
Magyar Kémiai Folyóirat � PhD összefoglaló152

126. évfolyam, 4. szám, 2020.

10.24100/MKF.2020.04.152

Új, cinkona alapú organokatalizátorok el állítása, alkalmazása 
és visszaforgatása�

NAGY Sándor*, KISSZÉKELYI Péter, DARGÓ Gyula, HUSZTHY Péter és KUPAI József*

Budapesti M szaki és Gazdaságtudományi Egyetem, Vegyészmérnöki és Biomérnöki Kar,
Szerves Kémia és Technológia Tanszék, Szent Gellért tér 4., 1111 Budapest, Magyarország

� Nagy Sándor azonos cím  PhD értekezéséhez kapcsolódó tézisfüzet alapján készült.
* Tel.: +36 1 463 2229; fax: +36 1 463 3297; e-mail: jkupai@mail.bme.hu

1. Bevezetés

Napjainkban kiemelten fontos szerepe van az enantiomer-
tiszta gyógyszerhatóanyagok el állításának, ugyanis két 
enantiomernek akár teljesen eltér  lehet a hatása. Az enant-
iomerek elválasztása anyag-, energia- és költségigényes. A 
probléma megoldásának érdekében a kutatás és fejlesztés 
törekvései az enantioszelektív szintézisek felé irányulnak. 
A hagyományos katalizátorok mellett el térbe került az 
aszimmetrikus organokatalizátorok alkalmazása.

Az organokatalizátor olyan, az aktív centrumban fématomot 
nem tartalmazó kisméret  szerves molekula, mely kémiai 
átalakulásokban katalizátorként szolgál. Ily módon nem te-
kintjük organokatalitikus reakciónak azokat a folyamatokat, 
ahol a királis szerves vegyülethez kapcsolódó Lewis-savas 
fématom is részt vesz a szubsztrátok aktiválásában és az 
átmeneti állapot stabilizálásában.1 Átmenetifém-tartalmú 
homogén fázisban alkalmazott társaikkal szemben az or-
ganokatalizátorok számos el nye közé tartozik az alacsony 
toxicitásuk, megbízható alkalmazásuk és széles pH-tarto-
mányon belüli stabilitásuk, valamint legtöbbször nem érzé-
kenyek a leveg re és az oldószer nedvességtartalmára sem.2 
Ez teszi a velük való munkát jelent sen könnyebbé, és el -
segíti ipari alkalmazásukat is.

Doktori munkám során olyan új, cinkona egységet tartalma-
zó bifunkciós hidrogénkötés létesítésére alkalmas organo-
katalizátorok el állításával, alkalmazásával és visszaforga-
tásával foglalkoztam, melyek biológiailag aktív molekulák 
szintézisében az aszimmetriacentrumot kialakító lépésben 
enantioszelektív módon a megfelel  kon gurációjú termék 
keletkezését segítik el . Ilyen reakciók a Michael-addíció, a 
konjugált addíció, az aza-Markovnyikov-addíció és a Diels
Alder-reakció. Az általam vizsgált bifunkciós organokatali-
zátorok tartalmaznak hidrogénkötés-donor, illetve �akcep-
tor egységeket, melyek segítségével egyidej leg képesek 
mind a nukleo leket, mind pedig az elektro leket aktiválni.

A fentiekben bemutatott organokatalizátorok el állítása id -
igényes, költséges, és sokszor a reakció végén nem visszanyer-
het k. Ennek a problémának a kiküszöbölésére megkísérel-
tem valamennyi el állított organokatalizátor visszaforgatását. 
Ehhez az úgynevezett szerves oldószeres nanomembránsz -
rést (OSN), és a szilárd polimerhez (poli(glicidil-metakrilát), 
PGMA) történ  rögzítést alkalmaztam.

Az organokatalízist régóta alkalmazzák a szerves szinté-
zisekben. Bredig és Fiske már 1912-ben lejegyezte a hid-
rogén-cianid benzaldehidre történ  aszimmetrikus addí-
cióját kinin és kinidin jelenlétében.3 Kiemelked en fontos 
eredmény volt az organokatalízis történetében az 1970-es 
években publikált Hajós�Parrish�Eder�Sauer�Wiechert-
reakció (1. ábra), amely lehet vé tette a szteroid-szintézisek 
alapanyagának, a Wieland�Miescher-ketonnak az enantio-
szelektív el állítását L-prolin segítségével.4
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1. ábra. A Hajós�Parrish�Eder�Sauer�Wiechert-reakció.

A sikeres eredmények ellenére mintegy 20 éven keresztül az 
aszimmetrikus organokatalízis nem került el térbe. A 2000-
es évek elején MacMillan, List és Barbas munkája irányította 
a  gyelmet erre a területre, amit jelent s mértékben segített a 
zöld kémiai szemlélet, mivel megnövekedett az igény a kör-
nyezetet kevésbé terhel  vegyipari eljárásokra. Továbbá az 
ez id  tájt már elterjedt királis HPLC jelent sen lerövidítette 
az enantioszelektivitás mértékének meghatározását. Innent l 
kezdve számos katalizátorcsalád el állítása, alkalmazása és 
m ködésük megismerése tette a területet önálló diszciplíná-
vá az enantioszelektív szintézisek családján belül.

