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1. Bevezetés

Tekintve, hogy a kémiai folyamatok tobb mint 90 szaza-
Iékaban alkalmaznak katalizatorokat, a katalizis megje-
lenése kétségteleniil nagy hatassal volt a vegyiparra, ahol
lehet6vé tette a gazdasagos és egyben szelektiv gyartasi
folyamatok megvalositasat. A katalizisnek kdszonhet6en
jelentds mennyiségli energiat és erdforrast takaritunk meg,
mikoézben szamottevéen kevesebb hulladékot termeliink. A
katalizatorok teriiletének piaci névekedését a végfelhaszna-
161 iparagak ndvekvo igénye vezérli, és 2025-re a globalis
katalizatorpiac értéke varhatoan eléri a 35,63 milliard USA
dollart.! Kovetkezésképpen, a teriilet tovabbi fejlesztése
és a jelenlegi kihivasok megoldasa kulcsszerepet jatszik a
gazdasagos és fenntarthatd folyamatok kialakitdsa soran.
Definicio szerint a katalizator nem vész el a reakcioban,
nunk kell. Tovabbi gyakori probléma a katalizator elvesz-
tése a reakcid feldolgozasa soran. Ennek értelmében, az
alkalmazott katalizator mennyiségét és annak veszteségét
is minimalizalni érdemes.’

Az organokatalizatorok rendszerint kisméretii, fémato-
mot nem tartalmazo szerves molekulak, amelyek képesek
megnovelni kiilonbozé kémiai atalakulasok reakciosebes-
ségét. A teriilet az ezredforduldt kdvetden lett igazan fel-
kapott, amikor List és munkatarsai, illetve MacMillan és
kutatécsoportja publikaltak eredményeiket.>* Mig el6bbiek
megmutattak, hogy a kisméretli szerves molekulak képe-
sek utanozni az enzimeknél megfigyelt katalitikus aktivi-
tast és mechanizmust, addig utébbiak megalkottak az or-
ganokatalizis fogalmat és egy altalanos aktivalasi méodot
i1s bemutattak, ami tobb szerves kémiai atalakitas soran is
alkalmazhatd. A preparativ kémikusok koran felismerték
az eldnyoket, amiket az organokatalizis teriilete nyUjthat a
laboratoriumi munka soran. Az alacsonyabb kdltség, kony-
nyli hozzaférhetdség, nehézségek nélkiili alkalmazas, ami
nem igényel specialis eszkozoket vagy koriillményeket, és a
szamos 1j modositasi lehetdéség mind hozzajarultak ahhoz,
hogy mara tobb kutatocsoport is foglalkozik a teriilettel. A
konnyen elérhetd eredmények utan az organokatalizatorok
hatranyait is lassan kiismerték, ami 0j kutatasi teriiletek
megjelenését eredményezte. Azonban tovabbra is gyakran
tapasztalt problémak a magas katalizatortoltet és a hosszu

reakcididé. A hatékonyabb organokatalitikus kémiai atala-
kitasok keresése soran kiemelt figyelmet nyert az organoka-
talizatorok visszaforgatasa és jrafelhasznaldsa.>

Az alacsony energiaigényli membran-alapt elvalasztasok
fenntarthatdénak bizonyultak, tovabba a méretnovelésiik, il-
letve folytonos €s hibrid rendszerekben torténd alkalmaza-
suk aranylag egyszer(i.”® Figyelembe véve a kozelmultban
elért fejlodést mind a z6ldebb organokatalitikus eljarasok,
mind pedig a kdrnyezetbaratabb membranfolyamatok terén,
munkénk soran a membransziiréssel visszaforgathat6 0j or-
ganokatalizatorok alkalmazasat vizsgaltuk. Elképzelésiink
szerint a membransziiréssel visszaforgathatd organokatali-
zatorok lehetdségeit tovabb bovitve, ez a teriilet kiilondsen
hasznossa valhat a szerves kémikusok kezében, nem csak
az akadémiai kozegben, de akar az iparban is.

1.1 Az organokatalizatorok visszaforgatasa:
homogén vs. heterogén

A vegyipart tekintve elmondhato, hogy az organokataliza-
torok alkalmazasa ipari folyamatokban még mindig nem
jelentds. Azonban, ha figyelembe vessziik az akadémiai ku-
tatok altal elért eredményeket €s az organokatalizatorok al-
kalmazasanak potencialis eldnyeit, nyilvanvalova valik mi-
ként jarulhat hozza ez a teriilet értékndvelt ipari termékek
gyartasahoz. Az alkalmazott katalizator mennyisége és ara
kozott alapvetd ellentét nem hagy szdmunkra mas valasz-
tast, mint a katalizatorok visszaforgatasat, amit a jelenleg
uralkod¢ ipari szemlélet erdsen tamogat: fenntarthatdé mér-
nokség és zold kémia. Mivel az organokatalizatorok elso-
sorban kisméretii szerves molekulak, igy azok elsé képvise-
161 homogén katalizatorok voltak, de a heterogén valtozatok
is hamar kovették 6ket. Mara mindkét valtozat visszafor-
gatasara talalunk sikeres megoldast, habar a katalizatorok
Ujrahasznositdsa még mindig tovabbi fejlesztést igényel.’

Az organokatalizatorokat klasszikusan homogén kataliza-
torként alkalmaztak és azok kromatografids visszaforga-
tasa természetesen gond nélkiil megvalodsithatd. Azonban
ez a mddszer normal koriilmények kozott egyértelmiien
csak laboratoriumi méretben alkalmazhato, mivel nem fe-
lel meg a fenntarthaté gyartasi folyamatok esetén allitott
elvarasoknak.
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Napjainkban a legtobb ipari katalitikus folyamat kétfazisu
rendszerben torténik, ahol a katalizator heterogén. Habar az
aktivitasuk és szelektivitasuk gyakorta alacsonyabb, mint a
megfelel6 homogén tarsaiké, a heterogén katalizatorok je-
lentds elénydket nyujtanak, igy, mint a konnyu elvalasztas
a reakcidelegyt6l, ami kivalo ujrafelhasznalést tesz lehetd-
vé. Jollehet az aktivitast és a szelektivitast tekintve a homo-
gén katalizatorok gyakorta bizonyulnak hatékonyabbnak,
de esetiikben a katalizator ismételt felhasznalasa és a ter-
mek elvalasztasa allit kihivast az ipar szempontjabol alkal-
mas folyamatok fejlesztése soran.

