer lehetové
teszi a katalizdtor in situ regeneralasat, példaul olddszeres atmosdssal vagy
hoékezeléssel, anélkiil, hogy a reaktort szét kellene szerelni. Ez a gydgyszeripari
gyartasban kiilondsen eldnyds, ahol a katalizatormaradvanyok minimalizalasa kritikus

kovetelmény.
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Biokatalizis (chemoenzimatikus folyamatok)

A tanulmény masik kiemelten fontos pontja a folyamatos enzimkatalizis, amely az utdbbi
években a gyogyszeripar egyik legdinamikusabban fejlddé teriilete. Otvds és Kappe (2021)
ismerteti, hogy a biokatalizatorok, tehat enzimek, kiemelkedden jol teljesitenek flow
kornyezetben, mivel a folyamatos aramlds megakadalyozza az enzim deaktivalodésat, ami
batch-ben, viszont, gyakori problémat jelent a hosszu reakci6idd €s hémérsékleti ingadozasok

miatt. Az Otvds és Kappe (2021) altal bemutatott alkalmazasi példak koziil kettét emelnék ki:

o amidkotések és észterkotések képzése: folyamatos reaktorokban, enzimek felhasznalasa
mellett stabilan, magas szelektivitassal allitottak el6 API-intermediereket, mint példaul
az amid-szarmazékok, mikozben a mellékreakciok szama minimalisra csokkent.

e APl-intermedierek eléallitasa tobb 1épésben: Otvds és Kappe (2021) példaja szerint
egyes folyamatokat telescoped, azaz megszakitas nélkiili tobbreaktoros sorba rendezve
végzik, ahol a bioreaktort heterogén, majd homogén katalizatorok kovetik. Ez a verzio
olyan reakciokombindciokat tesz lehetdvé, amelyek batch-ben gyakorlatilag egyaltalan

nem, vagy csak nehezen kivitelezhetok.

3.2.3. A homogén és heterogén rendszerek osszevetése

A folyamatos dramlasu katalizisben a homogén és heterogén rendszerek alapvetéen eltérd
miikodési sajatossagokkal rendelkeznek, amelyek meghatarozzak alkalmazhatosagukat. A
homogén katalizatorok, melyek tipikusan oldott organokatalizatorok, Lewis savak vagy
koordinacidés komplexek, elénye a kivalo aktivitds és szelektivitds, mivel a katalizator
molekularisan eloszlik a reakciokozegben. Ezen folyamat lehetdvé teszi a reakcidkinetikai
kontrollt, kiilondsen olyan folyamatokban, ahol az atmeneti allapotok finom hangolasa
elengedhetetlen. Azonban hatranyt jelent, hogy a katalizator visszanyerése és Gijrahasznositasa

bonyolult, ami ipari méretben jelentds koltség- és kornyezetvédelmi kérdéseket vet fel.

Ezzel szemben a heterogén katalizis, melyet Otvds és Kappe (2021) kiilon targyalja a packed-
bed reaktorok kapcsan, lehetdvé teszi a katalizator fix agyban valo rogzitését, mely igy konnyen
elvalaszthatova vélik a terméktdl, és hosszatdvon stabilan lizemeltethetd. Nagy elonye a magas
térfogati termelékenység, a skdldzhatosag és a tartozkodasi id6 preciz szabalyozhatésaga. A
heterogén katalizatorok azonban sok esetben alacsonyabb szelektivitdst mutatnak, illetve

diffazios korlatok 1éphetnek fel a katalitikus feliilethez valo hozzaférés soran.
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Ezek nyoman megallapithato, hogy a két rendszer kozotti véalasztast mindig az adott reakcio
kinetikai igényei hatarozzdk meg oly mdédon, hogy a homogén katalizis olyan esetekben keriil
kivalasztasra, amikor bonyolult, tobb 1épésbdl all6 vagy finom mechanisztikai kontroltt igényld
reakcioknal, mig a heterogén katalizis az ipari szintli, folyamatos gyartas ¢és fenntarthatd

katalizator-gazdalkodas szempontjabodl kinal kedvezébb megoldast.
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4. EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

