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Bevezetés

Az a medfigyelés, hogy a reakciok sebessége
ndvelheté a reakcid hdmérsékletének emelésével, régdta
ismert volt a vegyészek, s6t meg az alkimistak szamara
is. Az a felismerés azonban, hogy a reakcid
sztdchiometrikus egyenletében nem szerepld
szubsztancia, egy katalizator, képes ugyanezt a hatas
eléidézni, viszonylag késén, csupan a XIX. szazadban valt
ismertté. Ezzel a forradalmi felfedezéssel egy Uj
tudomanyterilet j6tt létre a kémian belll, a katalizis,
amelynek meghatarozo szerepe volt a modern vegyipar
létrejottében és ezen keresztll a modern civilizacié
kialakulasaban.

A katalizis tertletének toébb mint 200 évet feldleld
idészakara az allandé valtozas, az Uj iranyzatok és célok
folyamatos megjelenése volt jellemzd, s ennek
kovetkeztében a kataliziskutatdsok egyre jobban
diverzifikalédtak. E fejl6édés eredményeként a katalizis
szerepe és befolyasa fokozatosan névekedett a szerves
kémian belll is, tudatos alkalmazasaval egyre
bonyolultabb szerkezetli vegylletek szintézise valt
lehetévé. Manapsag a szerves kémia eszkdztaranak
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legfontosabb  reakciéi mar dontéen  katalitikus
folyamatok. Ebbe a szintetikus repertoarba beletartoznak
a megfeleléen funkcionalizalt szénvaz kialakitasanak
katalitikus moddszerei, illetve a funkciés csoportok
atalakitasai.

Az aszimmetrikus katalizis altal Uj fejezet nyilt a
szerves kémian belll, lehetévé téve olyan molekulak
eléallitasat, amelyek addig nem latott komplexitassal és
funkcionalitassal rendelkeztek, s a tudomany fejlédésére
gyakorolt hatasa, az anyagtudomany mellett, kiildndsen
a gydgyszerfejlesztések terlletén mutatkozott meg. A
kifejlesztett modszereket az alkalmazott katalizator tipusa
szerint két csoportra kilonitették el, a fémorganikus és az
enzimatikus (biokatalitikus) mddszerekre. A 2000-es évek
elején azonban egy jelentés paradigmavaltas ment végbe
az aszimmetrikus katalizis terlletén, egy uj, harmadik
katalitikus iranyzat alakult ki, az organokatalizis. Ezaltal a
katalizisnek az a része lett korilhatarolva, mely a kis
molekulatdmegl szerves molekulak katalizatorként vald
hasznalatat targyalja és ezek sajatsagait kutatja. Bar a
koncepcio altalanos jellegd, kiléndsen nagy jelentéségre
meégis az aszimmetrikus reakciok koreben tett szert.

Az egyik legfontosabb  képesség, amelyet
érdemesnek tlint a kisméret( katalitikus képességgel bird
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szerves molekulaba, mint organokatalizatorba kialakitani
az az, hogy a reagaltatni kivant szubsztratokat megfeleld
kozelségbe és térbeli helyzetbe hozzak. Természetesen a
megfelelé pozicionalas csupan szlkséges, de nem
elégséges feltétele a sikeres reakcioknak, éppen ezért
érdemes volt egybekétni a poziciondlast a reagensek
aktivalasaval is. Ezt legegyszerlibben ugy lehetett
megvaldsitani, hogy egymassal ellentétes tulajdonsagu
funkcionalitasokat alakitottak ki egy molekulan beldl,
azaz bifunkcionalissa tették éket. Ezaltal megsziletett a
bifunkcionadlis organokatalizis koncepcidja, s az
alkalmazott antagonista funkcionalitasok Breonsted-sav—
bazis, Lewis-sav-bazis, de akar ezek megfelel
kombinacidi is, mint példaul Brensted-sav-Lewis-bazis,
illetve Lewis-sav-Brgnsted-bazis kombinaciok lettek.