A homogén organokatalizatorok reakcidelegyb6l torténd
visszanyerésére egy gyakran alkalmazott modszer azok he-
terogénné alakitasa, amit vagy a homogén katalizator kicsa-
patasaval vagy eleve heterogén katalizator alkalmazasaval
lehet elérni.! Az organokatalizatorok rogzitése rendszerint
problémamentes, mindazonaltal a rogzités modjanak nagy
hatdsa van a katalizator aktivitdsara: mind a katalitikus
egységek és az inaktiv részek aranya, mind az éket Ossze-
koto tavtartd fontos szerepet jatszik. A szilard—folyadék fa-
zisszeparacio mellett, a folyadék—folyadék faziselvalasztas
is egy gyakran alkalmazott modszer.

1.2 Homogén organokatalizatorok visszaforgatasa
membransziiréssel

Mivel az elvalasztasi folyamatok a t6ke és a fenntarta-
si koltségek 40-70%-at teszik ki, tovabba az energiaigé-
nyiik megegyezik a globalisan eldallitott energia 15%-aval,
egyértelmii, hogy kiemelt szerepet toltenek be a vegyipar-
ban. A tradicionalis elvalasztasi technikakhoz képest (desz-
tillacio, extrakcid, beparlas, adszorpcio, kromatografia stb.)
a membrantechnologidk elénydsebbek lehetnek, tekintve
azok alacsony karbonlabnyomat, konnyli méretnévelhet6-
ségét és kis térigényét. A termikus folyamatokhoz viszo-
nyitva kevésbé energiaigényesek, mert a legtdbb esetben
nincs sziikség fazisatalakitasra és viszonylag enyhe koriil-
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mények kozott iizemelnek. A szamtalan vonzé tulajdon-
saganak koszonhetben a membranszeparacio teriilete jol
fejlett és széleskortien alkalmazott az iparban.? A szerves
oldoszeres nanosziirés (angolul organic solvent nanofiltra-
tion, OSN) képes nyomasgradiens alkalmazasaval elvalasz-
tani 502000 Da kozo6tti molekuldkat. Az OSN folyamatok
hatékonysaga figyelemre mélto fejlédésen ment keresztiil,
mert kis elvalasztasi mérethatart és nagy permeéciot bizto-
sit, ezaltal is elosegitve az OSN ipari rendszerekben torténd
széleskort elterjedését. Az OSN fenntarthatdosaga alapos
vizsgalaton esett at, és a kdrnyezetbaratabb membrankészi-
téstdl a hatékonyabb folyamattervezésen keresztiil a méret-
novelésig, a kornyezetkiméld oldoszeralld elvalasztasi fo-
lyamatok terén jelentds fejlddést értek el. Kovetkezésképp,
az OSN egy fenntarthatd visszaforgatasi technika a ho-
mogén katalizatorok szamara. Jollehet, a katalizator per-
meatumba torténd szivargasa €s az ebbdl fakado konver-
710-, illetve szelektivitas-csokkenés komoly nehézségeket
okozhatnak.%13

A homogén organokatalizatorok membran-alapt elvalasz-
tasat els6ként Kragl és munkatarsai valositottak meg, amit
a teriilet gyors fejlodése kovetett.!*!S Mivel az elvalasz-
tas hatékonysaga nagyban fiigg (i) a katalizator és egyéb
komponensek molekulatémege kézétti kﬁlénbségtc’il és
szerint sziikséges a kisméretli katalizatorok molekulame-
ret-ndvelése (MWE). Hogy az eldbb emlitett elvarasoknak
megfeleljenek, a katalizatorok molekulaméret-ndvelése
megvaldsithatd oldhatdé polimerekbe torténd agyazassal,
dendrimerekkel valé 6sszekapcsolassal, tobbfunkcidés ma-
gok polialkilezésével torténd rogzitéssel, vagy benzoil
alegységhez térténé kétéssel (la dbra) Ezeket a szintetikus
l6sitottak meg (1.b dbra). Az 1.c abrdan egy optimalis OSN
katalizator visszaforgatasa lathato, ahol a katalizator mole-
kulatomege tobbszorose a termékének. A sziirési folyamat
soran a katalizator a retentatumban halmozodik fel.
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1. 4bra. Homogén organokatalizatorok membransziirése: (a) organokatalizator molekulaméret-névelési modszerek, (b) a hibrid folyamatok soran alkalma-
zott reaktortipusok és (c) optimalis szerves oldoszeres nanosziirés (OSN) visszaforgatas nagyobb méretii katalizatorral. UF: ultrasziirés, NF: nanosziirés
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1.3. Cinkona-alapu organokatalizatorok alkalmazasi
lehetdségei