Az enantiomertiszta vegyületek el állítására jellemz , így 
a királis organokatalizátorok el állítására is, hogy legy-
gyakrabban a �királis készletb l� választunk alapanyagot. 
Ez mind gazdasági, mind pedig zöld kémiai megfontolások 
alapján is kedvez  lehet. Ezért a kereskedelmi forgalom-
ból könnyen hozzáférhet , több aszimmetriacentrumot is 
tartalmazó kinint és származékait elterjedten választják 
organokatalizátorok épít elemeként. El nyük, hogy ezen 
molekulák több helyen is könnyen módosíthatók. Ezen felül 
meg gyelték, hogy amennyiben a katalitikus aktivitásért 
felel s molekularész kon gurációja ellentétes, úgy a kirá-
lis indukció során az adott reakcióban az ellenkez  enanti-
omer keletkezése lehet a preferált, így alkalmazásukkor az 
aszimmetrikus reakciók  nomhangolására van lehet ség.5

A bifunkciós hidrogénkötés organokatalizátorok kovalens 
intermediert nem képz , csak másodlagos kölcsönhatá-
sokkal operáló katalizátorok. Ezek felépítését az jellemzi, 
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hogy az aktív centrumban egyszerre található Lewis-savas 
és �bázikus csoport is, melyek nem csak aktiválják, hanem 
térben is orientálják a szubsztrátokat.6 Két hidrogénkötés 
er ssége együttesen megegyezhet akár egy kovalens kötés 
er sségével is.7 Tipikusan ilyen katalizátorok a cinkona-ti-
okarbamidok és �négyzetamidok. A tiokarbamid és négy-
zetamid egységek NH csoportjai hidrogénkötés-donorként, 
míg a bázikus kinuklidin nitrogénatom bázisként, hidro-
génkötés-akceptorként viselkedhet.

Manapság a vegyipar minden ágába begy r zött a zöld és 
a fenntartható kémia. Így megannyi módszert dolgoztak ki 
az organokatalizátorok olcsó, környezetbarát alkalmazá-
sára, kiemelt hangsúlyt fektetve az újra felhasználásra. A 
visszaforgatás történhet szerves oldószeres nanosz réssel, 
oldható, vagy oldhatatlan hordozóhoz történ  rögzítéssel, 
kicsapatásos módszerekkel, vagy többfázisú rendszerek 
alkalmazásával.8,9

2. Eredmények

2.1. Három új, bifunkciós glükóz-tiokarbamid 
organokatalizátor el állítása és alkalmazása 
aszimmetrikus Michael-addícióban10

Doktori munkám során a bifunkciós organokatalizátorok 
közül els ként királis tiokarbamidok szintézisével és al-
kalmazásával foglalkoztam. El állítottam három új, glü-
kóz-egységet tartalmazó organokatalizátort (2. ábra). Ezen 
bifunkciós organokatalizátorok hidrogénkötés-donor egy-
ségei a tiokarbamid egység NH csoportjai, míg a hozzájuk 
kapcsolódó bázikus jelleg  piridinszármazékok, illetve a 
cinkonavázon található bázikus kinuklidin nitrogénatom 
töltik be a hidrogénkötés-akceptor szerepét. Ezek a másod-
rend  kölcsönhatások hozzájárulhatnak a szelektivitáshoz 
vagy enantiomerfelismeréshez.11 Királis indukciót biztosító 
szerkezeti elemként a glükóz-, illetve cinkona-egységeket 
választottam.
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2. ábra. Új, glükóz-egységet tartalmazó organokatalizátorok.

A katalizátorok szintézisét D-glükózból (1) kiindulva való-
sítottam meg. A glükózt a 3. ábrán látható két módon (2A 
és 2B) alakítottam acetobróm-glükózzá (2), melyb l el állí-
tottam a katalizátorok kulcsintermedierjét, a peracetil-glü-
kóz-izotiocianátot (3) (3. ábra).
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A cinkona-egység beépítéséhez hidrokininb l (HQ) in-
dultam ki, melynek a 9-es pozíciójába aminocsoportot 
építettem be egy inverzióval járó Mitsunobu-reakcióban 
képz d  azid intermedier Staudinger-reakciójával (4. ábra). 
A cinkona-amin (HQ-N) demetilezésével kialakítottam a 
molekulán egy újabb, potenciálisan hidrogénkötés-donor-
ként viselked  egységet, egy fenolos OH csoportot.
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4. ábra. Demetilezett cinkona-amin (4) el állítása.

A megfelel  aminokat (4�6) a peracetil-glükóz-izotioci-
anáttal (3) reagáltatva jutottam a kívánt katalizátorokhoz 
(GTU1�3, 5. ábra).
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5. ábra. A tiokarbamid katalizátorok (GTU1�3) el állítása.

A katalizátorokat pentán-2,4-dion (7) és transz- -nit-
rosztirol (8) Michael-addíciós reakciójában alkalmaztam 
1 mol% mennyiségben, három különböz  oldószerben. 
Habár a glükóz-egység által mindhárom katalizátor tar-
talmaz több aszimmetriacentrumot, az eredmények azt 
tükrözik, hogy szükség van a cinkona szerkezeti egység-
re, ugyanis egyéb esetekben racemát keletkezett. Ezért az 
1. táblázatban csak a cinkonavázat tartalmazó katalizátor-
ral elért eredményeket tüntettem fel. Mivel még a cinkona-
vázat tartalmazó katalizátorral (GTU1) is csak alacsony�
közepes enantioszelektivitást lehet elérni, így elmondható, 
hogy az eredmények javítása céljából további optimalizá-
lásra lehet szükség.
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1 mol% 
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oldószer
24 h, szh

Oldószer Termelés (%) ee (%)

DKM 42 59

MTBE 40 64

MeCN 28 37

MTBE = terc-butil-metil-éter

1. táblázat. A cinkona-glükóz-tiokarbamid organokatalizátor (GTU1) 
alkalmazása aszimmetrikus Michael-addícióban.
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2.2. A kinuklidingy r n etil-, vinil- vagy 
etinilcsoportot tartalmazó cinkona-katalizátorok 
összehasonlítása12