Kutatécsoportom 2003-ban inditotta el
organokatalitikus kutatasait, s azon belil is elsésorban a
bifunkcionalis organokatalizatorok fejlesztésével és
alkalmazasaval foglalkoztunk behatéan. A kutatasok
kozvetlen célja katalizatorok fejlesztése volt, a
vizsgalataink soran azonban egy szélesebb perspektiva
lehetésége is jol korvonalazodott, az
organokatalizatoroknak mint funkcionalis molekulaknak a
racionalis tervezése és kiterjesztése. Tehat a kezdeti, s
mindenképp  megkerllhetetlen  “trial and  error”
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megkdzelitést a kutatasok elérehaladtaval egyre jobban
felvaltotta az organokatalizatorok mikodésébe valo
mélyebb betekintés a legmodernebb fizikai-kémiai
moddszerek segitségével. Ez pedig megnyitotta az utat a
raciondlis katalizatorfejlesztés lehetésége el6tt, s végul
lehetévé valt a szintetikus alkalmazas tudatos
kiterjesztése a kihivast jelent6 terlleteken. Fontos
tovabba kiemelni azt is, hogy az organokatalizis mivelése
nem &ncélu folyamat volt mar a kezdet kezdetén sem. Ez
a katalitikus megkozelités ugyanis a modern kor
kihivasaira is reflektdl, hiszen ezen katalizatorok
alkalmazasaval a kémiai szintézisek fenntarthatéva, s
adott esetben még koltséghatékonnya is teheték. Bar
tudatosan nem erre dsszpontositottunk, de ahol az ipari
alkalmazhatosag lehetésége  felvillant,  jelentds
er6feszitéseket tettlink annak érdekében, hogy az
altalunk fejlesztett modszer akar konkrét ipari
kornyezetben is alkalmazhatdéva valjon.
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Alkalmazott kutatasi modszerek

A szerves kémiai kutatasok kivitelezésének
legfontosabb technikai hattere a megfeleléen felszerelt
szintetikus laboratorium. Ebbe beletartozik az inert
reakciokorilményeket biztosito Schlenk-technika
eszkdzei, valamint a glovebox. A kémiai reakciok
kovetésére a klasszikus VRK mellett GC-MS, LC-MS,
valamint NMR méréseket hasznaltunk. A reakcidkat
altalaban 1-5 mmolos méretben végeztik, de a
szintetikus modszereink gyakorlati hasznanak
demonstralasa céljabol szamos esetben 100g-os vagy
akar kg-os méret( reakciokat is végrehajtottunk. A kapott
termékek izolalasa soran a megfelel6 tisztasag elérése
céljabol  altalaban  flash-kromatografias  moddszert
alkalmaztunk, azonban ahol lehetett, s a nagyobb méret
azt megkivanta, ott desztillacioval, vagy éppen
kristalyositassal tisztitottuk a vegyuleteinket. A kapott
termékek karakterizalasara és szerkezetazonositasara a
szakirodalomban elfogadott protokollokat, igy 'H-, *C-,
°B-, F-NMR, illetve megfelelé tébbdimenziés NMR
technikakat alkalmaztuk. Ezt tovabbi HRMS, kiralis-
HPLC, optikai forgatoképesség és olvadaspont
méresekkel egeészitettik ki. Amennyiben az eléallitott
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anyag vizsgalata megkivanta, akkor egyuttmikddés
keretében egykristaly-rontgen analizist végeztink el. A
kutatasi egyuttmikodések kozll a legkiterjedtebb és
legnagyobb szerepet betdlté az HUN-REN TTK Elméleti
Kémiai Kutatdécsoportjaval volt, s ennek keretében az
organokatalitikus mechanizmusok feltarasat végeztik
elméleti kémiai mdodszerekkel.
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Uj tudomanyos eredmények

Jelen MTA doktori értekezésben kdzolt eredmeények
tézisszer( 6sszefoglalasa a kdvetkezdek.