Habar a katalizatorok szintetikus modositasa, beleértve a
kovalens és nem-kovalens modszereket is, lehetdvé teszi
az organokatalizator hatékony visszanyerését, a katalizator
szerkezetében végzett modositasok hatranyosan befolyésol-
hatjak azok aktivitdsat. Ennek értelmében a szerkezetmo-
dositast kovetden a katalitikus aktivitas igazolasa elenged-
hetetlen. Munkank soran elsésorban hidrogénkotés donor
organokatalizatorokkal foglalkoztunk. Ezen vegyiiletek
szamos C—C és C—heteroatom kotés kialakitasara képes
reakcioban alkalmazhatok. Sokszor alkalmazzak Oket bi-
funkciondlis organokatalizis (kettds aktivalas) soran és a
cinkona vaz egy gyakran tarsitott organokatalizator-szer-
kezet. Csavart szerkezetiiknek, tobb sztereocentrumuknak,
a szamtalan modositasi lehetdségnek, az erésen bazikus
nitrogénatomnak és a H-k&tés donor csoportnak kdszon-
hetden, a cinkona-alapi organokatalizatorok egy kivéte-
les csaladot alkotnak, amely esetén a pszeudoenantiomer
képviseldk (a katalitikus aktivitds szempontjabol érdekes
kiralitascentrumban ellentétes konfiguracioval rendelkezd
diasztereomerek) is kdnnyen hozzaférhetéek. Tehat az alap
cinkona vaz mar énmagaban is bifunkcionalis, mivel a 9-es
helyzetben 1év6 hidroxilcsoport, vagy mas H-kotés donor
csoport (tiokarbamid, négyzetamid stb.) ebben a pozicio-
ban, képes az elektrofilek aktivalasara, mig a kinuklidin
nitrogénatom H-kdtés akceptorként a nukleofilek aktivala-
saért felels.'®

A C-C kotés kialakitasara képes reakciok koziil a Michael-
addiciés reakcid katalizalasara gyakran alkalmaznak bi-
funkcionalis H-kotés organokatalizatorokat. Egy klasz-
szikus példaként emlithetjiik a cinkona-négyzetamid
altal katalizalt pentan-2,4-dion és transz-fB-nitrosztirol
(2. abra) reakcidjat.” Elmondhat6, hogy a Michael-addicio
egy kivételes reakcio a modositott szerkezetii katalizatorok
aktivitasanak igazolasara, mivel a Michael-adduktok rend-
szerint gyorsan, kimagaslo termeléssel €s jo szelektivitassal
képzddnek. Tovabba nincs sziikség specialis reakciokoriil-
ményekre, sokféle oldoszer alkalmazhaté és a Michael-
donorok szamos képviseldje megvasarolhatd. A H-kotés
donor egységek fontossagat a Michael-reakcid mellett az
indol szarmazékok cinkona-katalizalta hidroxialkilezési re-
akcidjaban is megmutattak.'

o O ~ N0,
)l\/u\ N ©/\/
CFs4
FsC o |
MTBE
90% H 8} @
99% ee HNI'.H N
MeO, N
N

o o
I
©/‘\,N02
2. abra. Cinkona-négyzetamid H-ké6tés donor tipusu organokatalizator

altal katalizalt pentan-2,4-dion és transz-B-nitrosztirol Michael-addicids
reakcidja.

1.4. Elektrokémiai oxidacio TEMPO Kkatalizatorral

Mivel a (szerves) kémia, egyszerllen fogalmazva,
alapvetden az elektronok hozzaadasara és elvételére épiil,
az anyag egyszeriien elektromos aramon keresztiil torténd
manipulalasa kiilondsen vonzo lehetéség. Habar az elektro-
kémia alapvetd felderitése az 1830-as években kezd6dott,
az atlagos szerves kémikusok évtizedeken keresztiil fél-
reseperték ezt a teriiletet, mondvan, hogy az alkalmatlan,
illetve nem eredményes. K&szénhetéen a rohamos litemben
fejlodo elektrokémiai késziilekeknek és az elektrodok bo-
viild hozzaférhetdségének, napjainkban a szerves elektro-
kémiai szintézis reneszanszat éli. Ahogy a felhasznalobarat
elektrolizaloé berendezések az atlagos kémikusok szamara
is elérhetévé valnak, tigy az elektrokémia alkalmazésa a
szerves kémia minden teriiletén gyorsan terjed.!*?

Az elektrokémiai rendszerek képesek kornyezetbarat al-
A nagyszamu valtoztathatd reakcioparaméternek koszon-
hetéen, mint pl. az elektrdod, illetve az elektrolit mindsége,
aramerdsség, fesziiltség stb., és a valaszthatd reakciove-
zetési modnak (allando aramer6sség vagy fesziiltség), az
elektrokémiai reakciok szelektivitasa finoman hangolhato.
Tovabba, amennyiben megujuld energiaforrast és ujrahasz-
nosithaté katalizator/elektrolit rendszert hasznalunk, ugy
fenntarthat6 szerves elektrokémiai modszereket valdsitha-
tunk meg.

Napjainkban kiemelt figyelmet forditunk a nem megfe-
leléen felhasznalt és limitalt mennyiségl fosszilis erdfor-
rasokra, a gyorsan novekvod szén-dioxid kibocsatasra és a
folyamatosan ndvekedd energiaigényre. A biomassza-alapu
kémiai platformok alkalmazasa, kiilondsképp a mezdgaz-
dasagi hulladék felhasznalasa, biztatd eldrehaladast mutat.
A lignocelluldoz-alapt biomassza értékndvelt kémiai alap-
anyagokka torténd katalitikus atalakitasaval egy megtjulo,
karbonsemleges nyersanyagforrast hozhatunk 1étre, amely
a foként nyersolajra és foldgazra épiilé vegyipar szamara
egy fenntarthato alternativa lehet.?!