A cinkona alapú katalizátorokat a kereskedelemben kapható 
kininb l (Q) kiindulva állítottuk el . Ezt els ként katalitikus 
hidrogénezési lépésben hidrokininné (HQ) alakítottunk át. 
A didehidrokininhez (DQ) a kininb l (Q) kétlépéses reak-
cióban jutottunk el: brómaddíciót követ  hidrogén-bromid 
eliminációval.13 Ezekb l a hidroxiszármazékokból (HQ, 
Q, DQ) a már korábban ismertetett eljárással Mitsunobu-
reakciót követ  Staudinger-reakció segítségével állítottuk 
el  a cinkona-amin származékokat (HQ-N, Q-N, DQ-N).14 
Ezt következ en a tiokarbamid-származékokat (HQ-TU, 
Q-TU, DQ-TU) a megfelel  cinkona-aminok (HQ-N, Q-N, 
DQ-N) és a 10 izotiocianát reakciójával nyertük.15, 16 Végül, 
ugyanezen cinkona-aminok és a 11 félnégyzetamid reak-
ciójával jutottunk a megfelel  cinkona-négyzetamidokhoz 
(HQ-SQ, Q-SQ, DQ-SQ, 6. ábra).17

Az el állításukat követ en szerettük volna mélyrehatóbban 
tanulmányozni és értelmezni a kés bbi eredményeket, ezért 
megmértük a pKa értéküket több oldószerben, azaz mind a 
kinuklidin nitrogénatom bázikusságáról (2. táblázat), mind 
pedig a kétszeres hidrogénkötés-donor katalizátoregységek 
NH csoportjainak (3. táblázat) savasságáról számszer  ér-
tékekhez jutottunk (az egyszer ség kedvéért itt csak a víz-
ben mért eredményeket mutatom be).

Jól látható, hogy a kinuklidinen található szubsztituens 
befolyásolja a bázikus nitrogén pKa értékét, a telítettség-
gel n  a bázicitás (akár 1,7 pKa érték különbség is lehet). 
Feltehet en a szubsztituens és az NH csoportok közti nagy 
távolság miatt a szubsztituensek telítettsége nem volt jelen-
t s hatással az NH csoportok savasságára.

Katalizátor pKa Katalizátor pKa

HQ 9,10 HQ-SQ 7,86

Q 8,52 Q-SQ 6,95

DQ 7,40 DQ-SQ 6,13

HQ-N 9,71 HQ-TU 8,61

Q-N 9,10 Q-TU 8,06

DQ-N 8,10 DQ-TU 7,02

2. táblázat. A kinuklidin nitrogénatom konjugált savformájának vízben 
mért pKa értékei az egyes katalizátorok esetén.

Katalizátor pKa Katalizátor pKa

HQ-SQ 9,57 HQ-TU 10,87

Q-SQ 9,29 Q-TU 10,84

DQ-SQ 9,20 DQ-TU 10,78

3. táblázat. A kétszeres hidrogénkötést tartalmazó egységek NH cso-
portjainak vízben mért pKa értékei a tiokarbamid és négyzetamid típusú 
katalizátorok esetén.

Azért, hogy az így kapott pKa értékek és a katalizátorok 
teljesít képessége közt tényleges korrelációt fedezzünk 
fel, az el állított katalizátorokat pentán-2,4-dion (7) és 
transz- -nitrosztirol (8) Michael-addíciós reakciójában 
alkalmaztuk (7. ábra). Mivel a legjobb eredményeket tio-
karbamid és négyzetamid katalizátorokkal értük el, így a 
8. ábrán csupán ezeket mutatom be.
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7. ábra. Pentán-2,4-dion és transz- -nitrosztirol Michael-addíciós reak-
ciója.
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6. ábra. Cinkona-alapú organokatalizátorok szintézise a kereskedelmi forgalomban elérhet  kininb l (Q) kiindulva.
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A)

B)

8. ábra. Különböz  oldószerekben mért enantioszelektivitási értékek 
négyzetamidok (A) és tiokarbamidok (B) által katalizált Michael-addíci-
ós reakcióban.

A termelés a metanolon kívül minden oldószerben közel 
100% volt, így ezen értékekben jelent s különbség nincs a 
katalizátorok közt. A metanol, mint prótikus oldószer fel-
tehet en destabilizálja a szubsztrátok és a katalizátor kö-
zött létrejöv  hidrogénhidas kölcsönhatást, ez okozhatta az 
alacsonyabb termelést és enantioszelektivitást. Oldószert l 
függ en az enantioszelektivitásban van némi eltérés a ki-
nuklidinen eltér  telítettség  szubsztituenst tartalmazó 
katalizátorok között, azonban korrelációt nem véltem felfe-
dezni az eredményekben. Több esetben elmondható, hogy 
van olyan oldószer, melyben egyes tiokarbamidok és van 
olyan, melyben inkább a négyzetamidok adnak nagyobb 
enantioszelektivitási értékeket. Ezek alapján állíthatjuk, 
hogy bár kis módosításokkal újabb és újabb katalizátorok 
hozhatók létre, azonban ezen módosítások nem feltétlenül 
indokoltak, amennyiben nem adnak jobb eredményt, vagy 
nem szélesítik ki a reakciók körét, amelyekben a katalizátor 
alkalmazható. Esetünkben a legkönnyebben hozzáférhet  
kininb l kiinduló katalizátorok el állítása célszer  (Q-SQ, 
Q-TU), amennyiben aszimmetrikus Michael-addícióban 
szeretnénk azokat alkalmazni.

