
152 MAGYAR KÉMIKUSOK LAPJA

ami a Tropicamide egyik szintetikus in-
termedierje lehet (10. ábra) [12].

Az e területen végzett munkáink során
bizonyítottuk, hogy szintetikus kémiai szem-
pontból jól használható alapreakciókról
van szó. Ezek segítségével különböző alap-
vázakon (pl. (hetero)aromások és alkének,

szteroidok) egyszerű eszközökkel, szelek-
tív reakciókban karbonsavamid funkciós
csoportot alakítottunk ki. Megfelelő szubszt-
rátumok esetén az aminokarbonilezés so-
rán gyűrűzárással megvalósítottuk laktá-
mok, izoindolinonok jó hozammal történő
szintézisét. Bonyolultabb szerkezetű N-

nukleofileket alkalmazva pedig elvégeztük
gyakorlati és biológiai jelentőségű karbon-
savamidok (pl. Weinreb-amidok, N-acil-
foszfonátok) szelektív szintézisét. ���

Köszönetnyilvánítás. A szerző köszöni az idézett
cikkekben szereplő társszerzők közreműködését, illet-
ve az MTA Posztdoktori Kutatói Program (2015–2017)
támogatását. A kutatás a TÁMOP 4.2.4.A/2-11-1-2012-
0001 azonosító számú projekt keretében az Európai
Unió támogatásával, az Európai Szociális Alap társfi-
nanszírozásával valósult meg. A bemutatott eredmé-
nyek egy része a Bolyai János Kutatási Ösztöndíj támo-
gatásával készült.
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9. ábra. Dietil-α -amino-benzilfoszfonát mint N-nukleofil alkalmazása egyszerű 
modellvegyületek aminokarbonilezési reakcióiban

10. ábra. Jódbenzol és α -jód-sztirol aminokarbonilezése
pikolilamin-származékok jelenlétében
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bolcs, Farkas Gergely és Császár Zsófia
folytatta a kutatást. Rövid beszámolónk-
ban az átmenetifém-katalizált aszimmet-
rikus reakciók segítségével elért kiemelke-
dőbb eredményeket foglaljuk össze.

A királis ligandumokkal módosított át-
menetifém-komplexek hasznosítása aszim-
metrikus reakciók katalizátoraként széles
körben alkalmazott megoldás biológiailag
aktív vegyületek királis építőelemeinek szte-
reoszelektív szintézisére. Az aszimmetri-
kus szintézisek területén végzett fejleszté-
sek száma az elmúlt három évtized során
exponenciális növekedésnek indult, hiszen
a kutatást a gyakorlati alkalmazás közvet-
len igénye motiválja.

A ligandum szerkezetének finomhango-
lásával nagy aktivitású és szelektivitású
katalizátorok állíthatók elő (1. ábra). A
2,4-pentándiil-alapú ligandumcsalád első
tagja, a 2,4-bisz(difenil-foszfino)-pentán
(BDPP, 1) szintézisét a korábban ismert kö-
rülményes módszer helyett egyszerű há-
romlépéses úton valósítottuk meg (2. áb-
ra). [1]

A dehidroaminosavak aszimmetrikus
hidrogénezése során kapott eredmények-
kel azt igazoltuk, hogy a ródiummal hat-
tagú kelátgyűrű képzésére alkalmas BDPP
igen nagy enantioszelektivitású (96%) ka-
talizátort eredményez. Az akadémiai és
ipari kutatások élénk érdeklődésére a Strem
Chemicals, Inc. kutatási vegyszereket for-
galmazó amerikai vállalat a vegyületet fel-
vette katalógusába és közel négy évtizede
csoportunk beszállításával forgalmazza.

Kutatócsoportunk az elsők között szá-
molt be királis szulfonált foszfinok szinté-
ziséről. [2] Mono-, di-, tri- és tetraszulfo-
nált BDPP-származékok ródiumkomplexe-
ivel megvalósítottuk dehidroaminosavak
vizes/szerves kétfázisú aszimmetrikus hid-
rogénezését kiemelkedő, 96%-os enantio-
szelektivitással. Bizonyítottuk, hogy a ka-
talizátort tartalmazó vizes fázis a reakció
végén újra felhasználható és recirkulálható.