1. Kifejlesztettink egy bifunkcionalis tiokarbamid
organokatalizator-csaladot, amelyet széleskorlen lehet
alkalmazni aszimmetrikus reakciokban, kiléndsen
Michael-addiciés reakcidkban. Ezen katalizatorok az
organokatalizis teriiletének egyik legtobbet hasznalt
katalizatorai lettek, s ennek is kdszdnhetden a katalizatort
leiré kdzleményiink az Organic Letters egyik legtdbbet
idézett publikacidja lett, s ennek is kdszbnhetbéen a
katalizatort leiré kézleménylink az Organic Letters egyik
legtobbet idézett publikacidjava valt.

2. Az organokatalitikus  Michael-addiciokban
alkalmazhato a,B-telitetlen karbonilek kérének vizsgalata
soran azonositottuk a szintetikusan konnyen elérhetd
o, B-telitetlen N-acil-pirrolokat. Ezaltal jelentés mértékben
ki tudtuk bdviteni a korabbi eljarasunk
felhasznalhatosagat, s igy szamos (hetero)aromas-,



soos.tibor.2 387_25

alifas- és  alkenilszarmazékok  kiralis  szintézise
valosulhatott meg. Ez a megkdzelités lehetévé tette az
(R)-Rolipram, egy foszfodiészteraz-gatlo hatéanyag
egyszer( és rovid szintézisét is.

3. Szisztematikus vizsgalatok kovetden felismertik,
hogy milyen jelenségkor all azon megfigyelés mogott,
hogy a bifunkcionalis tiokarbamid organokatalizatorok
altalaban nem alkalmazhatok organokaszkad reakciok
esetén. Ez nem mas, mint a dupla diasztereokonroll
széls6séges esete. A  kirdlis  Michael-addukt
komplementer azzal a kirdlis katalitikus zsebbel,
amelyben keletkezett, s a termék tObbpontos
illeszkedése miatt a katalitikusan aktiv helyek blokkolva
vannak, s igy a kdvetkezd Iépés nem valosul meg. Ezt a
korlatozast ugy oldottuk fel, hogy a masodik
organokatalitikus  Iépésben az  organokatalizator
enantiomerjét alkalmaztuk, s igy egy organoiterativ
Michael/Michael/Henry szekvenciat valositottunk meg.

4. Az organoiterativ eljarasok kiterjeszthetéségének
vizsgalatakor felismertiik, hogy ez a szintetikus
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megkozelités kiaknazhaté komplex szerkezet(i és tobb
kiralitascentrumot is tartalmazo ciklusos
(Michael/Michael/aldol  szekvencia) és  aciklusos
(Michael/Michael) termékek elballitasara is.

5. Felismertik, hogy a bifunkcionalis tiokarbamid
organokatalizatorok kiralis felismerése alapjan nem csak
a kaszkad reakciok gatlasa, hanem az enantioszelektiv
retro-Michael-reakcio elvi lehetésége is fennall. Vagyis a
bifunkcionalis  tiokarbamid  organokatalizatort a
reverzibilissé teheté Michael-adduktok racém elegyéhez
adva a katalizator képes volt szelektiven azt a Michael-
addukt enantiomert visszaalakitani, amelyik szerkezetileg
komplemeter a katalitikus zsebbel. Ez az elvi Ujdonsag
lényegében egy sztereoablativ rezolvalas, s e
koncepcionalis Uj lehetéséget kiaknaztunk a tio-Michael-
adduktok rezolvalasa esetén.