2.3. Multisztereogén binaftil-cinkona-(tio)
négyzetamidok el állítása és alkalmazása 
aszimmetrikus reakciókban18

A négyzetamidokra és tiokarbamidokra jellemz , hogy 
hidrogénkötés-donorként viselkednek organokatalizátorok 
szerkezeti egységeként. A tionégyzetamidok aszimmetrikus 

organokatalizátorként történ  alkalmazására azonban eddig 
még csupán kevés példa található a szakirodalomban.19�23

Minél savasabb egy ilyen egység, annál er sebb hidrogén-
kötés-donorként viselkedhet. A tionégyzetamidok azon 
kívül, hogy lipo lebbek, alacsonyabb pKa értékkel rendel-
keznek, mint a megfelel  négyzetamidok. Ebb l kifolyólag 
elképzelhet , hogy másmilyen viselkedést várhatunk t lük 
aszimmetrikus reakciókban történ  alkalmazásukkor. Ezt 
kívántam vizsgálni binaftil-cinkona-(tio)négyzetamidok (9. 
ábra) el állításával és alkalmazásával.
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9. ábra. Az el állított binaftil-cinkona-(tio)négyzetamidok.

A katalizátorok binaftil egységeit a királis aminometil-bi-
naftalinok [(R)-12, (S)-12] segítségével építettem be a mole-
kulákba (10. ábra). Az egység szintézisét enantiomertiszta 
dimetilbinaftilból [(R)-13, (S)-13] kiindulva valósítottam 
meg.

NBS, BPO
ciklohexán

reflux
IR (250 W, 6 h)

60%

CHCl3,
MeOH

N3

Br

NaN3, DKM, 
aceton, H2O

H2, Pd/C

99%

NH2

(R)-12 vagy (S)-12

(R)-13 vagy (S)-13 (R)-14 vagy (S)-14

(R)-15 vagy (S)-15

NH3/H2O

99%99%

NBS = N-brómszukcinimid
BPO = benzoil-peroxid

10. ábra. Aminometilbinaftalinok [(R)-12, (S)-12] el állítása.

A cinkona-amin (HQ-N) és a négyzetsavészterek (16a vagy 
16b) reakciójából cinkona félnégyzetamidokhoz (17a vagy 
17b) jutottam (11. ábra). Ezt reagáltatva az aminometil bi-
naftalinokkal [(R)-12, (S)-12] jutottam a megfelel  �oxo� 
[(R)-BS és (S)-BS] katalizátorokhoz, melyeket tetrafosz-
for-dekaszul dnak piridinnel alkotott komplexével reagál-
tatva a megfelel  ditioszármazékokat [(R)-BTS és (S)-BTS] 
kaptam (11. ábra).
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17a (R = Me)
17b (R = Bu)

(R)-12 vagy (S)-12
DKM

ORRO

O O

16a (R = Me)
16b (R = Bu)

91% (R = Me)
66% (R = Bu)

70% (R = Me)
62% (R = Bu)

HQ-N, DKM

P4S10.piridin

MeCN
80 °C

(R)-BTS, 88%
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11. ábra. Multisztereogén binaftil-cinkona-(tio)négyzetamidok el állí-
tása.

Ezen katalizátorokat pentán-2,4-dion (7) és transz- -nit-
rosztirol (8) reakciójában alkalmaztam els ként, különböz  
oldószerekben. Azt találtam, hogy etil-acetát oldószerben 
alkalmazva ket még 0,2 mol% mennyiségben is kiváló ter-
melési (akár 96%) és enantiomerfelesleg (akár 98%) értékek 
érhet k el. Mivel ezen a ponton nagy különbséget nem ta-
pasztaltam a négy katalizátor hatékonysága között (annak 
ellenére, hogy eltér  kon gurációjú binaftil-egységeket 
tartalmaznak), elvégeztem velük a hennotánsav (18) és egy 
, -telítetlen -ketoészter (19) konjugált addícióját (4. táblá-

zat), valamint az aza-Diels Alder-reakciót egy 2-sziloxidién 
származék (21) és a benzilidén-anilin (22) között (12. ábra).

katalizátor

DKM
1 h, szh

Ph

O

+

18 19 20

O

O

OH

O

OEt

O

O

OH

Ph O

OEt

O

 Katalizátor
Katalizátor meny-

nyisége [mol%]
Termelés 

[%]
ee [%]

(R)-BS 10 93 79

(R)-BS 5 98 83

(R)-BS 1 74 83

(R)-BTS 10 89 91

(R)-BTS 5 93 92

(R)-BTS 1 46 88

(S)-BS 10 100 83

(S)-BS 5 100 84

(S)-BS 1 73 79

(S)-BTS 10 100 88

(S)-BTS 5 100 89

(S)-BTS 1 100 90

4. táblázat. A katalizátorok alkalmazása konjugált addíciós reakcióban.

Konjugált addíció esetén a különbség az enantioszelekti-
vitási értékekben mutatkozott meg. A tionégyzetamidok 
minden esetben nagyobb enantioszelektivitással szolgáltat-

ták az adduktot. Elmondható, hogy az S kon gurációjú bi-
naftil-egység beépítése célszer bb, ugyanis közel hasonló 
szelektivitással, de jobb termeléssel szolgáltatta a terméket, 
kiemelve a (S)BTS-t, mellyel még 1 mol% esetén is kvanti-
tatív termelés érhet  el kit n  szelektivitás mellett.