4.1. Sugisawa és munkatarsai (2020) kisérletének értékelése

A tanulmany sordn minden reakciot konverzio, hozam, szelektivitas, valamint katalitikus
teljesitmény (TON, TOF) alapjan értékeltek. A mérések reprodukalhatosdga és az aramlési
paraméterek stabilitasa azt mutatta, hogy a flow reakciok megbizhatobb kinetikai kontrollt
biztositanak, mint a batch-rendszerek. A moddszertani megkozelités tehat igazolta, hogy a
fémmentes homogén katalizis és a folyamatos lizem kombinacidja nem csak technologiailag

megvaldsithatd, hanem a reakcidohatékonysag szempontjabol kiemelkedének is mondhato.

A tropyliumion-katalizalt acetalizalasi reakciok kiilondsen magas, 94-99%-0s hozamokkal
mentek végbe, mikdzben a katalizatorterhelést 5 mol%-rd6l 1 mol%-ra sikeriilt csokkenteni a
reakci0idd jelentds lerdviditése mellett (5 6ra helyett 45 percet vett csak igénybe a kisérlet). Ez
az eredmény egyértelmil bizonyitékként szolgalt arra, hogy a folyamatos lizem stabil hd- és
anyagatadasi viszonyai 1ényegesen hatékonyabb katalizatorhasznosulést tesznek lehetové. A
TrBFi-katalizalt Povarov-reakcié esetében Sugisawa ¢és munkatarsai (2020) magas
szelektivitast és értékes izomeraranyokat értek el, ami alatdmasztja, hogy a tobblépcsds,
hémérsékletfiiggd organokatalitikus folyamatok is jol hangolhatoként azonosithatdak a flow
rendszerben. A glicerin klorozasbdl és epoxidacidjabol szarmazd oxirdnok eldallitasa olyan
komplex reakciolancok esetén is mitkodOképesnek bizonyult, ahol a batch-rendszerek gyakran

tulérzékenyek a hdmérséklet ingadozasra, vagy a keveredés miatti hidnyossadgokra.

A flow rendszerben végzett retro-Claisen alkoholizis és aminolizis szintén magas hozamokat
biztositott (78-93%), melyek arra utalnak, hogy a homérséklet szabalyozds és a rovid
tartdzkodasi 1d6k kritikus eldnyt jelentenek az ilyen, termodinamikailag kiemelkedden
érzékeny reakciok esetében. A biologiailag relevans allantoin szintézise emellett azt mutatta,
hogy a fémmentes katalizis és a flow technologia nem csak szerves oldoszerekben, hanem vizes
kozegben is alkalmazhat6 hatékonyan. A fenolok tropylium-katalizalt prenilezése soran kapott
68-96%-0s hozamok igazoltdk a modszer kémiai diverzitasra valo érzékenységét, valamint a

széleskorli alkalmazhat6sagat is egyarant.

Tehat ezek nyoman Osszességében elmondhatd, hogy a tanulmédny eredményei egyértelmiien
bizonyitjak, hogy a folyamatos dramlast rendszerekben a fémmentes homogén katalizatorok
nagyfoku stabilitassal mitkddnek, az egyes reakciok pedig gyorsabban, tisztadbban és gyakran
jobb hozamokkal zajlanak le, mint a hagyomanyos batch-eljarasok soran. Az eredmények

egyfeldl demonstraljak a flow-technologia szerepét a reakcidk finomhangolédsaban, masfeldl
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ravilagitanak arra is, hogy a fémmentes katalizis jol integralhat6 a zoldkémiai térekvésekbe,
kiilonds tekintettel a kisebb oldoszerigényre, a csokkentett energiafogyasztisra és a

biztonsagosabb lizemeltetésre.

