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1. Bevezetés

Tekintve, hogy a kémiai folyamatok több mint 90 száza-
lékában alkalmaznak katalizátorokat, a katalízis megje-
lenése kétségtelenül nagy hatással volt a vegyiparra, ahol 
lehet vé tette a gazdaságos és egyben szelektív gyártási 
folyamatok megvalósítását. A katalízisnek köszönhet en 
jelent s mennyiség  energiát és er forrást takarítunk meg, 
miközben számottev en kevesebb hulladékot termelünk. A 
katalizátorok területének piaci növekedését a végfelhaszná-
lói iparágak növekv  igénye vezérli, és 2025-re a globális 
katalizátorpiac értéke várhatóan eléri a 35,63 milliárd USA 
dollárt.1 Következésképpen, a terület további fejlesztése 
és a jelenlegi kihívások megoldása kulcsszerepet játszik a 
gazdaságos és fenntartható folyamatok kialakítása során. 
De níció szerint a katalizátor nem vész el a reakcióban, 
de aktivitásának csökkenésével és degradációjával számol-
nunk kell. További gyakori probléma a katalizátor elvesz-
tése a reakció feldolgozása során. Ennek értelmében, az 
alkalmazott katalizátor mennyiségét és annak veszteségét 
is minimalizálni érdemes.2

Az organokatalizátorok rendszerint kisméret , fémato-
mot nem tartalmazó szerves molekulák, amelyek képesek 
megnövelni különböz  kémiai átalakulások reakciósebes-
ségét. A terület az ezredfordulót követ en lett igazán fel-
kapott, amikor List és munkatársai, illetve MacMillan és 
kutatócsoportja publikálták eredményeiket.3,4 Míg el bbiek 
megmutatták, hogy a kisméret  szerves molekulák képe-
sek utánozni az enzimeknél meg gyelt katalitikus aktivi-
tást és mechanizmust, addig utóbbiak megalkották az or-
ganokatalízis fogalmát és egy általános aktiválási módot 
is bemutattak, ami több szerves kémiai átalakítás során is 
alkalmazható. A preparatív kémikusok korán felismerték 
az el nyöket, amiket az organokatalízis területe nyújthat a 
laboratóriumi munka során. Az alacsonyabb költség, köny-
ny  hozzáférhet ség, nehézségek nélküli alkalmazás, ami 
nem igényel speciális eszközöket vagy körülményeket, és a 
számos új módosítási lehet ség mind hozzájárultak ahhoz, 
hogy mára több kutatócsoport is foglalkozik a területtel. A 
könnyen elérhet  eredmények után az organokatalizátorok 
hátrányait is lassan kiismerték, ami új kutatási területek 
megjelenését eredményezte. Azonban továbbra is gyakran 
tapasztalt problémák a magas katalizátortöltet és a hosszú 

reakcióid . A hatékonyabb organokatalitikus kémiai átala-
kítások keresése során kiemelt  gyelmet nyert az organoka-
talizátorok visszaforgatása és újrafelhasználása.5,6

Az alacsony energiaigény  membrán-alapú elválasztások 
fenntarthatónak bizonyultak, továbbá a méretnövelésük, il-
letve folytonos és hibrid rendszerekben történ  alkalmazá-
suk aránylag egyszer .7,8 Figyelembe véve a közelmúltban 
elért fejl dést mind a zöldebb organokatalitikus eljárások, 
mind pedig a környezetbarátabb membránfolyamatok terén, 
munkánk során a membránsz réssel visszaforgatható új or-
ganokatalizátorok alkalmazását vizsgáltuk. Elképzelésünk 
szerint a membránsz réssel visszaforgatható organokatali-
zátorok lehet ségeit tovább b vítve, ez a terület különösen 
hasznossá válhat a szerves kémikusok kezében, nem csak 
az akadémiai közegben, de akár az iparban is.

1.1 Az organokatalizátorok visszaforgatása: 
homogén vs. heterogén

A vegyipart tekintve elmondható, hogy az organokatalizá-
torok alkalmazása ipari folyamatokban még mindig nem 
jelent s. Azonban, ha  gyelembe vesszük az akadémiai ku-
tatók által elért eredményeket és az organokatalizátorok al-
kalmazásának potenciális el nyeit, nyilvánvalóvá válik mi-
ként járulhat hozzá ez a terület értéknövelt ipari termékek 
gyártásához. Az alkalmazott katalizátor mennyisége és ára 
között alapvet  ellentét nem hagy számunkra más válasz-
tást, mint a katalizátorok visszaforgatását, amit a jelenleg 
uralkodó ipari szemlélet er sen támogat: fenntartható mér-
nökség és zöld kémia. Mivel az organokatalizátorok els -
sorban kisméret  szerves molekulák, így azok els  képvise-
l i homogén katalizátorok voltak, de a heterogén változatok 
is hamar követték ket. Mára mindkét változat visszafor-
gatására találunk sikeres megoldást, habár a katalizátorok 
újrahasznosítása még mindig további fejlesztést igényel.9

Az organokatalizátorokat klasszikusan homogén katalizá-
torként alkalmazták és azok kromatográ ás visszaforga-
tása természetesen gond nélkül megvalósítható. Azonban 
ez a módszer normál körülmények között egyértelm en 
csak laboratóriumi méretben alkalmazható, mivel nem fe-
lel meg a fenntartható gyártási folyamatok esetén állított 
elvárásoknak. 
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Napjainkban a legtöbb ipari katalitikus folyamat kétfázisú 
rendszerben történik, ahol a katalizátor heterogén. Habár az 
aktivitásuk és szelektivitásuk gyakorta alacsonyabb, mint a 
megfelel  homogén társaiké, a heterogén katalizátorok je-
lent s el nyöket nyújtanak, úgy, mint a könny  elválasztás 
a reakcióelegyt l, ami kiváló újrafelhasználást tesz lehet -
vé. Jóllehet az aktivitást és a szelektivitást tekintve a homo-
gén katalizátorok gyakorta bizonyulnak hatékonyabbnak, 
de esetükben a katalizátor ismételt felhasználása és a ter-
mék elválasztása állít kihívást az ipar szempontjából alkal-
mas folyamatok fejlesztése során.10