A furan szarmazékok koziil, az 5-hidroximetilfurfurol
(HMF) egy igéretes szénhidrat-alapi C6 épitdelem, ami
kiemelt figyelmet nyert az utdbbi idékben (3. dbra).? A
HMF egy természetben is eléforduld vegyiilet, ami hexo-
a folyamatosan boviilo piacanak értéke varhatdan eléri a
61 milliard USD-t.» Vegyipari alapanyagként a HMF at-
alakithatd szdmos értékes vegyiiletté. A dialdehid szar-
mazek, a 2,5-diformilfuran (DFF), egy kiilonosen hasznos
szarmazéka a HMF-nek, mely szamos igéretes felhaszna-
lasi teriilettel rendelkezik. A DFF-t leggyakrabban a HMF
CHO csoport reaktivitasat figyelembe véve a szelektivitas
kulcsfontossagt szerepet tolt be a szintézis soran. A szak-
irodalomban igen kevés példa taldlhaté a dialdehid HMF-

srer
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A kozvetlen elektrolizis mellett, a nitroxid gyokok gyakran
alkalmazott katalizatorai a primer és szekunder alkoholok

V4

metilpiperidin-1-oxil (TEMPO) és azok szarmazékai so-
kat hasznalt oxidaloszerek ipari és laboratoriumi kdrnye-

zetben is.
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3. abra. Biomassza-alapu HMF ujrahasznosithato TEMPO katalizalta
elektrokémiai oxidacidja; katalizator visszanyerése (a) mikrosziiréssel,
(b) nanosziiréssel és (c) magneses elvalasztassal.

Az aktiv komponens képzddése a stabilis nitroxid gyokbol
egyéb kémiai oxidaloszer alkalmazasa nélkiil elektrokémi-
ai koriilmények kozott torténik.> A kordbbiak értelmében,
a fenntarthaté kémiai atalakitdsok fejlesztése soran a kor-
nyezeti és gazdasagi eldirasok teljesitésében a katalizator
visszaforgatasa kiemelt jelentdséggel bir. Habar az elektro-
kémiai oxidaciok nem tekinthetéek klasszikus értelemben
organokatalitikus folyamatnak, a TEMPO, mint oxidativ
medidtor a szubsztrat és az elektrod kozott, Gnmagéaban
nézve teljes mértékben megfelel az organokatalizatorok
feltételeinek.

Ennek megfeleléen, a TEMPO visszanyerésére ¢s tjrafel-
hasznélasara, ahogy koradbban azt mar altalanosan az orga-
nokatalizatoroknal is lattuk, kiilonboz6 szilard hordozokat
(szilikagél, magneses nanorészecske, szén nanocso, polime-
rek stb.) €s homogén szerves hordozokat (ionos folyadékok,
fluor-tartalmi oldallanc, polimerek stb.) alkalmaztak.?
Azonban, legjobb tudomasunk szerint, a nanomembranszii-
rés eldsegitésére molekulaméret-ndvelt TEMPO kataliza-
tort ez idaig még nem hasznaltak.

2. Eredmények

2.1. Piridin- és piperidin-alapi  koronaéterek,

kamforszulfonamidok

Munkam kezdetén piridin-, illetve piperidin-egységet tar-
talmazd koronaéterek, valamint kamforszulfonamidok ka-
talitikus aktivitasdt és OSN-alapu visszaforgathatosagat
vizsgaltuk (4. dbra).?"* Habar ezek a vegyiiletek nem, vagy
csak csekély aktivitast és szelektivitast mutattak, a nano-
membransziirésiik elemzését részletesen elvégeztiik.

A piridin-, illetve piperidin-alapti koronaéterek szinté-
zisét kovetden diaszliréssel torténd visszaforgatdsukat
vizsgaltuk. Az (S,5)-1 és (S,S)-2 koronaéterek visszatar-
tasa 97-100% volt az alkalmazott polibenzimidazol (PBI)
membranon, toluol oldészerben és 20 bar nyomason. A
szintetikus prekurzorok retencidja 16—33% kozott volt, ki-
véve a diizobutil csoportot tartalmaz6 diamin szarmazék-
nak, amely visszatartasa 80%-nak adodott.

Az (5)-5 és (S,5)-6 kamforszulfonamidok kisérleti
visszatartasi értékeit is meghataroztuk THEF, IPA, és toluol
oldoszerekben, PBI membranokat alkalmazva. A vartnak
megfelelden, a szlikebb membran mutatott nagyobb kam-
forszulfonamid retencidt, de kisebb fluxus értékekkel. Az
(S,5)-6 kdamforszulfonamidot, mivel nagyobb a molekulato-
mege, az (S)-5 szarmazékhoz képest jobban visszatartottak
a membranok (48-99%-os retencio).

Osszességében elmondhatd, hogy a katalizator hatékony
visszaforgatasahoz gyakorlatilag 100%-0s retencidéra van
sziikség. Azonban az altalaban hasznalt organokatalizato-
rok mérete nem tér el jelentdsen az egyéb komponensekétdl,
igy azok elvalasztasa problémas. Tovabbi nehézségek, mint
az alacsony termelés és a nagy olddszerigény is megoldast
kivan. Munkank soran ezen problémakra elsdsorban a kata-
lizator oldalardl kivantunk megoldast talalni. Mivel a sziik-
séges és az egyéb komponensek kozotti molekulatomeg-kii-
16nbség erdsen befolyasolja az elvalasztas hatékonysagat,
az alkalmazott katalizatorok molekulaméret-novelését va-
lasztottuk megoldasként.

R, _NH HN R R, NH HN_ R

K/O\) K/O\)
(S,5)-1: R=Me RS,S,S)-3: R=Me
(S,S)-2: R=iBu gR,S,S,S;-‘t R=iBu

(S)5 (X = CHa) (Sy7
(S.Sy6 (x = NH;SO0,cam)

Cam:

4. abra. A vizsgalt piridin-, illetve piperidin-egységet tartalmazo
koronaéterek, valamint kamforszulfonamidok.
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2.1.1.  Ciklodextrinhez
organokatalizator

rogzitett  cinkona

A kovetkezokben egy ciklodextrinnel (CD) kapcsolt cin-
kona-alapt organokatalizator rendszert valdsitottunk
meg, amit aramlasos aszimmetrikus szintézisben sikerrel
alkalmaztunk.”” A méretndvelt CD-cinkona katalizatort
nativ B-ciklodextrinbdl kiindulva, egy permetilezett CD
amin szarmazékon keresztill és a kereskedelmi forgalom-
ban kaphat6 hidrokininb6l kiindulva allitottuk elé. A
CD monofunkcionalizalasat kovetéen, ahhoz cinkona-
tiokarbamid és -négyzetamid egységeket kapcsoltunk,
igy nyerve a részletesen karakterizalt H-kotés donor
tipusi organokatalizatorokat (5. dbra).

