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0SSZEFOGLALAS

A legutoébbi, 2021-es kémiai Nobel-dijat Benjamin List és David William Cross MacMillan kaptak
az aszimmetrikus organokatalizis teriiletén elért eredményeikért. Munkdssaguk donté mérték-
ben jarult hozzd egy Uj kutatdsi &g kialakuldsdhoz, az aszimmetrikus organokatalizishez. Ezaltal
a katalizisnek az a része lett koriilhatarolva, mely a kis molekulatémeg( szerves molekuldk ka-
talizatorként val6 haszndlatat targyalja, és ezek sajatsagait kutatja. Bar a koncepcio altalanos
jelleg(, kiilondsen nagy jelentéségre mégis az aszimmetrikus reakciok kdrében, azaz kiralis mo-
lekuldk elééllitadsaban tett szert, s eredményezett paradigmavaltast a szerves kémia és a katalizis
tudomanyterileteken. A kutatasi teriilet kialakulasa kapcsan fontos megemliteni annak magyar
vonatkozasat is; Hajos Zoltan fedezte fel elséként azt, hogy akér egy aminosav, a prolin is alkal-
mazhato aszimmetrikus katalizatorként.

ABSTRACT

The 2021 Nobel Prize in chemistry was jointly awarded to Benjamin List and David William Cross
for their achievements in the field of asymmetric organocatalysis. Their work contributed de-
cisively to the development of a new catalytic concept; the asymmetric organocatalysis. Thus,
the subfield of the catalysis that discusses the use of low molecular weight organic molecules
as catalysts and investigates their properties has been delineated. Although the concept is of a
general nature within chemistry, it has gained particular importance in the field of asymmetric
reactions, i.e. in the production of chiral molecules, and has finally resulted in a paradigm shift
in the fields of organic chemistry and catalysis. It is important to mention the hungarian aspect
of this research field; Zoltan Hajés was one of the pioneers of organocatalysis who discovered
that even an amino acid, proline, can be used as an asymmetric catalyst.
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A szerves szintetikus kémia és a katalizis fejlédésének torténete oly szorosan
fonddik Ossze, hogy gyakorlatilag lehetetlen Oket egymastol elkiiloniteni. Az
elsé ,,modern” eljarasnak tekinthetd szerves szintézis is katalizator alkalmazéasan
alapult. A Valerius Cordus altal 1540-ben felfedezett eljarasban (Leake, 1925) a
kénsav mint savkatalizator tette lehetdve az érzéstelenitoként is hasznalhat6 éter
eléallitasat etanolbdl. Ugyancsak a két teriilet kozos mérfoldkdvének tekinthetd
Antoine-Augustin Parmentier 1781-ben tett azon megfigyelése (Zecchina—Califa-
no, 2017), hogy az ecetsav felgyorsitja a keményito egy édes anyagga — gliikkdzza —
torténd atalakulasat.

Bar a savkatalizis jelentdsége egyaltalan nem csokkent a szerves reakciok ko-
rében, a vegyészek felismerték, hogy fémek és azok komplexei is alkalmazhatok
katalizatorként, s altaluk egészen 1j lehetdségek adodnak a szintetikus kémiaban.
A katalizis igy nagymértékben hozzéjarult az elérhetd kémiai tér (Kirkpatrick—
Ellis, 2004) elmult évtizedekben tapasztalt exponencialis béviiléséhez. Kiilono-
sen nagy hatas gyakorolt a szerves szintézisek fejlodésére a szén-szén kotés 1j
tipusu létrehozasara alkalmas fémkatalizalt eljarasok felfedezése, amely teljesit-
ményt tobbszor is Nobel-dijjal ismertek el. igy példaul Richard F. Heck, Szuzuki
Akira (Akira Suzuki) és Negisi Ei-icsi (Ei-ichi Negishi) 2010-ben a palladium
katalizalt keresztkapcsolasokért, Yves Chauvin, Robert H. Grubbs és Richard R.
Schrock 2005-ben az olefin metatézisért kapta meg a dijat.

A szerves molekulak kiilondsen fontos osztalyat képezik az un. kiralis vegyii-
letek, azaz a tiikorképiikkel fedésbe nem hozhato, un. aszimmetrikus molekulak
(hasonl6 tiikdrképi viszonyban vannak, mint a jobb és a bal keziink). Mivel a
biologiai folyamatokban szerepet jatszo molekulak jellemzden kiralisak, értheto,
hogy a gyogyszerkutatas és az agrokémia teriiletén kiilondsen fontos a kiralis,
aszimmetrikus vegyiiletek hatékony eldallitasa. A kiralis vegyiiletek szintézi-
se azonban komoly kihivast jelent, és nagyon sokaig tartotta magat az a nézet,
hogy katalitikus médon torténd eldallitasuk csak enzimekkel vagy megfeleld
fémkomplexekkel valosithaté meg (Nobel-dij 2001: K. Barry Sharpless, Nojori
Riodzsi [Ryoji Noyori], William S. Knowles).