6. Mintazatfelismeré retroszintetikus  analizist
hajtottunk végre szeszkviterpenoidok és diterpenoidok
széles korében, s ez alapjan funkcionalizalt cisz- és
transz-dekalinokat azonositottuk, amelyek
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kulcsfontossagu szerkezeti alegységekként hasznalhatok
ezen terpenoidok totéalszintézisében. A dekalinvazas
termeékek elballitasahoz pedig egy csak-szén kvaterner
sztereocentrummal rendelkezé kiralis  épitéelemet
terveztink meg és annak aszimmetrikus szintézisét
bifunkcionalis organokatalizis segitségével
megvalodsitottuk. E mddszerfejlesztés soran egy analdg
szerkezetli, széleskorlen alkalmazhatd bifunkcionalis
négyzetamid katalizatort is bevezettink. Felismertik
tovabba, hogy a kirdlis épitéelemben levé kvaterner
sztereocentrum meghatarozza a késébbi atalakitasok
sztereokémiagjat, s igy kilénb6zé cisz- és transz-
dekalinok diasztereokonvergens szintézisét hajtottuk
vegre.

7. A csak-szén kvaterner sztereocentrummal bird
kiralis épitéelemet kiaknaztuk indolalkaloidok
totalszintézisében. A (-)-minovincinhez és a (-)-
aspidofraktininhoz vezetd szintézisutak tervezése és
kivitelezése soran harom szorosan kapcsolédoé alapelvet
érvényesitettink, amely a totalszintéziseink praktikus
voltat jelentésen novelte. (1) Kaszkad reakcidk
alkalmazasaval a linearis szekvencia |épésszamat
csokkentettik és a molekula vazat gyorsan kialakitottuk.

10
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(2) Kerlltik a védécsoportok hasznalatat, s helyette
kemo- és regioszelektiv mddszereket hasznaltunk. (3) A
szintézisekben egzotikus, toxikus, valamint koltséges
reagenseket és katalizatorokat nem hasznaltunk.

8. Egy elméleti tanulmany keretében megmutattuk,
hogy a bifunkcionalis tiokarbamid organokatalizatorok
heurisztikus mechanizmusképe alatamaszthaté, s a
Michael-addicidban  tapasztalt  enantioszelektivitas
értelmezhet6. Ezen  tulmenbéen egy  alternativ
mechanizmust is azonositottunk, amely az energetika
alapjan a valdszinlibb reakciout. A Michael-addukt
képzddése felé vezetd két utvonal az elektrofil aktivalas
mddjaban tér el, a mi altalunk javasolt Utvonalon nem a
tiokarbamid, hanem a protonalt amin-részlet pozicionalja
és aktivalja az elektrofilt. Ennek a népszerli katalizator
tipusnak ez volt az els§ mechanizmus modellje, amit
mind a mai napig elfogadnak és hasznalnak.

9. Egy kisérleti-elméleti tanulmany keretében
megmutattuk, hogy a bifunkciondlis négyzetamid
organokatalizatorok esetén hasonl6 katalitikus Utvonalak

11
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allnak rendelkezésre, mint a bifunkcionalis tiokarbamidok
esetén. Tanulmanyunk kiterjesztéseként az atmeneti
allapotok fragmensanalizisét is elvégeztik. Ezaltal
felismertik, hogy a nukleofil aktivalasakor képz6ddé
protonalt amin katalizator egy kiralis oxianion Uregként
mUkddik ebben a reakcidban, s igy elséként tudtuk a
parhuzamos reakcioutakat egy altalanos mechanisztikus
kép altal értelmezni.

10. Egy elméleti tanulmany keretében els6ként
tettlink javaslatot a frusztralt Lewis-parok
hidrogénaktivalasi mechanizmusara. Ezen bifunkcionalis
mechanizmus egy frusztralt Lewis-par el6komplex
képzdédésén alapul, amely biztositia a hidrogén
szinergikus moddon t6rténd heterolitikus hasitasat.
Mindemellett, értelmezni tudtuk az FLP fokozott
reaktivitdsat, ami a reaktans-allapot destabilizacidjan
alapul, azaz a frusztracié csokkenti az aktivalasi gatat és
noveli a teljes folyamat exoterm jellegét. Az altalunk leirt
mechanizmus modellt széles kdrben elfogadtak és mind
a mai napig hasznaljak.