A lombikreakcioban torténd optimalizalast kovetden a
méretndvelt cinkona organokatalizatorok altal katalizalt
1,3-diketonok (8 ¢és 9) ¢és transz-B-nitrosztirol (10)
Michael-addicios reakcidja jo termeléssel (<95%) és kivalod
(£99%, 1. tablazat) enantioszelektivitassal szolgéltatta az
adduktokat. Ezen feliil, az enantioszelektivitas és a H-kotés
donor erosséget leird Kamlet—Taft-oldoszer paraméter (o)
kapcsolatat is megfigyeltiik: kicsi o paraméter értékii oldo-
szerek esetén az enantioszelektivitas nagyobbnak adodott.

A folytonos szintézis—szeparacié rendszer fejlesztéséhez
a biomassza alapu 2-metiltetrahidrofuran (2-MeTHF) ol-
doszert, a 9-es diketont és a négyzetamid-egységet tartal-
mazé CD-2 katalizatort valasztottuk. Utana, a reaktansok
aranyanak, a katalizator mennyiségének és a reakcioidének
a konverziora gyakorolt hatdsat vizsgaltuk. Az igy nyert
eredmények késdbb az aramlasos kisérletek tervezésének
kiindulé pontjaként szolgaltak. Az organokatalitikus aram-
lasos reakciok vizsgalatat kovetéen, a CD-2 katalizator re-
akcidelegybdl torténd kinyerésére tobb, a kereskedelemben
kaphato membrant is kiprobaltunk. A legnyitottabb DM900
membran a katalizatorra nézve 100%-os visszatartast és az
egyéb komponensekre 5% alatti retencidt mutatott. Mivel a

tobbi vizsgalt membran rosszabb eredményeket szolgalta-
tott, igy azok alkalmazasat elvetettiik.

a) b)

Ciklodextrin

c)

OMe]M

CD-1

5. abra. Ciklodextrinhez rogzitett cinkona organokatalizator, egy uj
moédszer az organokatalizatorok molekulaméret-novelésére: (a) egysze-
risitett abra a katalizator CD-hez torténd rogzitésérdl egy H-kotés donor
egységen keresztiil; (b) a B-ciklodextrin szerkezete; (c) CD-rogzitett
cinkona-tiokarbamid (CD-1) és cinkona-négyzetamid (CD-2).

Végezetiil, az aramlasos reaktor és a membransziir6 cella
Osszekotését valositottuk meg. Az integralt szintézis—sze-
paracio6 soran az aramlasos reaktorbol kilépd nyersterméket
tartalmazo reakcioelegyet egy keresztaramu membran-cel-
laba vezettiik (6. abra). A membran egységet 50 °C-on tar-
tottuk, hogy elkeriiljik a termékkivalast. A retentatumot,
amely a CD-2 katalizator 100%-4t és a 2-MeTHF olddszer
50%-at tartalmazta, egy keverkamréban egyesitettiik a
frissen betéaplalt kiindulasi anyagokkal. A permedtum a
12 terméket tartalmazta magas koncentracioban (41 g/) és
92%-o0s tisztasaggal. A gyiijtéedényt szobahdmérsékleten
tartottuk, ahol a termék kikristalyosodott, igy elérve a vég-
leges tisztasdgat (98%). Az enantiomerfelesleg a vartnak
megfeleléen 99% volt.

(e} (o}
O O cD-1 CD-2
R R 25°C,24h H NO.
Ph N2
8:R=Me 10 11:R=Me
9:R=Ph 12: R=Ph
8 szubsztrat 9 szubsztrat
Sorszam Oldoészer CD-1 CD-2 CD-1 CD-2
termelés/ee (%) termelés/ee (%) termelés/ee (%) termelés/ee (%)
1 THF 31/91 95/89 73/88 45/91
2 dimetil-karbonat 50/94 95/96 71/95 95/95
3 toluol 88/81 95/88 75177 67/78
4 anizol 33/83 91/77 95/84 86/80
5 2-MeTHF 67/97 73/98 95/97 79/99

1. tablazat. A Michael-addicios lombikreakcidban elért termelések a legjobb enantioszelektivitast ado olddszerek esetén.
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6. abra. A folytonos szintézis—szeparacié sematikus abraja. Az dram-
lasos csdreaktort 20 °C-on, mig a membrancellat 50 °C-on tartottuk. A
reaktor betap aramlasi sebességét 4 ml/min-nek, a visszatartasi aranyt
pedig 50%-nak allitottuk be, és 2-MeTHF olddszert alkalmaztunk. A
reaktor hosszlisaga 21 m, térfogata pedig 9,6 ml volt.

A CD egységnek oOsszességében két fo feladata volt.
Egyrészt pozitiv hatéssal Volt a katalizétor és a reagensek
litikus akt1v1tast. Ezt a megfigyelést ab initio moédszerek
tamasztottak ald, amelyek a katalizator és a reaktansok
kozotti megnodvekedett intermolekuldris kdlcsonhatasi
energiakat, a reagensek kozotti kisebb tavolsagokat és a
diéderes szogeket mutattak meg. Masrészt, kdszonhetden
a haromszoros méretndvekedésnek, a CD egység lehetdvé
tette a katalizator teljes visszaforgatasat, amit egy folytonos
szintézis—szeparacid rendszerben demonstraltunk.