A homogén organokatalizátorok reakcióelegyb l történ  
visszanyerésére egy gyakran alkalmazott módszer azok he-
terogénné alakítása, amit vagy a homogén katalizátor kicsa-
patásával vagy eleve heterogén katalizátor alkalmazásával 
lehet elérni.11 Az organokatalizátorok rögzítése rendszerint 
problémamentes, mindazonáltal a rögzítés módjának nagy 
hatása van a katalizátor aktivitására: mind a katalitikus 
egységek és az inaktív részek aránya, mind az ket össze-
köt  távtartó fontos szerepet játszik. A szilárd�folyadék fá-
zisszeparáció mellett, a folyadék�folyadék fáziselválasztás 
is egy gyakran alkalmazott módszer.

1.2 Homogén organokatalizátorok visszaforgatása 
membránsz réssel

Mivel az elválasztási folyamatok a t ke és a fenntartá-
si költségek 40�70%-át teszik ki, továbbá az energiaigé-
nyük megegyezik a globálisan el állított energia 15%-ával, 
egyértelm , hogy kiemelt szerepet töltenek be a vegyipar-
ban. A tradicionális elválasztási technikákhoz képest (desz-
tilláció, extrakció, bepárlás, adszorpció, kromatográ a stb.) 
a membrántechnológiák el nyösebbek lehetnek, tekintve 
azok alacsony karbonlábnyomát, könny  méretnövelhet -
ségét és kis térigényét. A termikus folyamatokhoz viszo-
nyítva kevésbé energiaigényesek, mert a legtöbb esetben 
nincs szükség fázisátalakításra és viszonylag enyhe körül-

mények között üzemelnek. A számtalan vonzó tulajdon-
ságának köszönhet en a membránszeparáció területe jól 
fejlett és széleskör en alkalmazott az iparban.12 A szerves 
oldószeres nanosz rés (angolul organic solvent nano ltra-
tion, OSN) képes nyomásgradiens alkalmazásával elválasz-
tani 50�2000 Da közötti molekulákat. Az OSN folyamatok 
hatékonysága  gyelemre méltó fejl désen ment keresztül, 
mert kis elválasztási mérethatárt és nagy permeációt bizto-
sít, ezáltal is el segítve az OSN ipari rendszerekben történ  
széleskör  elterjedését. Az OSN fenntarthatósága alapos 
vizsgálaton esett át, és a környezetbarátabb membránkészí-
tést l a hatékonyabb folyamattervezésen keresztül a méret-
növelésig, a környezetkímél  oldószerálló elválasztási fo-
lyamatok terén jelent s fejl dést értek el. Következésképp, 
az OSN egy fenntartható visszaforgatási technika a ho-
mogén katalizátorok számára. Jóllehet, a katalizátor per-
meátumba történ  szivárgása és az ebb l fakadó konver-
zió-, illetve szelektivitás-csökkenés komoly nehézségeket 
okozhatnak.7,8,13 

A homogén organokatalizátorok membrán-alapú elválasz-
tását els ként Kragl és munkatársai valósították meg, amit 
a terület gyors fejl dése követett.14,15 Mivel az elválasz-
tás hatékonysága nagyban függ (i) a katalizátor és egyéb 
komponensek molekulatömege közötti különbségt l, és 
(ii) a katalizátor abszolút retenciójától a membránon, rend-
szerint szükséges a kisméret  katalizátorok molekulamé-
ret-növelése (MWE). Hogy az el bb említett elvárásoknak 
megfeleljenek, a katalizátorok molekulaméret-növelése 
megvalósítható oldható polimerekbe történ  ágyazással, 
dendrimerekkel való összekapcsolással, többfunkciós ma-
gok polialkilezésével történ  rögzítéssel, vagy benzoil 
alegységhez történ  kötéssel (1.a ábra). Ezeket a szintetikus 
módszereket különböz  kon gurációjú rendszerekben va-
lósították meg (1.b ábra). Az 1.c ábrán egy optimális OSN 
katalizátor visszaforgatása látható, ahol a katalizátor mole-
kulatömege többszöröse a termékének. A sz rési folyamat 
során a katalizátor a retentátumban halmozódik fel.

1. ábra. Homogén organokatalizátorok membránsz rése: (a) organokatalizátor molekulaméret-növelési módszerek, (b) a hibrid folyamatok során alkalma-
zott reaktortípusok és (c) optimális szerves oldószeres nanosz rés (OSN) visszaforgatás nagyobb méret  katalizátorral. UF: ultrasz rés, NF: nanosz rés
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1.3. Cinkona-alapú organokatalizátorok alkalmazási 
lehet ségei

Habár a katalizátorok szintetikus módosítása, beleértve a 
kovalens és nem-kovalens módszereket is, lehet vé teszi 
az organokatalizátor hatékony visszanyerését, a katalizátor 
szerkezetében végzett módosítások hátrányosan befolyásol-
hatják azok aktivitását. Ennek értelmében a szerkezetmó-
dosítást követ en a katalitikus aktivitás igazolása elenged-
hetetlen. Munkánk során els sorban hidrogénkötés donor 
organokatalizátorokkal foglalkoztunk. Ezen vegyületek 
számos C�C és C�heteroatom kötés kialakítására képes 
reakcióban alkalmazhatók. Sokszor alkalmazzák ket bi-
funkcionális organokatalízis (kett s aktiválás) során és a 
cinkona váz egy gyakran társított organokatalizátor-szer-
kezet. Csavart szerkezetüknek, több sztereocentrumuknak, 
a számtalan módosítási lehet ségnek, az er sen bázikus 
nitrogénatomnak és a H-kötés donor csoportnak köszön-
het en, a cinkona-alapú organokatalizátorok egy kivéte-
les családot alkotnak, amely esetén a pszeudoenantiomer 
képvisel k (a katalitikus aktivitás szempontjából érdekes 
kiralitáscentrumban ellentétes kon gurációval rendelkez  
diasztereomerek) is könnyen hozzáférhet ek. Tehát az alap 
cinkona váz már önmagában is bifunkcionális, mivel a 9-es 
helyzetben lév  hidroxilcsoport, vagy más H-kötés donor 
csoport (tiokarbamid, négyzetamid stb.) ebben a pozíció-
ban, képes az elektro lek aktiválására, míg a kinuklidin 
nitrogénatom H-kötés akceptorként a nukleo lek aktiválá-
sáért felel s.16