12
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11. A frusztralt Lewis-par (FLP) katalizis terlletén
bevezettik a méretkizarasos katalizator tervezési elvet az
FLP hidrogénezés jelentés mérteki
kiterjeszthet6ségének  érdekében. A  Lewis-sav
komponens boércentruma koérll a zsufoltsag ndvelésével
elértiink egy olyan allapotot, amikor a hidrogén aktivalasa
még végbement, de mas reakcidok mar nem, illetve
minimalis mértékben jatszodtak le, azaz a reaktansok
fizikai mérete alapjan tudtuk biztositani szelektiv hidrogén
aktivalast.

12. A méretkizarasos elven mkodé frusztralt Lewis-
par hidrogénezést sikeresen kiterjesztettilk a kinolinok
heteraromas gydrdjének fémmentes hidrogénezésére. A
moddszer segitségével megvaldsitottuk az elsé FLP
modszeren  alapuld  totalszintézist. lzotdpjelzéses
moddszer segitségével sikerilt feltarni a reakcié atmeneti
organohidriden alapulé mechanizmusat is.

13. A méretkizarasos elven, valamint egy dualis sav-
bazis optimalizalast kovetéen sikertlt eléallitanunk az
els6 nedvességtlré  frusztralt Lewis-par  (FLP)

13
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hidrogénezé  katalizatort. Az  karbonilok  FLP
redukcidjanak kivitelezése igy nem igényelt inert
technikak hasznalatat (glovebox, illetve Schlenk-
technika). Ezaltal jelentés mértékben sikerilt az FLP-
katalizalt hidrogénezés praktikussagat novelni.

14. A nedveségtlré FLP hidrogénezé katalizator
lehetévé tette az auto-tandem katalizis kivitelezesét, s igy
megvaldsitottuk  a  karbonil  vegylletek  reduktiv
éteresitését. Ez a moddszer lehetéveé teszi azt, hogy
aldehidekbdl, vagy ketonokbdl akar direkt mddon
étereket képezzink. Ezaltal szamos olyan vegyllet
szintézise el6tt nyilt meg az ut, amelyet addig nehezen,
vagy egyaltalan nem tudtak eléallitani.

15. A sztérikus faktorok, kll6ndsen a hatoldali
fesziiltség tovabbi kiaknazasaval sikerllt megvalositani
az elsé FLP hidrogénezé reduktiv aminalast. Bar minden
elézmény abba az irdanyba mutatott, hogy a
nedvességtlrd bodr/nitrogén-alapu FLP hidrogénezés
kutatasa egy hiabavald eréfeszités, ennek ellenére a
méretkizarasos és el6feszitett katalizatorunk jelentés

14
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mennyiségl viz jelenlétében is képes volt aktivalni a
hidrogént. Ezaltal szamos olyan vegyiilet szintézise el6tt
nyilt meg az ut, amelyet addig nehezen, vagy egyaltalan
nem tudtak eléallitani.

16. A sztérikus faktorok hangolasara épulé
katalizatorfejlesztési-stratégia mentén sikeresen
kifejlesztettiink egy olyan Lewis-sav katalizatorcsaladot,
amely az észterek szelektiv parcialis FLP hidroszililezését
tette lehetévé. A szabadalmaztatott eljarasra az alacsony
katalizatort6ltet hasznalata, a nagy hatékonysag, illetve a
szinte tokéletes szelektivitas a jellemzé. Miutan a
reakcioban képz6dé szilil-acetalok konnyen aldehidekké
alakithatok, igy mddszeriink Uj lehet6séget biztosit az
aldehidek szintézisében, amelyeket azutan feromonok és
lipidek szintézisére lehet hasznositani. Eljarasunkat azéta
ipari méretben is alkalmazzak aldehid-tipusu feromonok
szintézisében.

15
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