2.2. A C,-szimmetrikus Hub*-cinkona
organo-katalizatorok

A ciklodextrinhez torténd rogzitést kovetden az
organokatalizatorok molekulaméret-névelésére a
,hub-mddszert” vizsgaltuk, ahol tébb katalitikus egységet
kothetiink egy multifunkcidés maghoz. Kiilonb6z6 magok

. Yo

~
NN
8& ~
N
'

K OH QF
b H

Hub'-cinkona Hubz-cmkona

és tavtartok felhasznalasaval négy, szerkezetileg eltérd
C,-szimmetrikus cinkona szarmazékot (Hub'“*-cinkona)
allitottunk el6 (7. abra). Az 0j cinkona szarmazékokat az
indol (13) és etil-trifluorpiruvat (14) reakciojaban alkal-
maztuk (2. tablazat). Elsdként a molekulaméret-ndvelt or-
ganokatalizatorok katalitikus alapegységét, a hidrokinint
alkalmazva katalizatorként a legjobb oldoészert (ciklopen-
til-metil-éter, CPME) és a sziikséges reakcioidét valasztot-
tuk ki.

Az 0j Hub*-cinkona organokatalizatorok jelentésen kisebb
enantioszelektivitast mutattak (2-29% ee), mint a hidro-
kinin (73% ee). A szelektivitas csokkenésére magyarazatot
adhat a molekulaméret-névelt katalizatorok szerkezete: mi-
vel a katalitikus egységek egymashoz képest térben kozel
helyezkednek el, képesek lehetnek egymassal nem-kovalens
kolesonhatasokat kialakitani ahelyett, hogy a szubsztratokat
koordinalnak. Ezt a feltételezést alatamasztja, hogy azok a
katalizatorok, amelyek hosszabb tévtartot és merevebb ma-
got tartalmaztak, magasabb enantioszelektivitast mutattak.
Mindezek ellenére, a hub-médszer alkalmasnak bizonyult
az organokatalizatorok molekulaméret-novelésével azok
nanosziirésének elésegitésére. A membranelvalasztast
PolarClean (metil-5-(dimetilamino)-2-metil-5-oxopentano-
at) oldoszerben, 10 bar nyomason végeztiik egy keresztarami
membrancellaban kiilonb6z6 membranok (DM900, DM500
¢és 20PBIL.X) segitségével. Amig a molekulaméret-novelt ka-
talizatorok teljes mértékben fennakadtak a membranokon
(8. dbra), addig az egyéb komponensek retencidja 5% és
70% kozottinek adodott. Mivel a DM900 tipusit membran
teljes mértékben visszatartotta a katalizatorokat, tovabba a
kiindul6 anyag (13) és a termék (15) retencidja 30% alatt
volt, valamint ez a membran adta a legjobb fluxus értéket
(6,7£0,24 1/m?hl, 8b. dbra), elmondhato, hogy a vizs-
galt membranok koziil ez a membran a legalkalmasabb a
Hub*-cinkona katalizatorok visszaforgatasara.

Hub?-cinkona

Hub3-cinkona

7. abra. Molekulaméret-novelés a hub-modszer alkalmazasaval: az el6allitott C3-szimmetrikus cinkona szarmazékok szerkezete.
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o) FsC O%OOEt
katalizator *
m FaC)I\COOEt E—— @g
H CPME, 0°C
1h H
13 14 15
Sorszam  Katalizator = Konverzio (%) ee (%)
1 hidrokinin 82 73
2 Hub'-cinkona 69 18
3 Hub?-cinkona 72 29
4 Hub?-cinkona 78 26
5 Hub*-cinkona 77 2

2. tablazat. Indol hidrokinin, illetve a molekulaméret-novelt Hub*-cin-
konak katalizalta hidroxialkilezési reakcioja.

Tovabba az eredmények arra is ramutattak, hogy a nem
molekulaméret-novelt hidrokinin OSN visszaforgatasa
problémas, mivel a termék (15) és a hidrokinin retencidja
kozotti kiilonbség tulsagosan kicsi azok hatékony szétva-
lasztasahoz. Tehat a katalizatorok molekulaméret-novelése
a hub-modszer segitségével sziikséges volt azok sikeres
visszaforgatasahoz.

a)100 -

1 # DM900 v -
80 ] ® DM500
i 20PBI.X
80 -
- /—\
70 | 8 b)
s A i FelP
g °7 R
t - L 4 ‘n2
% 50_ & go E
2 40- L 88X
2 > ©m
T ==0
30: 'Y Doa
20 - T
5] @ ¢
0_| T L T 1 T T T 1 I T 1 Ll I
0 200 400 1000 1200

Molekulatomeg (MW, g/mol)

8. abra. Visszatartas (a) és fluxus (b) értékek a harom kiilonb6z6 memb-
ran esetén: PolarClean oldoszerben, 10 bar nyomason, keresztaramu
elrendezésben.

Ezt kovetéen a Hub'-cinkona organokatalizatort az
1,3-difenilpropan-1,3-dion (9) és transz-B-nitrosztirol (10)
Michael-addiciés reakcidjaban vizsgaltuk, amiben <93%
enantiomerfelesleget értiink el. Ezt az eredményt Osz-
szehasonlitva az irodalomban talalhato értékekkel, amit
cinkonidin vagy kinin organokatalizatorokkal végeztek
(2 ¢és 21% ee), jelentds javulast tapasztaltunk a sze-
lektivitasban. Kovetkezésképpen elmondhatoé, hogy a
C,-szimmetrikus cinkona organokatalizatorok az alap kata-
litikus egységhez viszonyitva képesek lehetnek jobb szelek-
tivitast nyujtani azaltal, hogy sztérikusan zsufoltabb teret
hoznak 1étre, ami cs6kkentheti a szerkezet flexibilitasat és
rotacidjat, igy a lehetséges diasztereomer viszonyban allo

atmeneti allapotok szdma is csokkenhet. Mindazonaltal, ez
a tulajdonsag erés szubsztrat specificitast mutat, €s tovabbi
atfogo vizsgalatot igényel tobb szubsztrat bevonasaval.

