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Paradigmaváltás az 
aszimmetrikus kémia 

területén: Organokatalízis

Soós Tibor

A biomimetikus megközelítés alkalmazása 
szintetikus módszerek fejlesztésben

1. Katalízis 

2. Fázisjelölés
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Na de hogyan?

1. Aszimmetrikus bifunkcionális
organokatalízis

2. Fluoros kémia – új fázisjelölés

Organokatalízis
Új szintetikus megközelítés a szerves kémiában. 
Kisméretű szerves molekulák alkalmazása 
katalizátorokként. Környezetkímélő megközelítés.

Egyensúly az aktivitás és szelektivitás között. 

Néhány összefoglaló az organokatalízisről: a, Berkessel, A.; 
Gröger, H. Asymmetric Organocatalysis, Wiley-VCH: New 
York, 2005. b, Dalkó, P. I.; Moissan L. Angew. Chem. Int. 
Ed. 2004, 43, 5138-5175. c, Gaunt, M. J.; Johnsson, C. C. 
C.; McNally, A.; Vo, N. T. Drug Discovery Today 2007, 12, 8-
27. d, Enantioselective Organocatalysis, (Ed. Dalkó, 
P. I.), Wiley-VCH, 2007. 
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Az prolin katalízis kiterjesztése
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Mannich reakciók
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Az énamin katalízis kiterjesztése
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Az énamin katalízis kiterjesztése
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Az énamin katalízis kiterjesztése

termelés:60-87%
ee : 95-99%
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McMillan kémiája
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Iminium-énamin tandem katalízis

F
Ph

O

O

N

N
H

Bn

N
H

HH

O

COOEtEtOOC

20 mol% kat.HCl
dioxán, 25 oC

CHO

Ph

O

hozam: 95%
dr: 21:1
ee 97%

OR BnSH

N
H Ar

OTMS
Ar

10 mol% kat. BzOH
toluol, -15 oC

N
N

COOEt

EtOOC

OR

SBn

N
HN COOEt

COOEt

hozam: 42-72%
dr: >9:1
ee >99%

OR

N
H Ar

OTMS
Ar

10 mol% kat. 
CH2Cl2, 25 oC

OR

hozam: 60-90%
dr: >9:1
ee >94%

H2O2+

+

O

Királis H-híd donor katalízis

N

HR1

R2 N
R2F3C

O

CNR1

N
H N

N
H

S
Me2N

O

HO

OPiv

1 mol %

HCN, toluol, -78 oC
majd TFAA

Hozam: 70-99%
ee: >90%



10

Királis bifunkcionális H-hídas
organokatalizátorok
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A model reakció
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3

R1=Me, R2=H, NaOtBu,
33 mol% cat., ee=10-60%  
Bakó, P.; Szöllősy, A.; Bombicz, P.; 
Tőke, L. Synlett, 1997, 291

R1=H, R2=H,Cl
20 mol% cat., -20 oC, ee=88-97%  
Funabashi, K.; Saida, Y.; Kanai, M.; Arai, T.; 
Sasai, H.; Shibasaki, M. Tetrahedron Lett. 
1998, 39, 7557

R1=H, R2=Cl, CsF,
10 mol% cat., -40 oC, ee=70%  
E. J. Corey; F.-Y. Zhang,
Org. Lett. 2000, 26, 42.

Lehetséges-e a katalízis szervetlen sók 
nélkül?
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Yamada et.al. J. Org. Chem. 1988, 53, 1157.

400 MPa

Hans Wynberg
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A katalizátor szintézise
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A katalizátorok vizsgálata
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% ee% Yieldt [h]Cat. [mol %]T [oC]Solvent

B. B. VakulyaVakulya, Sz. Varga, A. Cs, Sz. Varga, A. Csáámpai, T. mpai, T. SoSoóóss OrgOrg. Lett. Lett.  .  20052005, , 77, 1967., 1967.
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Mechanizmus javaslat
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Alkalmazás
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NH2*HCl

Cl

H
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E. G. Corey: ee = 70 %     
Soós - Vakulya: ee = 95 %

További alkalmazások
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Scheidt, JACS, 2007, 3831.
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Wang, JACS, 2007, 1036
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H

Deng, JACS, 2007, 768.
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Deng, JACS, 2006, 8157.
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R
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Scheidt, JACS, 2006, 4933.
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Melchiorre, Chem. Comm., 2007, 722
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Dixon, Chem. Comm., 2006, 1191.
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A CBS redukció
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Az első generációs fluoros prolinol
szintézise
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24 h, Ar
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A fluoros kémia kihívásai
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A fluoros kémia kihívásai

A fluoros kémia kihívásai
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Egy radikális megközelítés
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Alkalmazható a CF3 csoport 
fázisjelölésre?

MeOH-víz 1-1

N
H OH N

H OH

CF3

CF3 N
H OH

F3C
CF3

CF3

CF3

MeOH

16    18     20 16    18     20

16 18 20

C-18 fordított fázisú
szilikagél

A CF3 jelölt CBS katalizátor alkalmazása
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0.1 eq.
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H OH
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CF3

CF320

OH

OH

N

OH

ee = 94 %

ee = 98 %

B(OMe)3, BH3DMS, THF, rt

ee = 95 %
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Szilárd fázisú extrakciók

Adszorbens

γ- Al2O3/FSPE        85.2 %          - -

γ- Al2O3/DSC18      96.2 %         - -

α- Al2O3/DSC18      96.9 %     >99.9 %        >99.9 %

α- Al2O3/ α- Al2O3     94.6 %      99.9 %          97.3 %

N

OH OH OH

MeOH-víz 1-1

1. Fluoros fordított fázisú szilikagél 22$/g
2. C-18 fordított fázisú szilikagél 3$/g
3. Korrund, 1 $/kg

Folyadék fázisú extrakció

Hexán

MeCN/H2O

N

OH

N
H OH

F3C
CF3

CF3

CF3

1315 mg katalizátor

1308 mg, 99.5 % hatékonyság
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Folyadék fázisú extrakció

Hexán

MeOH/H2OOH

N
H OH

F3C
CF3

CF3

CF3

hexán hexán

MeOH/H2O

katalizátor+ termék termék

Folyamatos folyadék membrános extraktor

Minimális oldószer alkalmazás
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Összefoglalás

1. Cinkona alkaloidokból bifunkcionális
tiokarbamid organokatalizátorok szintézisét 
valósítottuk meg, majd Michael addíciós 
reakciókban alkalmaztuk sikerrel. 

2. Egy új fluoros módszert dolgoztunk ki, amely 
a CF3 fázisjelölő csoportok felhasználására 
épül. Továbbá egy folyamatos üzemű folyadék 
fázisú extraktort fejlesztettünk ki. 

Köszönetnyilvánítás 

Dalicsek Zoltán (fluoros CBS módszer)Vakulya Benedek (organokatalízis)

Varga Szilárd (organokatalízis) 
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Köszönetnyilvánítás

Csámpai Antal

Pollreisz Ferenc

Gömöry Ágnes

Payer Károly

PápaiImre

Schubert Gábor 

COMGENEX 

UBICHEM Kft.

MediChem 2