20 mol%
katalizátor

+

21 22 23

toluol
12 h

Ph

TBSO Ph

N
Ph

N

TBSO Ph

Ph

Ph

24

N

TBSO Ph

Ph
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+

TBS = terc-butildimetilszilil

12. ábra. Benzilidén-anilin (22) és egy 2-sziloxidién (21) aza-Diels Al-
der-reakciója.

Az aza-Diels Alder-reakció esetén csak a (R)-BTS tio-
négyzetamid szolgáltatta jó termeléssel (80%) az adduktot, 
5,4:1 diasztereomeraránnyal, egyéb esetekben nem tapasz-
taltunk reakciót.

Ezen reakciókban elért eredmények alapján elmondható, 
hogy a tionégyzetamidok ígéretes katalizátorai lehetnek to-
vábbi aszimmetrikus reakcióknak.

2.4. Az aza-Markovnyikov-addíció megvalósítása 
környezetbarátabb módon cinkona-származékok 
alkalmazásával és visszaforgatásával24

Az aza-Markovnyikov-addíció hasznos szén�nitrogén kö-
tést kialakító reakció, mely általában aromás aminok és 
elektronszívó csoportot tartalmazó ole nek reakciójakor 
valósul meg báziskatalízis hatására. Az ilyen módon kapott 
vegyületek gyakran biológiailag aktív tulajdonsággal ren-
delkeznek: akaricidekként,25 mikrobaellenes,26 vagy tumo-
rellenes27 szerekként alkalmazzák ket.

Az aza-Markovnyikov-addíciót a szakirodalomban gyakran 
magasabb h mérsékleten, nagy katalizátor, illetve reagens fe-
lesleg alkalmazásával írják le, mindezt kevésbé �zöld� oldó-
szerekben, mint pl. a dimetilformamid (DMF).28, 29 Ezen pa-
raméterek hatását imidazol (25), illetve benzimidazol (26) és 
vinil-acetát (27) addíciós reakciójában vizsgáltam (13. ábra). 
Csökkentettem a h mérsékletet 50 °C-ról 25 °C-ra, majd a ka-
talizátor mennyiségét is 30 mol%-ról 5 mol%-ra redukáltam. 
Ezt követ en a reagens mennyiségét 8 ekvivalensr l 1,2 ek-
vivalensre csökkentettem, végül pedig az oldószert DMF-r l 
acetonitrilre cseréltem. Sajnos a termelések értékei is vissza-
estek: imidazolból kiindulva 61%-ról 44%-ra, benzimidazol-
ból kiindulva 65%-ról 48%-ra. Kiszámolva a Sheldon-féle 
E-faktor értékeket (melynél környezetvédelmi szempontból 
el nyös a minél kisebb érték), azok több mint felével csökken-
tek, így az általam alkalmazott körülmények környezetbarát 
alternatívái lehetnek a szakirodalomban közölteknek.
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13. ábra. Imidazol (25), illetve benzimidazol (26) és vinil-acetát (27) 
aza-Markovnyikov-reakciói.
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Elvégeztem ezen reakciókat organokatalitikus módon is, 
cinkona-származékokat alkalmazva katalizátorként. Ehhez 
hidrokinint (HQ), cinkona-amint (HQ-N) és cinkona-négy-
zetamidot (HQ-SQ) használtam (6. ábra, 3. oldal).

A legjobb termeléseket cinkona-amin (HQ-N) alkalmazá-
sával értem el (95% a 28 addukt és 92% a 29 addukt esetén), 
mely az optimalizált körülmények között közel kétszerese 
az irodalmi katalizátor (K3PO4) alkalmazásakor kapott ter-
melési értékeknek.

Az aza-Markovnyikov-addíciót elvégeztem ezen katalizáto-
rokat alkalmazva más szubsztrátok (pirazol, triazol) és re-
agens (terc-butil-4-vinilbenzoát) felhasználásával is, azon-
ban az eredmény azt mutatta, hogy az általam alkalmazott 
szubsztrátoknak jelent s hatásuk nincs a reakció kimenete-
lére. Sajnos az organokatalizátorok alkalmazásakor kapott 
termékek racémnek bizonyultak.

Még környezetbarátabbá téve az aza-Markovnyi-
kov-reakciót, az úgynevezett OSN technikát (szer-
ves oldószeres nanosz rés) használtam a reakci-
ók feldolgozására. A technika során egy homogén 
szerves oldat nanosz rése valósul meg nagyobb nyomás 
(10�30 bar) ellenében, mely során a megfelel  pórusmére-
t  nanomembrán megválasztásával megvalósítható, hogy a 
kisebb molekulák a folyamat végén a permeátumba, míg a 
nagyobb molekulák a retentátumba kerüljenek.

Ezen technikát optimalizálva imidazol (25) és vinil-ace-
tát (27) reakciója esetén a membrán általi visszatartások 
a kiindulási anyagokra, termékre és a katalizátorokra a 
14. ábrán láthatók. Az eredmények azt mutatják, hogy ezen 
katalizátorok visszatartása közel 100%, így elmondható, 
hogy szinte teljes mértékben visszaforgathatók az OSN 
technika alkalmazásával.

14. ábra. Visszatartási értékek az aza-Markovnyikov-reakció kiindulási 
anyagaira, termékére és a használt katalizátorokra.

2.5. PGMA-hoz rögzített cinkona-négyzetamid 
organokatalizátor el állítása és alkalmazása30

A PGMA, azaz poli(glicidil-metakrilát) egy olyan polimer, 
mely epoxicsoportokat tartalmaz, melyek száma mérésekkel 
nagy pontossággal meghatározható.31 Epoxicsoportjainak 
köszönhet en könnyen reakcióba vihet  nukleo lekkel, 
mint például primer aminokkal. Ebb l kifolyólag, és mivel 

sok aszimmetrikus reakcióban inert anyagként viselkedik, 
alkalmas katalizátorhordozónak.