4.2. Otvos és Kappe (2021) kisérletének értékelése

Otvos és Kappe (2021) dsszefoglaldé tanulménya a folyamatos aramlasu katalizis teljes
spektrumat vizsgalta, ahol nagy hangstlyt helyezett arra, hogy a flow-technoldgia miként képes
egyszerre egyszerusiteni, gyorsitani és ipari méretre skalazhatova tenni heterogén, homogén,
enzimatikus, fotokatalitikus és elektrokatalitikus folyamatokat. A tanulmany értékelésében
elsddleges szempont volt, hogy a szerz6 a flow-kémiai rendszerek elényeit mérnoki,
biztonsagtechnikai, reakcidkinetikai és zoldkémiai érvek mentén is aldtdmasztja, igy
modszertani  szempontbol szélesebb attekintést nyujt, mint egy-egy konkrét kisérleti

kozlemény.

A heterogén katalizis vizsgalatakor Otvos és Kappe (2021) kiemelte a packed-bed, vagyis
fixdgyas rendszerek hatékonyséagat, ahol a katalizator rogzitett pozicidban helyezkedik el, igy
pedig nagy, fajlagos feliiletet képes biztositani. A reakciok ebben az elrendezésben
kiemelkedden jo térfogati termelékenységet, jol szabalyozhatd tartdzkodasi idét és stabil
katalizator-aktivitast mutattak. A felhozott példak alapjan a fixagyas rendszerek tokéletesen
alkalmazhatoak gaz-folyadék és folyadék-folyadék reakciokhoz, illetve olyan hidrogénezési
folyamatokhoz, ahol a hagyomanyos batch eljarasok a gazoldodasi és biztonsagi korlatok miatt
gyakran nehézkesek. A flow rendszer stabil ho- €s anyagatadasa révén a katalizatorok hosszabb
¢élettartammal €s kisebb deaktivalodasi hajlammal mitkddtek, ami ipari szinten kiemelkedden

nagy elényt jelent.

A biokatalitikus (chemoenzimatikus) rendszerek elemzése soran Otvds olyan folyamatos
reaktorokra mutatott példat, ahol enzimek segitségével hoztak létre, amid- és észterkotéseket,
majd a kozbensd termékeket in-line tisztitdst kdvetden tovabbi hidrogénezési 1épéseknek
vetették ald. Ezek az eredmények arra vilagitottak rd, hogy a flow-technoldgia kivalod
lehetdséget ad az enzimek deaktivalddasanak elkeriilésére, amely batch-reakciokban gyakori
probléma a hosszl reakcioidd €s az altalaban rossz héeloszlas miatt. A szerz6 hangstlyozta,
hogy a folyamatos rendszerben az enzimek mitkddése stabilabb, a termékprofil pedig sziikebb

tartomanyban mozog, amely jobb reprodukalhatosagot és tisztabb termékeket eredményez.

A tanulméany ramutatott arra is, hogy a foto- és elektrokatalitikus reakcidk sokszor kizardlag

folyamatos 4ramlésban valdsithatok meg biztonsagosan ¢és kontrollalt modon, mivel a
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fényintenzitds, az anyagdramlas ¢és az elektrédpotencidl csak ilyen rendszerekben
szabalyozhato precizen. Otvos és Kappe (2021) példai alapjan ezek a modszerek jelentds
elérelépést mutattak a reaktivitasban és szelektivitasban, kiilondsen reaktiv intermedierek

képzddésekor, amelyek batch-rendszerben nem, vagy csak nehezen kezelhetdek.
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5. OSSZEFOGLALAS

A dolgozatom célja az volt, hogy feltdrjam, milyen méddon jarul hozzé a folyamatos dramlast
technolégia a homogén katalitikus reakciok hatékonysaganak, biztonsdganak ¢és
fenntarthatosaganak noveléséhez. Mivel sajat kisérleti munkat nem tudtam végezni, igy a
szakirodalom elemzésére helyeztem a hangstlyt, ahol két relevans tanulmanyt, Sugisawa ¢és
munkatarsai (2020), valamint Otvds és Kappe (2021), részletes feldolgozasaval igyekeztem

atfogo képet adni a teriilet jelenlegi allasarol.