A C�C kötés kialakítására képes reakciók közül a Michael-
addíciós reakció katalizálására gyakran alkalmaznak bi-
funkcionális H-kötés organokatalizátorokat. Egy klasz-
szikus példaként említhetjük a cinkona-négyzetamid 
által katalizált pentán-2,4-dion és transz- -nitrosztirol 
(2. ábra) reakcióját.17 Elmondható, hogy a Michael-addíció 
egy kivételes reakció a módosított szerkezet  katalizátorok 
aktivitásának igazolására, mivel a Michael-adduktok rend-
szerint gyorsan, kimagasló termeléssel és jó szelektivitással 
képz dnek. Továbbá nincs szükség speciális reakciókörül-
ményekre, sokféle oldószer alkalmazható és a Michael-
donorok számos képvisel je megvásárolható. A H-kötés 
donor egységek fontosságát a Michael-reakció mellett az 
indol származékok cinkona-katalizálta hidroxialkilezési re-
akciójában is megmutatták.18
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2. ábra. Cinkona-négyzetamid H-kötés donor típusú organokatalizátor 
által katalizált pentán-2,4-dion és transz- -nitrosztirol Michael-addíciós 
reakciója.

1.4. Elektrokémiai oxidáció TEMPO katalizátorral

Mivel a (szerves) kémia, egyszer en fogalmazva, 
alapvet en az elektronok hozzáadására és elvételére épül, 
az anyag egyszer en elektromos áramon keresztül történ  
manipulálása különösen vonzó lehet ség. Habár az elektro-
kémia alapvet  felderítése az 1830-as években kezd dött, 
az átlagos szerves kémikusok évtizedeken keresztül fél-
reseperték ezt a területet, mondván, hogy az alkalmatlan, 
illetve nem eredményes. Köszönhet en a rohamos ütemben 
fejl d  elektrokémiai készülékeknek és az elektródok b -
vül  hozzáférhet ségének, napjainkban a szerves elektro-
kémiai szintézis reneszánszát éli. Ahogy a felhasználóbarát 
elektrolizáló berendezések az átlagos kémikusok számára 
is elérhet vé válnak, úgy az elektrokémia alkalmazása a 
szerves kémia minden területén gyorsan terjed.19,20

Az elektrokémiai rendszerek képesek környezetbarát al-
ternatívát nyújtani az érzékeny vegyületek oxidációjára. 
A nagyszámú változtatható reakcióparaméternek köszön-
het en, mint pl. az elektród, illetve az elektrolit min sége, 
áramer sség, feszültség stb., és a választható reakcióve-
zetési módnak (állandó áramer sség vagy feszültség), az 
elektrokémiai reakciók szelektivitása  noman hangolható. 
Továbbá, amennyiben megújuló energiaforrást és újrahasz-
nosítható katalizátor/elektrolit rendszert használunk, úgy 
fenntartható szerves elektrokémiai módszereket valósítha-
tunk meg.

Napjainkban kiemelt  gyelmet fordítunk a nem megfe-
lel en felhasznált és limitált mennyiség  fosszilis er for-
rásokra, a gyorsan növekv  szén-dioxid kibocsátásra és a 
folyamatosan növeked  energiaigényre. A biomassza-alapú 
kémiai platformok alkalmazása, különösképp a mez gaz-
dasági hulladék felhasználása, biztató el rehaladást mutat. 
A lignocellulóz-alapú biomassza értéknövelt kémiai alap-
anyagokká történ  katalitikus átalakításával egy megújuló, 
karbonsemleges nyersanyagforrást hozhatunk létre, amely 
a f ként nyersolajra és földgázra épül  vegyipar számára 
egy fenntartható alternatíva lehet.21

A furán származékok közül, az 5-hidroximetilfurfurol 
(HMF) egy ígéretes szénhidrát-alapú C6 épít elem, ami 
kiemelt  gyelmet nyert az utóbbi id kben (3. ábra).22 A 
HMF egy természetben is el forduló vegyület, ami hexó-
zok sav-katalizálta dehidratációjával nyerhet , és 2024-re 
a folyamatosan b vül  piacának értéke várhatóan eléri a 
61 milliárd USD-t.23 Vegyipari alapanyagként a HMF át-
alakítható számos értékes vegyületté. A dialdehid szár-
mazék, a 2,5-diformilfurán (DFF), egy különösen hasznos 
származéka a HMF-nek, mely számos ígéretes felhaszná-
lási területtel rendelkezik. A DFF-t leggyakrabban a HMF 
primer hidroxilcsoportjának oxidációjával állítják el , és a 
CHO csoport reaktivitását  gyelembe véve a szelektivitás 
kulcsfontosságú szerepet tölt be a szintézis során. A szak-
irodalomban igen kevés példa található a dialdehid HMF-
b l történ  elektrokémiai oxidációjára.
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A közvetlen elektrolízis mellett, a nitroxid gyökök gyakran 
alkalmazott katalizátorai a primer és szekunder alkoholok 
közvetett oxidációjának.24 Különösképp, a 2,2,6,6-tetra-
metilpiperidin-1-oxil (TEMPO) és azok származékai so-
kat használt oxidálószerek ipari és laboratóriumi környe-
zetben is. 

3. ábra. Biomassza-alapú HMF újrahasznosítható TEMPO katalizálta 
elektrokémiai oxidációja; katalizátor visszanyerése (a) mikrosz réssel, 
(b) nanosz réssel és (c) mágneses elválasztással.