Nagy el nyei közé tartozik, hogy el állítható diszper-
ziós polimerizációval, mely során sz k méreteloszlású, 
gömb alakú, 1�5 mikronos szemcsékhez juthatunk, mely 
szemcsék méretét a polimerizáció körülményeinek vál-
toztatásával befolyásolhatjuk. Habár ezen szemcsék bizo-
nyos, gyakran használt szerves oldószerekben oldhatók, 
utólagos térhálósítással ez az oldhatóság nagy mértékben 
csökkenthet . Az ilyen szemcsékhez rögzített katalizá-
tor centrifugálással vagy sz réssel (szemcsemérett l füg-
g en) visszanyerhet  a reakcióelegyb l, illetve oszlopba 
töltve folyamatos áramlású rendszerekben alkalmazható. 
A PGMA-t diszperziós polimerizációval állítottuk el  gli-
cidil-metakrilátból kiindulva (15. ábra), mely során 1,36 
mikronos, gömb alakú, sz k szemcseméreteloszlással ren-
delkez  polimerhez jutottunk. Az így kapott polimert eti-
lénglikol-dimetakriláttal (EGDMA) történ  utólagos térhá-
lósításával tettük ellenállóvá mind az oldhatósággal, mind 
pedig mechanikus behatásokkal szemben, hogy amennyi-
ben lehet, alkalmazni tudjuk folyamatos áramlású rendsze-
rekben is.

A)

B)

C)

15. ábra. PGMA el állítása (A), az így nyert szemcsék méreteloszlása 
(B) és SEM-felvétele (C).
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Mivel bifunkciós cinkona-négyzetamid organokatalizáto-
rokat terveztünk rögzíteni a PGMA-hoz, ehhez szükséges 
volt úgy módosítani a katalizátorokat, hogy tartalmazzanak 
primer aminocsoportot, mely készségesen reagál epoxicso-
portokkal. Ehhez három különböz  prekatalizátort állítot-
tunk el , mely során a különféle linkeren keresztül a cinko-
na-négyzetamid más-más pozíciójába építettünk be primer 
aminocsoportot.

A kinuklidinvázon történ  módosítást a már bemuta-
tott cinkona-négyzetamid didehidrokinin származékából 
(DQ-SQ) kiindulva valósítottam meg azid�alkin cikload-
díció segítségével (16. ábra). Így egy aromás, kevésbé  exi-
bilis linkert építettem be a 31 katalizátorba.
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1:1:1
29%
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16. ábra. Aromás linkeren keresztüli primer aminocsoporttal ellátott 31 
cinkona-négyzetamid el állítása.

A kinolinvázon történ  módosítást a 32 kinolingy -
r n szabad hidroxilcsoportot tartalmazó négyzeta-
midból kiindulva valósítottam meg. Ezt reagáltatva 
O-toluolszulfonil-N-Boc-etanol-aminnal (33), majd az így 
kapott termékb l a véd csoportot eltávolítva jutottam az 
etilén linkeren keresztül aminocsoporttal módosított preka-
talizátorhoz (34, 17. ábra).
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17. ábra. Etilén linkeren keresztüli primer aminocsoporttal ellátott 
cinkona-négyzetamid (34) el állítása.

Végül a harmadik prekatalizátort (37) úgy állítottam el , 
hogy a négyzetamid egységet egy hosszabb,  exibilisebb 
linkerrel módosítottam. A kereskedelemb l beszerezhet  
mono-N-Boc-1,6-diaminohexán (35) és négyzetsav-di-
metilészter (16a) reakciójával a 36 félnégyzetamidot 
állítottam el , mely utóbbit cinkona-aminnal 
(HQ-N) reagáltattam, majd a véd csoportot eltávolítottam, 
így jutottam a szabad aminhoz (37, 18. ábra).
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18. ábra. A PGMA-hoz rögzítend  cinkona-négyzetamid organokatali-
zátor (37) el állítása.

A szintézis utolsó lépéseként a primer aminocsoportot tar-
talmazó 31, 34 és 37 cinkona-származékok térhálósított 
PGMA-hoz történ  rögzítése következett (19. ábra). A reak-
ciót metanolban végeztem, három szilárd hordozóhoz rögzí-
tett új cinkona-négyzetamid organokatalizátorhoz (C1, C2 
és C3) jutva. A hordozóhoz kötött katalizátorok mennyisé-
gét energiadiszperzív röntgenspektroszkópia (EDX) alkal-
mazásával határoztuk meg.
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C1 (31-b  l)
C2 (34-b  l)
C3 (37-b  l)

MeOH, szh

H2N-KAT: 31 vagy 34 vagy 37

19. ábra. A prekatalizátorok PGMA-hoz rögzítésének sematikus 
ábrázolása.

Az így kapott katalizátorokat pentán-2,4-dion (8) és 
transz- -nitrosztirol (9) reakciójában próbáltam ki. A ka-
talizátorokat centrifugálás segítségével visszaforgattam, 
majd azonos körülmények közt még négyszer alkalmaztam 
ugyanazon Michael-addícióban. A legmagasabb enanti-
omerfelesleg értékeket (96% ee) a C2 katalizátorral értem 
el 0 °C-on. Ez az érték a katalizátor egymás után ötször 
történt felhasználását követ en sem változott, de a termelés 
8%-os csökkenését tapasztaltuk (5. táblázat).