2.3. A C3-szimmetrikus Hub-TEMPO katalizator

Kihasznalva a kompakt ElectraSyn reaktort, kdrnyezetbarat
szerves elektrokémiai oxidaciot alkalmazva, galvanosztati-
kus folyamatban a biomassza-alaptt HMF-bdl 78% izolalt
termeléssel és 100% szelektivitassal nyertiik a DFF termé-
ket.3® Annak érdekében, hogy a folyamat koltséghatékony
legyen, grafit (anod) és rozsdamentes acél (katod) elektro-
dokat alkalmaztunk, szemben a korabbi irodalmi példak-
kal, ahol platinat hasznaltak. A TEMPO katalizator és a
2,6-Iutidin bazis szerepét mind a gyakorlatban (9a. dbra),
mind DFT szamitasok segitségével is (9b. abra) igazoltuk,
¢és kozottiik szinergens hatast allapitottunk meg.

a) 100 o °
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9. abra. A TEMPO katalizator és a 2,6-lutidin bazis szinergens hatdsa a
HMF elektrooxidacioja soran: (a) kisérleti és (b) szamitasos modszerek.
R: reaktans, TS: atmeneti allapot, P: termék.

Ezt kdvetden vizsgaltuk az aramerdsség, az oldoszer, a ke-
verési sebesség, a homérseklet, a katalizator mennyisége €s
az elektrodfeliilet hatasat. Az oldészerek koziil az alacsony
dielektromos allandéval rendelkez6ek bizonyultak elényos-
nek. A tovabbi kisérletekhez acetonitrilt, 10 mol% TEMPO
katalizatort, szobahomérsékletet, 1 mA aramerdsséget és
600 rpm keverési sebességet valasztottunk grafit anod és
rozsdamentes acél katdod alkalmazasa mellett. A reakcio-
paraméter-optimalizalast kovetden, két heterogén TEMPO
szarmazékot (SiliaCAT®, TurboBeads™) alkalmaztunk.
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Végezetiil, egy homogén molekulaméret-névelt (Hub'-
TEMPO) katalizatort is kiprobaltunk, melyet a hub-mod-
szer alapjan terveztiink meg (/0. dbra).

e

a) HETEROGEN
" ""NH
Szilika
gél
N
/ é.i
SiliaCAT
o.
TurboBeads
[ b) HOMOGEN )
o
L 3[“34
No
o)
TEMPO
(@o
N\O-
- N
o Hub'-TEMPO

10. abra. A HMF elektrokatalitikus oxidacidjaban alkalmazott hetero-
gén (a) és homogén (b) TEMPO szarmazékok.

A molekulaméret-novelt katalizator tervezését és szerke-
zetoptimalizalasat szamitdsos modellezés segitette, ahol
a kiilonb6z6 magok €és tavtartok szerepét vizsgaltuk. A
Hub'-TEMPO kivalasztasa soran figyelembe vettilk a
vegylilet varhatd aktivitdsat, méretét, stabilitasat, eld-
allitasi koltségét €s nehézségét is. Az elektrokatalitikus
folyamat reakciodutvonalat is vizsgaltuk és az alap, illet-
ve a tervezett TEMPO katalizatorok relativ energiap-
rofiljat is Osszehasonlitottuk. A heterogén katalizatorok
esetén valamivel kisebb reakciosebességeket figyeltiink
meg, mint a homogén szarmazékok esetén (11. abra). A
TurboBeads 16 6ra elteltével teljes, mig a SiliaCAT csak
20 o6ra utadn adott jo konverzidt (93%). A TEMPO-hoz
képest ekvivalens mennyiségben alkalmazott homo-
gén Hub'-TEMPO esetén, tehat amikor haromszor tobb
TEMPO egység volt jelen a reakcidelegyben szemben

a nativ TEMPO 4ltal katalizalt reakcidhoz képest, a reak-
ci6 elérehaladasaban vagy a termelésben nem mutatkozott
szignifikans kiilonbség (/1. abra). Még akkor is, amikor a
molekulaméret-novelt katalizator olyan mennyiségben ke-
riilt a reakcioelegybe, hogy azonos mennyiségii TEMPO
egység volt jelen (tehat egyharmad molaranyban, mint a
nativ TEMPO), a katalitikus teljesitményben tovabbra sem
tapasztaltunk valtozast. Ebbdl kifolyolag megallapithatjuk,
hogy a katalizator rogzitése nem volt negativ hatassal annak
katalitikus aktivitasara.
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w
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11. Abra. A homogén ¢s szilard hordozohoz rogzitett TEMPO szarmazé-
kok dsszehasonlitdsa a HMF oxidécidja soran. * 10 mol% katalizator
(3 ekv. aktiv egység). ® 3,3 mol% katalizator (1 ekv. aktiv egység).

Végezetil a homogén molekulaméret-novelt C;-
szimmetrikus trisz-TEMPO szarmazékot sikeresen visz-
szaforgattuk OSN segitségével. A diafiltracié soran
GMT-oNF-1, NF030306 ¢és DM300 membrantipusokat
vizsgaltunk (/2. abra). A molekulatomegek miatt, a visz-
szatartas-kiilonbség a nativ TEMPO ¢és a tobbi komponens
kozott, illetve a TEMPO abszolut retencioja (kb. 30—-70%)
nem volt kelléen nagy ahhoz, hogy hatékony diafiltraciot le-
hessen megvaldsitani. Ezzel szemben, a molekulaméret-ng-
velt Hub!'-TEMPO visszatartasa 90% és 100% kozottinek
adédott mindegyik membranon. A DM300 teljes mérték-
ben visszatartotta a Hub'-TEMPO-t, mikézben az egyéb
komponensek konnyedén kimosodtak, tekintve, hogy re-
tencios értékiik 10-20% volt. A koncentracio profilok alap-
jéan, az oldott komponensek 10—12 diatérfogat alatt tavoztak
a rendszerbdl, mikdzben a katalizator tisztasaga elérte a
100%-ot. A kiemelt tertilet a katalizatortisztasdg matema-
tikai modelljét mutatja, amikor az egyéb komponensek re-
tencidja 10-30% kozott valtozik, és igy 10—12 diatérfogat
sziikséges a 100%-os tisztasag eléréséhez. Osszességében
tehat megallapithatd, hogy homogén TEMPO katalizalta
rendszer esetén a katalizator molekulaméret novelése sziik-
séges, €s egyben hatékony modja annak nanomembranszi-
réses visszaforgatasara.
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12. abra. (a) A mért retencids értékek a kiilonboz6 membranokon acetonitril oldészerben 30 bar nyomason. A dobozokban az egyes membranok felett a mért
fluxus értékek lathatoak (1/m?h). (b) Az oldott anyag koncentracidprofilok és a tisztasag valtozasa a diafiltracié soran. A gérbéket matematikai modszerrel
illesztettiik, mig a szimbolumok a kisérleti eredményeket mutatjak. A kiemelt tertilet a katalizatortisztasag matematikai modelljét mutatja, amikor az egyéb
komponensek retencidja 10-30% kozott valtozik. Az dbran a Hub! rovidités a Hub'-TEMPO vegyiiletre utal.