Az aktív komponens képz dése a stabilis nitroxid gyökb l 
egyéb kémiai oxidálószer alkalmazása nélkül elektrokémi-
ai körülmények között történik.25 A korábbiak értelmében, 
a fenntartható kémiai átalakítások fejlesztése során a kör-
nyezeti és gazdasági el írások teljesítésében a katalizátor 
visszaforgatása kiemelt jelent séggel bír. Habár az elektro-
kémiai oxidációk nem tekinthet ek klasszikus értelemben 
organokatalitikus folyamatnak, a TEMPO, mint oxidatív 
mediátor a szubsztrát és az elektród között, önmagában 
nézve teljes mértékben megfelel az organokatalizátorok 
feltételeinek.

Ennek megfelel en, a TEMPO visszanyerésére és újrafel-
használására, ahogy korábban azt már általánosan az orga-
nokatalizátoroknál is láttuk, különböz  szilárd hordozókat 
(szilikagél, mágneses nanorészecske, szén nanocs , polime-
rek stb.) és homogén szerves hordozókat (ionos folyadékok, 
 uor-tartalmú oldallánc, polimerek stb.) alkalmaztak.26 
Azonban, legjobb tudomásunk szerint, a nanomembránsz -
rés el segítésére molekulaméret-növelt TEMPO katalizá-
tort ez idáig még nem használtak.

2. Eredmények

2.1. Piridin- és piperidin-alapú koronaéterek, 
kámforszulfonamidok

Munkám kezdetén piridin-, illetve piperidin-egységet tar-
talmazó koronaéterek, valamint kámforszulfonamidok ka-
talitikus aktivitását és OSN-alapú visszaforgathatóságát 
vizsgáltuk (4. ábra).27,28 Habár ezek a vegyületek nem, vagy 
csak csekély aktivitást és szelektivitást mutattak, a nano-
membránsz résük elemzését részletesen elvégeztük.

A piridin-, illetve piperidin-alapú koronaéterek szinté-
zisét követ en diasz réssel történ  visszaforgatásukat 
vizsgáltuk. Az (S,S)-1 és (S,S)-2 koronaéterek visszatar-
tása 97�100% volt az alkalmazott polibenzimidazol (PBI) 
membránon, toluol oldószerben és 20 bar nyomáson. A 
szintetikus prekurzorok retenciója 16�33% között volt, ki-
véve a diizobutil csoportot tartalmazó diamin származék-
nak, amely visszatartása 80%-nak adódott.

Az (S)-5 és (S,S)-6 kámforszulfonamidok kísérleti 
visszatartási értékeit is meghatároztuk THF, IPA, és toluol 
oldószerekben, PBI membránokat alkalmazva. A vártnak 
megfelel en, a sz kebb membrán mutatott nagyobb kám-
forszulfonamid retenciót, de kisebb  uxus értékekkel. Az 
(S,S)-6 kámforszulfonamidot, mivel nagyobb a molekulatö-
mege, az (S)-5 származékhoz képest jobban visszatartották 
a membránok (48�99%-os retenció).

Összességében elmondható, hogy a katalizátor hatékony 
visszaforgatásához gyakorlatilag 100%-os retencióra van 
szükség. Azonban az általában használt organokatalizáto-
rok mérete nem tér el jelent sen az egyéb komponensekét l, 
így azok elválasztása problémás. További nehézségek, mint 
az alacsony termelés és a nagy oldószerigény is megoldást 
kíván. Munkánk során ezen problémákra els sorban a kata-
lizátor oldaláról kívántunk megoldást találni. Mivel a szük-
séges és az egyéb komponensek közötti molekulatömeg-kü-
lönbség er sen befolyásolja az elválasztás hatékonyságát, 
az alkalmazott katalizátorok molekulaméret-növelését vá-
lasztottuk megoldásként.
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4. ábra. A vizsgált piridin-, illetve piperidin-egységet tartalmazó 
korona éterek, valamint kámforszulfonamidok.
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2.1.1. Ciklodextrinhez rögzített cinkona 
organokatalizátor

A következ kben egy ciklodextrinnel (CD) kapcsolt cin-
kona-alapú organokatalizátor rendszert valósítottunk 
meg, amit áramlásos aszimmetrikus szintézisben sikerrel 
alkalmaztunk.29 A méretnövelt CD-cinkona katalizátort 
natív -ciklodextrinb l kiindulva, egy permetilezett CD 
amin származékon keresztül és a kereskedelmi forgalom-
ban kapható hidrokininb l kiindulva állítottuk el . A 
CD monofunkcionalizálását követ en, ahhoz cinkona-
tiokarbamid és -négyzetamid egységeket kapcsoltunk, 
így nyerve a részletesen karakterizált H-kötés donor 
típusú organokatalizátorokat (5. ábra). 

A lombikreakcióban történ  optimalizálást követ en a 
méretnövelt cinkona organokatalizátorok által katalizált 
1,3-diketonok (8 és 9) és transz- -nitrosztirol (10) 
Michael-addíciós reakciója jó termeléssel ( 95%) és kiváló 
( 99%, 1. táblázat) enantioszelektivitással szolgáltatta az 
adduktokat. Ezen felül, az enantioszelektivitás és a H-kötés 
donor er sséget leíró Kamlet�Taft-oldószer paraméter ( ) 
kapcsolatát is meg gyeltük: kicsi  paraméter érték  oldó-
szerek esetén az enantioszelektivitás nagyobbnak adódott. 