O O NO2
+

NO2

O O

98
10

5 mol% C2

DKM
24 h, 0 °C

Alkalmazások száma Termelés [%] ee [%]

1 84 96

2 80 96

3 80 96

4 75 96

5 76 96

5. táblázat. A C2 rögzített organokatalizátor alkalmazása 
aszimmetrikus Michael-addícióban.

Az enantiomerfelesleg értékek a rögzített katalizátor esetén 
közel azonosak, mint a rögzítetlen cinkona-négyzetamidok 
esetén. Ezek alapján elmondható, hogy a leghatékonyabb 
rögzítési mód esetünkben a kinolingy r n keresztüli eti-
lén-linkerrel történ  rögzítés.

3. Kísérleti módszerek

A szintetikus munka során a preparatív szerves kémia mód-
szereit alkalmaztuk. A reakciók el rehaladását vékonyré-
teg-kromatográ ával, illetve LC-MS technika segítségével 
követtük. Az anyagok tisztítására oszlopkromatográ ás 
módszereket, preparatív vékonyréteg-kromatográ át, il-
letve átkristályosítást alkalmaztunk. Az anyagok tisztasá-
gának ellen rzésére vékonyréteg-kromatográ át, olvadás-
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pontmérést, optikai forgatóképesség-mérést, illetve királis 
HPLC-t használtunk. Az el állított vegyületek összetételét, 
szerkezetét spektroszkópiai módszerekkel (IR, 1H, 13C, kü-
lönféle 2D NMR-es technikák, MS, HRMS, elemanalízis) 
igazoltuk. A membránszeparációs m veleteket Dr. Székely 
György együttm ködésével a Manchesteri Egyetemen 
végeztük.

4. Összefoglalás

Munkám során olyan cinkona-alapú organokatalizátorok 
el állításával és alkalmazásával foglalkoztam, amelyek 
felhasználhatók a gyógyszeriparban széles körben alkalma-
zott aszimmetrikus reakciókban. Ilyen reakciók a Michael-
addíció, aza-Markovnyikov-, aza-Diels�Alder- és konjugált 
addíciós reakciók. Ezen reakciók aszimmetrikus megvaló-
sítása a rezolválásnál környezetbarátabb és költséghatéko-
nyabb megoldást nyújt.

Olyan cinkonavázat tartalmazó organokatalizátorokat állí-
tottam el , melyeket kétszeres hidrogénkötés-donor egysé-
gekkel kapcsoltam. Ilyen egységek például a tiokarbamid, a 
négyzetamid és a tionégyzetamid. Ezeket a katalizátorokat 
aszimmetrikus reakciókban alkalmaztam kiváló termelési 
és enantiomerfelesleg értékek mellett. A leírt mechanizmu-
sok alapján összefüggéseket állapítottam meg ezen mole-
kulák sav�bázis tulajdonságai és az általuk aszimmetrikus 
Michael-addícióban szolgáltatott eredmények között.

Az aszimmetrikus tionégyzetamidok el állítására egy, az 
irodalomban ismertnél egyszer bb szintézist dolgoztam ki, 
elkerülve a bomlékony köztitermékek nehézkes tisztítását. 
Meg gyeltem, hogy a tiokarbamidokkal és a négyzetami-
dokkal ellentétben csak a tionégyzetamidok képesek katali-
zálni az aza-Diels Alder-reakciót. 

A fent említett reakciók során az alkalmazott katalizátoro-
kat eddig még nem forgatták vissza, ezért az általam el ál-
lított valamennyi katalizátort megpróbáltam visszanyerni, 
és újból felhasználni. Erre munkám során két módszert, 
a homogén és a heterogén visszaforgatást alkalmaztam 
sikeresen.

A zöld kémia elveit követve optimalizáltam az aza-Mar-
kovnikov-reakció körülményeit. Ezt a reakciót homogén fá-
zisban hajtottam végre cinkona-alapú organokatalizátorok 
alkalmazásával. Miután megmértük a molekulák több kü-
lönböz  membránon való visszatartását szerves oldószeres 
nanosz rés (OSN) segítségével, találtunk egy olyan rend-
szert, amelyben a katalizátorok visszatartása megközelíti 
a 100%-ot, azaz lehet vé teszi a katalizátorok szinte teljes 
visszaforgatását.

A cinkona-négyzetamidok heterogén visszaforgatását po-
li(glicidil-metakrilát) (PGMA) szilárd hordozóhoz való 
rögzítéssel valósítottam meg. Reaktív epoxicsoportjainak 
köszönhet en könnyen reagált olyan cinkona-négyzeta-
midokkal, amelyeken távtartó segítségével primer amino-

csoportot alakítottam ki. A katalizátorokat aszimmetrikus 
Michael-addícióban alkalmaztam, és az els  alkalmazásu-
kat követ en még négyszer visszaforgattam centrifugálás 
segítségével. Az újbóli felhasználásuk során a termelési 
értékek minimális csökkenését tapasztaltam, de az enant-
iomerfelesleg értékek változatlanok maradtak.
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Synthesis, application, and recycling of new asymmetric organocatalysts containing a cinchona skeleton

During my work, I dealt with the preparation of double hydro-
gen-bond donor organocatalysts, and showed the importance, 
ef ciency and applicability of the catalysts. These catalysts can 
be utilized in asymmetric reactions widely applied in the pharma-
ceutical industry (Michael, aza-Markovnikov, aza-Diels�Alder, 
and conjugate addition reactions). The asymmetric syntheses of 
these reaction products are crucial, as it is a more environmentally 
friendly and cost-effective method than resolution. However, reg-
ulations, which require that the active ingredients must not con-
tain a heavy metal, may favor organocatalysts to transition metal 
catalysts. Another essential feature is the lower price, moreover 
the organocatalysts are usually not sensitive to conditions such 
as moisture, air, and they are applicable in a wide pH range. My 
goal was to prepare organocatalysts containing cinchona skele-
ton, which can asymmetrically catalyze the above-mentioned re-
actions and facilitate their activity.