A 2000-es évek elején azonban Benjamin List és David William Cross MacMil-
lan felfedezései ramutattak arra, hogy létezik egy harmadik altalanos lehetdség.
E megkdzelitésben kis méretii, fémet nem tartalmazo kiralis szerves molekulakat
mint ,,mikroenzimeket” hasznalnak katalizatorként. List és MacMillan szamos
példaval demonstraltak, hogy még kis méretli molekulakkal is hatékony modon
lehet kiralis indukciot elérni, s az 0j katalitikus elv stratégiai jelentdségli szén-
szén kotés kialakitasara képes reakciok korében is alkalmazhat6 (példaul: aldol-,
Mannich-, Michael- és Diels—Alder-reakciok). Maga az organokatalizis kifejezés
is — amit MacMillan vezetett be — ezutan valt altalanosan elfogadottd, ndvelve a
paradigma iranti elkotelezettséget. A Nobel-dijjal kitiintetett két kutaté azonban
nemcsak az organokatalizis elinditdsaban, hanem a teriilet kibontakozasaban is
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kiemelkedd szerepet jatszott. Munkassaguk széles spektrumot 6lel fel, igy tobbek
kozott 1), nagy hatékonysagu katalizatorok kifejlesztése, kiilonleges €s a kordbbi-
aktol eltérd aktivalasi elvek felismerése és kiaknazésa, a fotoredox kémia integ-
ralasa, valamint komplex természetes vegyiiletek divergens szintézise szerepel
benne.
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1. abra. Organokatalitikus alapreakciok és aktivalasi elvek
(List et al., 2000 és Ahrendt et al., 2000 alapjan)

Végeredményben a 2000-es évek elején egy paradigmavaltas kovetkezett be a
szintetikus kémiaban és a katalizis teriiletén, s napjainkra e modszer a minden-
napi kutatasi, fejlesztési gyakorlatot iranyit6 tudasrend részévé valt. Bar az orga-
nokatalizis megjelenése, definialasa kezdetben tobb vitat indukalt, mégis szdmos
tudos kezdett el foglalkozni e diszciplindval, s igy rovid id6 alatt nagyon sok és
ugyanakkor jelentés eredményeket felvonultatd publikacio jelent meg. A kutatasi
teriilet fejlddésére azonban mas kiilsé tényezOk is hatassal voltak. Az organo-
katalizis felfutasa szinte egybeesett a zold és a fenntarthaté kémiai iranyzatok
megjelenésével, s mivel az organokatalizis alapvetden egy ,,z6ld” megkdozelités,
a kutatasi teriilet elfogadottsagat és tdmogatottsagat ezen kdrnyezettudatos kez-
deményezések is tovabb erdsitették. Mindemellett érdemes megemliteni a kiralis
analitikai modszerek teriiletén a 2000-es évek koriil bekovetkezett valtozasokat.
Ekkor valt igazan kdnnyen elérhetévé és olcsova a modszerfejlesztésekhez sziik-
séges kiralis analitika, s ezért viszonylag jelentds szamu fiatal kutatd tudta elin-
ditani a kiralis modszerek, kiilondsen az organokatalitikus modszerek kutatasat.