A folytonos szintézis�szeparáció rendszer fejlesztéséhez 
a biomassza alapú 2-metiltetrahidrofurán (2-MeTHF) ol-
dószert, a 9-es diketont és a négyzetamid-egységet tartal-
mazó CD-2 katalizátort választottuk. Utána, a reaktánsok 
arányának, a katalizátor mennyiségének és a reakcióid nek 
a konverzióra gyakorolt hatását vizsgáltuk. Az így nyert 
eredmények kés bb az áramlásos kísérletek tervezésének 
kiinduló pontjaként szolgáltak. Az organokatalitikus áram-
lásos reakciók vizsgálatát követ en, a CD-2 katalizátor re-
akcióelegyb l történ  kinyerésére több, a kereskedelemben 
kapható membránt is kipróbáltunk. A legnyitottabb DM900 
membrán a katalizátorra nézve 100%-os visszatartást és az 
egyéb komponensekre 5% alatti retenciót mutatott. Mivel a 

többi vizsgált membrán rosszabb eredményeket szolgálta-
tott, így azok alkalmazását elvetettük.

5. ábra. Ciklodextrinhez rögzített cinkona organokatalizátor, egy új 
módszer az organokatalizátorok molekulaméret-növelésére: (a) egysze-
r sített ábra a katalizátor CD-hez történ  rögzítésér l egy H-kötés donor 
egységen keresztül; (b) a -ciklodextrin szerkezete; (c) CD-rögzített 
cinkona-tiokarbamid (CD-1) és cinkona-négyzetamid (CD-2).

Végezetül, az áramlásos reaktor és a membránsz r  cella 
összekötését valósítottuk meg. Az integrált szintézis�sze-
paráció során az áramlásos reaktorból kilép  nyersterméket 
tartalmazó reakcióelegyet egy keresztáramú membrán-cel-
lába vezettük (6. ábra). A membrán egységet 50 °C-on tar-
tottuk, hogy elkerüljük a termékkiválást. A retentátumot, 
amely a CD-2 katalizátor 100%-át és a 2-MeTHF oldószer 
50%-át tartalmazta, egy kever kamrában egyesítettük a 
frissen betáplált kiindulási anyagokkal. A permeátum a 
12 terméket tartalmazta magas koncentrációban (41 g/l) és 
92%-os tisztasággal. A gy jt edényt szobah mérsékleten 
tartottuk, ahol a termék kikristályosodott, így elérve a vég-
leges tisztaságát (98%). Az enantiomerfelesleg a vártnak 
megfelel en 99% volt.
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Sorszám Oldószer
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CD-1
termelés/ee (%)

CD-2
termelés/ee (%)

CD-1
termelés/ee (%)

CD-2
termelés/ee (%)

1 THF 31/91 95/89 73/88 45/91

2 dimetil-karbonát 50/94 95/96 71/95 95/95

3 toluol 88/81 95/88 75/77 67/78

4 anizol 33/83 91/77 95/84 86/80

5 2-MeTHF 67/97 73/98 95/97 79/99

1. táblázat. A Michael-addíciós lombikreakcióban elért termelések a legjobb enantioszelektivitást adó oldószerek esetén.



Magyar Kémiai Folyóirat � PhD összefoglaló 115

126. évfolyam, 3. szám, 2020.

6. ábra. A folytonos szintézis�szeparáció sematikus ábrája. Az áram-
lásos cs reaktort 20 °C-on, míg a membráncellát 50 °C-on tartottuk. A 
reaktor betáp áramlási sebességét 4 ml/min-nek, a visszatartási arányt 
pedig 50%-nak állítottuk be, és 2-MeTHF oldószert alkalmaztunk. A 
reaktor hosszúsága 21 m, térfogata pedig 9,6 ml volt.

A CD egységnek összességében két f  feladata volt. 
Egyrészt, pozitív hatással volt a katalizátor és a reagensek 
konformációjára, és ennek következtében javította a kata-
litikus aktivitást. Ezt a meg gyelést ab initio módszerek 
támasztották alá, amelyek a katalizátor és a reaktánsok 
közötti megnövekedett intermolekuláris kölcsönhatási 
energiákat, a reagensek közötti kisebb távolságokat és a 
diéderes szögeket mutatták meg. Másrészt, köszönhet en 
a háromszoros méretnövekedésnek, a CD egység lehet vé 
tette a katalizátor teljes visszaforgatását, amit egy folytonos 
szintézis�szeparáció rendszerben demonstráltunk.

2.2. A C3-szimmetrikus HubX-cinkona 
organo-katalizátorok

A ciklodextrinhez történ  rögzítést követ en az 
organo katalizátorok molekulaméret-növelésére a 
�hub-módszert� vizsgáltuk, ahol több katalitikus egységet 
köthetünk egy multifunkciós maghoz. Különböz  magok 

és távtartók felhasználásával négy, szerkezetileg eltér  
C3-szimmetrikus cinkona származékot (Hub1-4-cinkona) 
állítottunk el  (7. ábra). Az új cinkona származékokat az 
indol (13) és etil-tri uorpiruvát (14) reakciójában alkal-
maztuk (2. táblázat). Els ként a molekulaméret-növelt or-
ganokatalizátorok katalitikus alapegységét, a hidrokinint 
alkalmazva katalizátorként a legjobb oldószert (ciklopen-
til-metil-éter, CPME) és a szükséges reakcióid t választot-
tuk ki. 

Az új Hubx-cinkona organokatalizátorok jelent sen kisebb 
enantioszelektivitást mutattak (2�29% ee), mint a hidro-
kinin (73% ee). A szelektivitás csökkenésére magyarázatot 
adhat a molekulaméret-növelt katalizátorok szerkezete: mi-
vel a katalitikus egységek egymáshoz képest térben közel 
helyezkednek el, képesek lehetnek egymással nem-kovalens 
kölcsönhatásokat kialakítani ahelyett, hogy a szubsztrátokat 
koordinálnák. Ezt a feltételezést alátámasztja, hogy azok a 
katalizátorok, amelyek hosszabb távtartót és merevebb ma-
got tartalmaztak, magasabb enantioszelektivitást mutattak. 
Mindezek ellenére, a hub-módszer alkalmasnak bizonyult 
az organokatalizátorok molekulaméret-növelésével azok 
nanosz résének el segítésére. A membránelválasztást 
PolarClean (metil-5-(dimetilamino)-2-metil-5-oxopentano-
át) oldószerben, 10 bar nyomáson végeztük egy keresztáramú 
membráncellában különböz  membránok (DM900, DM500 
és 20PBI.X) segítségével. Amíg a molekulaméret-növelt ka-
talizátorok teljes mértékben fennakadtak a membránokon 
(8. ábra), addig az egyéb komponensek retenciója 5% és 
70% közöttinek adódott. Mivel a DM900 típusú membrán 
teljes mértékben visszatartotta a katalizátorokat, továbbá a 
kiinduló anyag (13) és a termék (15) retenciója 30% alatt 
volt, valamint ez a membrán adta a legjobb  uxus értéket 
(6,7±0,24 l/m2h1, 8b. ábra), elmondható, hogy a vizs-
gált membránok közül ez a membrán a legalkalmasabb a 
HubX-cinkona katalizátorok visszaforgatására.
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7. ábra. Molekulaméret-növelés a hub-módszer alkalmazásával: az el állított C3-szimmetrikus cinkona származékok szerkezete.
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Sorszám Katalizátor Konverzió (%) ee (%)