A szakirodalmi részben eldszor attekintettem a homogén katalizis elméleti alapjait, azon beliil
kitértem a katalitikus ciklusok miikodésére, a TON és TOF jelentdségére, valamint a homogén
katalizatorok tipusaira. Ezt kovetden a flow-kémiat jartam koril, ahol kiilon figyelmet
forditottam arra, hogy a folyamatos aramlédsu rendszerek miként képesek kikiiszobdlni a batch
reakciok gyakorlati korlétait. Ennek sordn megvizsgaltam a kiilonb6z0 reaktortipusokat (PFR,
CSTR és mikroreaktorok), a mérnoki paramétereket, valamint a hd- és anyagatadas pontos

szabalyozasanak szerepét.

A két kivalasztott tanulmany elemzése soran arra torekedtem, hogy bemutassam, mely
reakciotipusok esetében nyujt egyértelmii elényt a folyamatos rendszer. Sugisawa ¢&s
munkatarsai munkajaban részletesen elemeztem a tropylium és TrBFs-katalizalt reakciok
magas hozamait, a reakcididdk drasztikus csokkenését és a flow-reaktorok altal biztositott stabil
hémeérsékleti viszonyokat. A kapott eredmények egyértelmiien azt mutattak, hogy a fémmentes
homogén katalizatorok a folyamatos rendszerben joval hatékonyabban miitkodnek, mint batch-

ben.

Otvos és Kappe (2021) tanulmanyat vizsgalva azon megallapitasra jutottam, hogy a flow-
katalizis nem csupan egy technikai 0jitds, hanem egy atfogd szemléletvaltas része, amely
kiterjed a heterogén, biokatalitikus, foto- és elektrokatalitikus rendszerekre is. A tanulmany
példai ramutattak, hogy a folyamatos rendszerek ipari kornyezetben is stabilabb miikddést, jobb

térfogati termelékenységet és reprodukalhatobb folyamatokat biztositanak.

Osszességében 1igy értékeltem, hogy a folyamatos dramlasu technologia a homogén katalizis
egyik legigéretesebb fejlesztési irdnya, amely hosszu tdvon meghatarozo szerepet jatszhat mind
a fenntarthatd szintézisekben, mind az ipari méretndvelésben. A dolgozat elkészitése soran
nemcsak a modszertani kiillonbségeket ismertem meg, hanem azt is, hogy a flow-kémia milyen

lehetdségeket kinal a jovo katalitikus kutatdsai szamara.
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6. SUMMARY

My thesis aimed to explore how continuous-flow technology improves the
efficiency, safety, and sustainability of homogeneous catalytic reactions. Since |
was unable to conduct my own experimental work, | focused on analysing the
literature, providing an overview of the current state of the field through an in-depth
examination of two relevant studies: Sugisawa et al. (2020) and Otvos and Kappe
(2021).

In the literature review, | first presented the theoretical foundations of homogeneous
catalysis, including the operation of catalytic cycles, the significance of TON and
TOF, and the main types of homogeneous catalysts. | then discussed flow
chemistry, with particular attention to how continuous-flow systems can overcome
the practical limitations of batch reactions. In this context, | examined different
reactor types (PFR, CSTR, and microreactors), key engineering parameters, and

the role of precise heat and mass transfer control.

In analysing the two selected studies, | aimed to identify the types of reactions for
which continuous-flow operation provides clear advantages. In the work of
Sugisawa and colleagues, | discussed in detail the high yields of tropylium- and
TrBF,-catalysed reactions, the drastic reduction in reaction times, and the stable
temperature conditions ensured by flow reactors. The results clearly demonstrated
that metal-free homogeneous catalysts operate significantly more efficiently in

continuous-flow systems than in batch mode.

In examining the study by Otvés and Kappe (2021), | concluded that flow catalysis
is not merely a technical innovation but also part of a broader shift in perspective
that extends to heterogeneous, biocatalytic, photo- and electrocatalytic systems.
The examples presented in the study highlighted that continuous-flow systems offer
more stable operation, higher space—time productivity, and more reproducible
processes even in industrial environments. Overall, | concluded that continuous-
flow technology represents one of the most promising development directions in
homogeneous catalysis, with the potential to play a significant long-term role in both
sustainable synthesis and industrial scale-up. During the preparation of this thesis,
| not only learned about the methodological differences but also gained insight into

the opportunities that flow chemistry offers for future catalytic research.
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