Természetesen az az elgondolds, hogy szerves molekuldkat katalizatorként
hasznositsanak, mar korabban is felvet6dott, bar kezdetben az akiralis modszerek
kaptak fobb hangstlyt, s err6l Die Organischen Katalysatoren und ihre Bezie-
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hungen zu den Fermenten cimmel mar 1935-ben egy Osszefoglalo konyvet irt
Wolfgang Langenbeck (1935). Az elsO kiralis kisérlet Georg Bredighez és Paul
Southard Fiskéhez kotddik, a két tudos 1912-ben publikalta azt, hogy egyes kira-
lis alkaloidok, nevezetesen a kinin €s a kinidin, hasznalhatok a mai fogalmaink
szerint kiralis organokatalizatorként (Bredig—Fiske, 1912). A HCN benzaldehidre
elmarad a gyakorlati szempontbdl elvart mértéktdl (> 90% ee).! Kozel négy évti-
zed mulva Horst Pracejus mar szintetikus szempontbol is értelmezheté mértékti
enantioszelektivitast (74% ee) tudott elérni 1 mol% O-acetilkinin katalizator se-
gitségével (Pracejus, 1960). A reakcidoban metanolt addicionalt fenilmetil-ketén-
re, s értékes kiralis (-) a-fenil metilpropionathoz jutott. Végiil, 1970 koriil sike-
riilt atlépni a kritikus hatart, s ezzel igazolni, hogy a kiralis szerves molekulak
aszimmetrikus reakciokban katalizatorként valo alkalmazasa mar nem csupan
elvi lehet6ség, hanem a szintetikus gyakorlatban is alkalmazhaté megoldas. Fel-
fedezték, hogy az (S)-prolin csupan 3 mol% mennyisége képes a szteroidok szin-
tézisének kulcsvegyiiletét nagy optikai tisztasdgban eldallitani (3 mol% kataliza-
tor, 93% ee). A kis méretii aminosav, a prolin, tehat meglepden hatékony kiralis
katalizatornak bizonyult ebben a reakcioban, mivel a 90%-o0s enantiomer felesleg
eléréséhez a két enantiomerhez vezetd ut gatja kozti kiilonbségnek nagyobbnak
kell lennie, mint 1,5 kcal/mol.
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2. abra. A Hajos—Parrish- és az Eder—Sauer—Wiechert-reakciok,
valamint Hajos Zoltan irogépe, amelyen az uttord cikk irodott

E tudomanytorténeti szempontbdl jelentds felfedezés kapcsan azonban érdemes
megemliteni annak magyar vonatkozasat is; ugyanis ezt a tudomanyos attdrést

1 Az ee jelentése: enantiomer felesleg. A teljesen optikai tiszta vegyiilet 100% ee, a 90%ee R
vegyiilet 95% R és 5% S sztereoizomer-vegyiiletet tartalmaz.
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az 1956-ban emigralt Hajos Zoltan érte el a Hoffmann-La Roche cég munkatar-
saként (Hajos—Parrish, 1974). Az elsé kisérletet 1968. december 31-én végezte el
Nutleyban (New Jersey, USA) David Parrishsel, majd modszeriiket szabadalmaz-
tattak. Kés6bb a szintén ipari kotédésit Wiechert csoportja (Eder et al., 1971) a
Schering AG-nal szintén prolinra alapuld, de gyengébb hozammal jaré eljarasrol
szamolt be. E reakci6 végiil az organokatalitikus teriilet emblematikus reakcidja-
va valt, s napjainkban sokszor 6sszevonva, Hajos—Parris—Eder—Sauer—Wiechert-
reakcidként ismeri a szakirodalom. Kiilon érdekességként megemlitendd, hogy ez
az egyetlen olyan névreakci6 a szerves kémia teriiletén, amelyben 6t kutatod neve
szerepel (egyéb esetekben maximum harom név fordul eld), amely tény kozvetett
modon is igazolja a reakcio jelentdségét.

A mar Nobel-dijjal is elismert kutatasi teriilet kapcsan az elmult két évtizedben
gyakran felmeriil6 kérdés volt, hogy miért nem kapott akkor megfeleld visszhangot
Hajos és késébb Rudolf Wiechert felfedezése. Ez azért is relevans, mert Hajos nem
csupan el6futara volt egy teriiletnek, hanem mar akkor egyértelmiien felismerte a
felfedezésiik elvi és gyakorlati jelentdségét, a jelenleg elfogadott mechanizmushoz
hasonlé mechanizmusra tett javaslatot, sot, felvetette azt is, hogy a prolin mint egy
enzim viselkedik a reakcioban. Az ipari kutatok eredményei azonban lathatéan nem
tudtak attérni az 1970-es és 1980-as évek uralkodo paradigmajat, a kiralis katali-
zatorok fejlesztésének fokusza ugyanis a fémorganikus és enzimatikus modszerek
iranyaba tolodott. Ettdl fiiggetlentil az akkori kor kiemelkedo szerves vegyészei is-
merték Hajos munkassagat, s tobbek kozott a Nobel-dijas Robert Burns Woodward
is kiaknazta a modszer szintetikus potencialjat, s egy prolinkatalizalt aldol-reakciot
hasznalt az Erithromycin aszimmetrikus szintézisében.

Az attorés, s tulajdonképpen a teriilet ujrafelfedezése és 6nallo diszciplinava
valasa a 2000-es években tortént meg, ami nem csdkkenti a Nobel-dijazott List és
MacMillan érdemeit. Ugyanakkor nem véletleniil hianyoltak sokan Hajos Zoltan
nevét az idei kémiai Nobel-dij kihirdetésekor.
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