1 hidrokinin 82 73

2 Hub1-cinkona 69 18

3 Hub2-cinkona 72 29

4 Hub3-cinkona 78 26

5 Hub4-cinkona 77 2

2. táblázat. Indol hidrokinin, illetve a molekulaméret-növelt Hubx-cin-
konák katalizálta hidroxialkilezési reakciója.

Továbbá az eredmények arra is rámutattak, hogy a nem 
molekulaméret-növelt hidrokinin OSN visszaforgatása 
problémás, mivel a termék (15) és a hidrokinin retenciója 
közötti különbség túlságosan kicsi azok hatékony szétvá-
lasztásához. Tehát a katalizátorok molekulaméret-növelése 
a hub-módszer segítségével szükséges volt azok sikeres 
visszaforgatásához.

8. ábra. Visszatartás (a) és  uxus (b) értékek a három különböz  memb-
rán esetén: PolarClean oldószerben, 10 bar nyomáson, keresztáramú 
elrendezésben.

Ezt követ en a Hub1-cinkona organokatalizátort az 
1,3-difenilpropán-1,3-dion (9) és transz- -nitrosztirol (10) 
Michael-addíciós reakciójában vizsgáltuk, amiben 93% 
enantiomerfelesleget értünk el. Ezt az eredményt ösz-
szehasonlítva az irodalomban található értékekkel, amit 
cinkonidin vagy kinin organokatalizátorokkal végeztek 
(2 és 21% ee), jelent s javulást tapasztaltunk a sze-
lektivitásban. Következésképpen elmondható, hogy a 
C3-szimmetrikus cinkona organokatalizátorok az alap kata-
litikus egységhez viszonyítva képesek lehetnek jobb szelek-
tivitást nyújtani azáltal, hogy sztérikusan zsúfoltabb teret 
hoznak létre, ami csökkentheti a szerkezet  exibilitását és 
rotációját, így a lehetséges diasztereomer viszonyban álló 

átmeneti állapotok száma is csökkenhet. Mindazonáltal, ez 
a tulajdonság er s szubsztrát speci citást mutat, és további 
átfogó vizsgálatot igényel több szubsztrát bevonásával.

2.3. A C3-szimmetrikus Hub-TEMPO katalizátor

Kihasználva a kompakt ElectraSyn reaktort, környezetbarát 
szerves elektrokémiai oxidációt alkalmazva, galvanosztati-
kus folyamatban a biomassza-alapú HMF-b l 78% izolált 
termeléssel és 100% szelektivitással nyertük a DFF termé-
ket.30 Annak érdekében, hogy a folyamat költséghatékony 
legyen, gra t (anód) és rozsdamentes acél (katód) elektró-
dokat alkalmaztunk, szemben a korábbi irodalmi példák-
kal, ahol platinát használtak. A TEMPO katalizátor és a 
2,6-lutidin bázis szerepét mind a gyakorlatban (9a. ábra), 
mind DFT számítások segítségével is (9b. ábra) igazoltuk, 
és közöttük szinergens hatást állapítottunk meg.

9. ábra. A TEMPO katalizátor és a 2,6-lutidin bázis szinergens hatása a 
HMF elektrooxidációja során: (a) kísérleti és (b) számításos módszerek. 
R: reaktáns, TS: átmeneti állapot, P: termék.

Ezt követ en vizsgáltuk az áramer sség, az oldószer, a ke-
verési sebesség, a h mérséklet, a katalizátor mennyisége és 
az elektródfelület hatását. Az oldószerek közül az alacsony 
dielektromos állandóval rendelkez ek bizonyultak el nyös-
nek. A további kísérletekhez acetonitrilt, 10 mol% TEMPO 
katalizátort, szobah mérsékletet, 1 mA áramer sséget és 
600 rpm keverési sebességet választottunk gra t anód és 
rozsdamentes acél katód alkalmazása mellett. A reakció-
paraméter-optimalizálást követ en, két heterogén TEMPO 
származékot (SiliaCAT®, TurboBeads�) alkalmaztunk. 
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Végezetül, egy homogén molekulaméret-növelt (Hub1-
TEMPO) katalizátort is kipróbáltunk, melyet a hub-mód-
szer alapján terveztünk meg (10. ábra).
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10. ábra. A HMF elektrokatalitikus oxidációjában alkalmazott hetero-
gén (a) és homogén (b) TEMPO származékok.