3. Kisérleti rész

A preparativ munka soran a klasszikus szerves kémia mod-
szereit alkalmaztuk. Az elektrokémiai reakciokhoz az IKA
ElectraSyn 2.0 késziiléket hasznaltuk. A reakci6 eléreha-
ladasat VRK, NMR, HPLC, vagy HPLC-MS segitségével
vizsgaltuk. Az eldallitott vegyiiletek tisztitasat oszlopkro-
matografias, illetve vékonyréteg-kromatografias modszer-
rel vagy atkristalyositdssal végeztiik. A vegyiiletek jel-
lemzését jol megalapozott moédszerekkel végeztiikk: VRK,
olvadaspont, forgatoképesség, HPLC, HPLC-MS, HRMS,
elemanalizis, UV-VIS, IR, EPR, vagy NMR segitségével.
Az organokatalitikus reakciokban elért enantioszelektivi-
tast kiralis HPLC méréssel hataroztuk meg.

Munkéank sordn szoros egyiittmiikddésben dolgoztunk
tobb hazai és kiilfoldi kutatoval is, kiilonbozo teriiletek-
r6l. A membransziréseket Dr. Gyorgy Szekely és kuta-
tocsoportja végezte (University of Manchester vagy King
Abdullah University of Science and Technology, KAUST).
A kvantumkémiai szamitasokat Dr. Holtzl Tibor és Barabas
Julia (BME-SzAKT), illetve Hakkim Vovusha és Udo
Schwingenschlogl (KAUST) végezte.

4. Osszefoglalas

Munkank soran tobb kiilonb6zé molekulaméret-novelési
modszert is vizsgaltunk, annak érdekében, hogy segitsiik
a homogén organokatalizatorok membransziiréses vissza-
forgatasat. Mind a ciklodextrin hordozon torténé rogzités,
mind a tobbfunkcidés maghoz valé kotés alkalmas modsze-
reknek bizonyult, melyek tobbszords molekulaméret-nove-
Iést tesznek lehetdve.

A ciklodextrinhez rogzitett cinkona katalizatorok jo ter-
meléssel és kimagasld szelektivitdssal szolgaltattdk a
Michael-adduktokat, és alkalmazéasuk a folyamatos szin-
tézis—szeparacios rendszerben a katalizator teljes meny-
nyiségének visszaforgatasaval és az oldoszer 50%-anak
ujrafelhasznalasaval egy kiilondsen érdekes lehetséget
nyujthat a gyoégyszeripar és rokon teriiletek szamara. Ezen
feliil a ciklodextringylirlinek egy tovabbi szerepét is meg-
figyeltiikk, mégpedig, hogy elényds mddon befolyasolta a
katalizator és a reaktansok ko6zotti nem-kovalens koleson-
hatasokat. Ezen megfigyelés alapjan, a ciklodextringytirti
sztérikus hatasa mas katalitikus rendszerek eldsegitésére is
alkalmas lehet.

A cinkona és TEMPO katalizatorok C;-szimmetrikus tobb-
funkciés magon torténd rogzitése megmutatta ennek az
organokatalizator visszaforgatasi modszernek az altalanos
alkalmazhatosagat, akar kiilonb6z6 kémiai teriileteken is,
mint pl. a biomassza alapu HMF elektrokatalitikus oxida-
cioja dialdehiddé (DFF), amely egy értékes, szdmos kiilon-
boz6é felhasznalasi teriilettel (gyogyszeripar, funkcionalis
polimer, makrociklus ligand, szerves vezetd, poli(vinil-al-
kohol) keresztkotd elemekben) rendelkezé vegyiilet. A ho-
mogén molekulaméret-novelt TEMPO szarmazék memb-
ranszliréssel segitett visszaforgatdsa, a szilard hordozo6hoz
rogzitett TEMPO katalizatorok alkalmazasa és visszanye-
rése mikroszliréssel vagy magnessel, az alkalmazott alter-
nativ oldoszerek, és a kedvezobb aru elektrodok felhaszna-
lasa mind fontos aspektusai a bemutatott munkanak, amik
varhatdan tovabbi sikeres kutatasi témak kiindulopontjaul
szolgalhatnak.
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Synthesis, application, and membrane-assisted recovery of homogeneous organocatalysts

Doubtless, catalysis has significantly 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.>>

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-
ficiency 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.”#!2:13

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 efficient 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).>>2¢ Next, a cyclodextrin-enhanced synthetic
platform using a cinchona-based organocatalyst for asymmetric
synthesis was established.”’ Size-enlarged CD-cinchona catalysts
were prepared, starting from native f3-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 flow reactor with the nanofiltration 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 L7). The final 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 nanofiltration. 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 fine-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™).2 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
profiles 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 nanofiltration.

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 filtration. Additionally, the
structural modification 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.
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