At  rst, glucose-cinchona thiourea was prepared for this purpose, 
however, the resulting compound showed low enantioselectivi-
ty in the Michael addition reaction. The cinchona skeleton was 
shown to be necessary for the reactions, as no enantioselectivity 
was observed when the glucose derivative was connected to other 
bases.

After that, I wanted to investigate the effects of the most com-
monly used cinchona-based organocatalyst derivatives on their 
catalytic activity. Starting from quinine, I prepared several such 
derivatives, during which I changed the saturation of the substit-
uent of the quinuclidine moiety and the effect of the substituent 
at the C9 position. I began an in-depth study of the 12 catalysts. 
Since hydrogen-bonding plays an important role in the behavior 

of these organocatalysts, their pKa values were measured in sever-
al solvents. Thus, we obtained a comprehensive view of both the 
acidity (of the group responsible for hydrogen-bonding), and the 
basic nature (of the nitrogen atom responsible for their basicity) of 
these catalysts. I have found that although researchers can produce 
�new catalysts� with minor changes, their effect will not neces-
sarily be different from the previous ones. Thus, if the only goal 
is to build in the cinchona skeleton, it is advisable to start with the 
most easily available material, in our case quinine, which, also, 
has the advantage of allowing other important transformations by 
the double bond on the quinuclidine unit, such as polymerization 
or modi cation with a functional group for immobilization.

Although cinchona thioureas and squaramides have already 
proved their effectiveness in several asymmetric reactions, there 
are some for which they are not suf ciently active. An example 
for such a reaction is aza-Diels�Alder reaction, in which neither 
thiourea nor squaramide unit containing organocatalysts gave 
product. To increase the acidity of the hydrogen-bond donor 
unit, just as urea was replaced by thiourea, we tried to produce 
thiosquaramides. Their preparation was not free of obstacles, 
as the thionation of the starting materials and intermediates of 
squaramides could not be carried out. Rawal et al. synthesized 
a sterically crowded squaric acid ester, and after its dithionation, 
thiosquaramides were prepared by the traditional substitution 
method as squaramides are obtained. The disadvantage of this 
method is that both the starting material and the intermediates 
are sensitive to acidic conditions and decompose on silica gel. To 
avoid this, we found an easier way to prepare the corresponding 
dithio compound by thionating the already prepared and puri ed 
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squaramides, sparing ourselves from the cumbersome puri ca-
tion of intermediates.

Unfortunately, in the methods I have listed so far, the catalysts 
used have not been recycled. We also wanted to accomplish pro-
jects to recycle the catalysts (homogeneous and heterogeneous 
recycling) after they had been applied.

The homogeneous recycling of catalysts is still challenging today. 
As a method, I used the OSN technique, which has already been 
implemented on an industrial scale: molecules with different sizes 
can be separated by applying pressure with the help of a properly 
selected membrane. I tried to choose a reaction in which the re-
sulted products� molecular sizes differ signi cantly from the sizes 
of the catalysts I used, so I chose the aza-Markovnikov reaction. 
First, I optimized the reaction conditions, reducing both the large 
excess of reagent and the amount of base used as a catalyst. Thus, 
I had a system, which is greener based on Sheldon�s E factor. I re-
placed DMF by acetonitrile, a more environmentally friendly one. 
After this optimization, I used cinchona-based organocatalysts in 
aza-Markovnikov reaction. Among these catalysts, the most basic 
cinchona compound having an amino group at the C9 position 
showed the best yields, but unfortunately, enantioselectivity was 
not observed with these catalysts. However, the yields proved 
to be better than those gained with other non-recyclable bases. 
Measuring the retention of molecules using different membranes 
in OSN, we have found a system in which the retention of the 
catalysts was close to 100%, allowing the catalysts to be recycled 
even in combination with their multiple applications.

I solved the heterogeneous recycling of cinchona squaramides by 
attaching them to PGMA. Although several polymer supports are 
available at an affordable price, my later goal was to use the cat-
alysts in a continuous  ow system loading them into a column; 
and prepare polymer support in a well-de ned form and feasible 
way. The PGMA support was the right choice, because there are 
several solid supports, such as silica gel, which can catalyze the 
reaction, but decrease enantioselectivity, which is problematic. 
Not to mention that, in general, polymer supports have a wide 
particle size distribution, which may even be responsible for 
column clogging. PGMA is inert to the reaction, and its insolu-
bility can be increased by subsequent cross-linking. Thanks to 
its reactive epoxy groups, it readily reacts with compounds con-
taining a primary amino group. Modi cation was performed on 
three cinchona squaramides, to which I bonded a primary amino 
group at different positions using different linkers. The resulted 
precatalysts were reacted with the support to give heterogeneous 
catalysts, which I successfully used in asymmetric Michael ad-
dition. My future goal is to use the best catalyst in other test re-
actions, all in a continuous  ow system, which is more favorable 
than centrifugation.

Based on my research, I can say that the development of organo-
catalysts is important and useful. They should be tested in several 
chemical reactions necessary for the pharmaceutical industry, as 
the need for the production of enantiomerically pure pharmaceu-
tical ingredients increases.