A molekulaméret-növelt katalizátor tervezését és szerke-
zetoptimalizálását számításos modellezés segítette, ahol 
a különböz  magok és távtartók szerepét vizsgáltuk. A 
Hub1-TEMPO kiválasztása során  gyelembe vettük a 
vegyület várható aktivitását, méretét, stabilitását, el -
állítási költségét és nehézségét is. Az elektrokatalitikus 
folyamat reakcióútvonalát is vizsgáltuk és az alap, illet-
ve a tervezett TEMPO katalizátorok relatív energiap-
ro lját is összehasonlítottuk. A heterogén katalizátorok 
esetén valamivel kisebb reakciósebességeket  gyeltünk 
meg, mint a homogén származékok esetén (11. ábra). A 
TurboBeads 16 óra elteltével teljes, míg a SiliaCAT csak 
20 óra után adott jó konverziót (93%). A TEMPO-hoz 
képest ekvivalens mennyiségben alkalmazott homo-
gén Hub1-TEMPO esetén, tehát amikor háromszor több 
TEMPO egység volt jelen a reakcióelegyben szemben 

a natív TEMPO által katalizált reakcióhoz képest, a reak-
ció el rehaladásában vagy a termelésben nem mutatkozott 
szigni káns különbség (11. ábra). Még akkor is, amikor a 
molekulaméret-növelt katalizátor olyan mennyiségben ke-
rült a reakcióelegybe, hogy azonos mennyiség  TEMPO 
egység volt jelen (tehát egyharmad mólarányban, mint a 
natív TEMPO), a katalitikus teljesítményben továbbra sem 
tapasztaltunk változást. Ebb l kifolyólag megállapíthatjuk, 
hogy a katalizátor rögzítése nem volt negatív hatással annak 
katalitikus aktivitására.

 

11. ábra. A homogén és szilárd hordozóhoz rögzített TEMPO származé-
kok összehasonlítása a HMF oxidációja során. a 10 mol% katalizátor 
(3 ekv. aktív egység). b 3,3 mol% katalizátor (1 ekv. aktív egység).

Végezetül a homogén molekulaméret-növelt C3-
szimmetrikus trisz-TEMPO származékot sikeresen visz-
szaforgattuk OSN segítségével. A dia ltráció során 
GMT-oNF-1, NF030306 és DM300 membrántípusokat 
vizsgáltunk (12. ábra). A molekulatömegek miatt, a visz-
szatartás-különbség a natív TEMPO és a többi komponens 
között, illetve a TEMPO abszolút retenciója (kb. 30�70%) 
nem volt kell en nagy ahhoz, hogy hatékony dia ltrációt le-
hessen megvalósítani. Ezzel szemben, a molekulaméret-nö-
velt Hub1-TEMPO visszatartása 90% és 100% közöttinek 
adódott mindegyik membránon. A DM300 teljes mérték-
ben visszatartotta a Hub1-TEMPO-t, miközben az egyéb 
komponensek könnyedén kimosódtak, tekintve, hogy re-
tenciós értékük 10�20% volt. A koncentráció pro lok alap-
ján, az oldott komponensek 10�12 diatérfogat alatt távoztak 
a rendszerb l, miközben a katalizátor tisztasága elérte a 
100%-ot. A kiemelt terület a katalizátortisztaság matema-
tikai modelljét mutatja, amikor az egyéb komponensek re-
tenciója 10�30% között változik, és így 10�12 diatérfogat 
szükséges a 100%-os tisztaság eléréséhez. Összességében 
tehát megállapítható, hogy homogén TEMPO katalizálta 
rendszer esetén a katalizátor molekulaméret növelése szük-
séges, és egyben hatékony módja annak nanomembránsz -
réses visszaforgatására.
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3. Kísérleti rész

A preparatív munka során a klasszikus szerves kémia mód-
szereit alkalmaztuk. Az elektrokémiai reakciókhoz az IKA 
ElectraSyn 2.0 készüléket használtuk. A reakció el reha-
ladását VRK, NMR, HPLC, vagy HPLC-MS segítségével 
vizsgáltuk. Az el állított vegyületek tisztítását oszlopkro-
matográ ás, illetve vékonyréteg-kromatográ ás módszer-
rel vagy átkristályosítással végeztük. A vegyületek jel-
lemzését jól megalapozott módszerekkel végeztük: VRK, 
olvadáspont, forgatóképesség, HPLC, HPLC-MS, HRMS, 
elemanalízis, UV-VIS, IR, EPR, vagy NMR segítségével. 
Az organokatalitikus reakciókban elért enantioszelektivi-
tást királis HPLC méréssel határoztuk meg.

Munkánk során szoros együttm ködésben dolgoztunk 
több hazai és külföldi kutatóval is, különböz  területek-
r l. A membránsz réseket Dr. Gyorgy Szekely és kuta-
tócsoportja végezte (University of Manchester vagy King 
Abdullah University of Science and Technology, KAUST). 
A kvantumkémiai számításokat Dr. Höltzl Tibor és Barabás 
Júlia (BME-SzAKT), illetve Hakkim Vovusha és Udo 
Schwingenschlogl (KAUST) végezte.

4. Összefoglalás

Munkánk során több különböz  molekulaméret-növelési 
módszert is vizsgáltunk, annak érdekében, hogy segítsük 
a homogén organokatalizátorok membránsz réses vissza-
forgatását. Mind a ciklodextrin hordozón történ  rögzítés, 
mind a többfunkciós maghoz való kötés alkalmas módsze-
reknek bizonyult, melyek többszörös molekulaméret-növe-
lést tesznek lehet vé.

A ciklodextrinhez rögzített cinkona katalizátorok jó ter-
meléssel és kimagasló szelektivitással szolgáltatták a 
Michael-adduktokat, és alkalmazásuk a folyamatos szin-
tézis�szeparációs rendszerben a katalizátor teljes meny-
nyiségének visszaforgatásával és az oldószer 50%-ának 
újrafelhasználásával egy különösen érdekes lehet séget 
nyújthat a gyógyszeripar és rokon területek számára. Ezen 
felül a ciklodextringy r nek egy további szerepét is meg-
 gyeltük, mégpedig, hogy el nyös módon befolyásolta a 
katalizátor és a reaktánsok közötti nem-kovalens kölcsön-
hatásokat. Ezen meg gyelés alapján, a ciklodextringy r  
sztérikus hatása más katalitikus rendszerek el segítésére is 
alkalmas lehet.

A cinkona és TEMPO katalizátorok C3-szimmetrikus több-
funkciós magon történ  rögzítése megmutatta ennek az 
organokatalizátor visszaforgatási módszernek az általános 
alkalmazhatóságát, akár különböz  kémiai területeken is, 
mint pl. a biomassza alapú HMF elektrokatalitikus oxidá-
ciója dialdehiddé (DFF), amely egy értékes, számos külön-
böz  felhasználási területtel (gyógyszeripar, funkcionális 
polimer, makrociklus ligand, szerves vezet , poli(vinil-al-
kohol) keresztköt  elemekben) rendelkez  vegyület. A ho-
mogén molekulaméret-növelt TEMPO származék memb-
ránsz réssel segített visszaforgatása, a szilárd hordozóhoz 
rögzített TEMPO katalizátorok alkalmazása és visszanye-
rése mikrosz réssel vagy mágnessel, az alkalmazott alter-
natív oldószerek, és a kedvez bb árú elektródok felhaszná-
lása mind fontos aspektusai a bemutatott munkának, amik 
várhatóan további sikeres kutatási témák kiindulópontjául 
szolgálhatnak.

12. ábra. (a) A mért retenciós értékek a különböz  membránokon acetonitril oldószerben 30 bar nyomáson. A dobozokban az egyes membránok felett a mért 
 uxus értékek láthatóak (l/m2h). (b) Az oldott anyag koncentrációpro lok és a tisztaság változása a dia ltráció során. A görbéket matematikai módszerrel 

illesztettük, míg a szimbólumok a kísérleti eredményeket mutatják. A kiemelt terület a katalizátortisztaság matematikai modelljét mutatja, amikor az egyéb 
komponensek retenciója 10�30% között változik. Az ábrán a Hub1 rövidítés a Hub1-TEMPO vegyületre utal.
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Synthesis, application, and membrane-assisted recovery of homogeneous organocatalysts

Doubtless, catalysis has signi cantly affected the chemical in-
dustry as more than 90% of the chemical processes utilize some 
catalysts. Due to catalysis, a substantial amount of energy and 
resources is saved, while considerably less waste is generated. 
Organocatalysts are generally small, metal-free, organic mol-
ecules, which are capable of accelerating chemical transforma-
tion. Despite the advantages organocatalysis has, high catalyst 
loadings and long reaction times are generally experienced as 
drawbacks. In the pursuit of improved organocatalytic method-
ologies, increased attention is paid to the recovery and reuse of 
organocatalysts.2,5,6

Membrane-based separations are proved to be sustainable with 
low energy needs. Considering the recent progress made toward 
greener organocatalytic methods and more eco-friendly mem-
brane processes, the application and membrane-assisted recovery 
of new organocatalysts have been studied in this work. As the ef-
 ciency of separation depends mostly on (i) the molecular weight 
gap, and (ii) the absolute catalyst retention, molecular weight en-
largement (MWE) of small catalysts is usually required.7.8,12,13

In the light of recent progress made in the direction of sustaina-
ble chemical applications, we have focused on the drawbacks of 
organocatalysis during our research, and we have attempted to 
contribute to the development of more eco-friendly, sustainable, 
and ef cient organocatalytic systems.

First, the catalytic activity and membrane recovery of pyridine- 
and piperidine-based crown ethers and camphorsulfonamides 
were studied, revealing the need for catalyst molecular weight en-
largement (MWE).25,26 Next, a cyclodextrin-enhanced synthetic 
platform using a cinchona-based organocatalyst for asymmetric 
synthesis was established.27 Size-enlarged CD-cinchona catalysts 
were prepared, starting from native -cyclodextrin and hydroqui-
nine. Michael reaction catalyzed by the size-enlarged organocat-
alysts resulted in the formation of adducts with good yields (up 
to 95%) and excellent enantiomeric excesses (up to 99%), while 
the DM900 membrane demonstrated 100% rejection of the cat-
alyst and less than 5% rejection of the other species. Finally, the 
coupling of the  ow reactor with the nano ltration cell was car-
ried out. The retentate stream in situ recycled 100% of the cata-

lyst and 50% of the 2-MeTHF solvent, while the permeate stream 
contained the product (41 g L-1). The  nal purity reached 98%, 
with 99% ee. 

Following the application of cyclodextrins, the hub approach, 
where multiple catalytic units are anchored to a multifunctional 
core, was explored for the size-enlargement of organocatalysts. 
We prepared multiple C3-symmetrical cinchona derivatives uti-
lizing different types of cores and linkers, all of which were found 
to be easily recovered using nano ltration. We applied these or-
ganocatalysts in the hydroxyalkylation reaction of indole and in 
Michael addition reactions obtaining low to good selectivities 
with the conclusion that further  ne-tuning of the catalyst struc-
ture is needed.

Finally, the hub approach was extended to the homogeneous 
TEMPO electrocatalyst besides the utilization of two heteroge-
neous derivatives (SiliaCAT®, TurboBeads�).28 The size-en-
larged catalyst design and structure optimization were aided by 
computer modeling. Exploiting the ElectraSyn reactor in an en-
vironmentally friendly organic electrosynthesis, biomass-derived 
5-hydroxymethylfurfural was successfully converted into 2,5-di-
formylfuran in a galvanostatic setup with 78% isolated yield and 
near to 100% selectivity. We studied the reaction pathways of the 
electrocatalytic conversion, and we compared the relative energy 
pro les of the commercial and designed catalysts. We observed 
the synergetic effects of TEMPO and lutidine, ensuring high yield 
and selectivity simultaneously. The homogeneous size-enlarged 
C3-symmetrical tris-TEMPO derivative was successfully recov-
ered using organic solvent nano ltration.

As a summary, our results showed that the size-enlargement of 
small homogeneous organocatalysts is an effective method to fa-
cilitate their recovery by membrane  ltration. Additionally, the 
structural modi cation of the catalyst can affect the reactivity. 
With proper catalyst design, this can be utilized to further im-
prove the selectivity of the organocatalytic reaction. The com-
bination of the membrane-assisted catalyst recovery with other 
techniques (e.g., continuous synthesis�separation platform) is a 
promising new direction toward more industrially feasible orga-
nocatalytic processes.