Axiális kiralitású H0- és H8-binaftil-vá-
zat tartalmazó, C2 szimmetriájú ditercier-

foszfinit ligandum-könyvtárat (2) állítot-
tunk elő a Degussa AG, Projecthause Ca-
talyse német vállalattal együttműködésben
(3. ábra). Dimetil-itakonát és (Z)-N-α-
acetamido-fahéjsav-metil-észter hidrogé-
nezési reakciójában megállapítottuk, hogy
az arilcsoport elektronküldő sajátságának
növelésével a katalitikus reakció optikai ho-
zama és aktivitása is monoton nő. Az előb-
bi szubsztrátum esetében 94%-os, míg az
utóbbi hidrogénezésekor 99%-os enantio-
szelektivitást kaptunk. Kiemelkedő ered-

1. ábra. Királis átmenetifém-katalizátorok

3. ábra. Binaftil-vázzal rendelkező bisz-foszfinit (2) és foszfit (3) ligandumok

2. ábra. Optikailag aktív 2,4-bisz(difenilfoszfino)-pentán (1) szintézise 
((S,S)-TA-MRNi = (S,S)-borkősavval módosított Raney-Ni katalizátor)

4. ábra. Foszfin-foszfit
és foszfin-foszforamidit
ligandumok

ményt értünk el a megfelelő foszfit (3) ró-
diumkomplexét használva, dimetil-itako-
nát hidrogénezése során. Nagy szubsztrá-
tum/katalizátor mólarány (S/C = 40000) és
15 perc reakcióidő mellett a 2-metil-boros-
tyánkősavat 73%-os hozammal és 96%-os
enantioszelektivitással nyertük (3. ábra). [3]

Foszfin-foszfit típusú ligandumokat (4)
a megfelelő hidroxialkil-foszfin és klór-
foszfit reakciójában nyertük (4. ábra). [4]
A (Z)-α-acetamido-fahéjsav-metil-észter
aszimmetrikus hidrogénezési reakciójában
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elsőként sikerült egyértelmű összefüggést
megállapítani e ligandumok hídhossza és
a katalitikus reakció aktivitása és szelekti-
vitása között: a ligandum hídhosszának
növekedésével mind a reakció aktivitása,
mind pedig az enantioszelektivitása nő
(4a–d és 4e–h). [4] Hasonló összefüggést
figyeltünk meg palládium-katalizált aszim-
metrikus allil-helyzetű szubsztitúciós reak-
ciókban. [5]

Alifás vázú, axiális kiralitású biaril-cso-
porttal rendelkező foszfin-foszforamidit li-
gandumokat állítottunk elő (4. ábra, 5),
melyek ródiumkomplexei nagy szelektivi-
tású és aktivitású katalizátorok C=C kötést
tartalmazó prokirális szubsztrátumok
aszimmetrikus hidrogénezési reakciójá-
ban. [6] A ligandumok és komplexeik hid-
rolízissel és oxidációval szemben nem ér-
zékenyek, ezért a katalitikus reakció a kör-
nyezetre kevésbé ártalmas, protikus oldó-
szerekben (pl. alkoholokban) is végrehajt-
ható. Az új katalizátorok a környezetbarát
ciklikus karbonátokban is kimagasló enan-
tioszelektivitással használhatók. [6]

A biológiai hatásuk miatt jelentős α-
hidroxi-foszfonátok előállításához vizsgá-
latainkat kiterjesztettük az aromás vagy
alifás csoportokkal β-helyzetben szubszti-
tuált α-benzoiloxi-foszfonát-származékok 
aszimmetrikus hidrogénezésére (5. ábra).
A korábbi tapasztalatok alapján a reakció-
hoz ligandumként a részlegesen telített bi-
naftol-származékot és oldószerként etilén-
karbonátot választottunk. A környezetba-
rát oldószerben végrehajtott reakció teljes
átalakulás mellett nagy optikai tisztaságú
terméket eredményezett.

A zöld kémiai alapelveknek megfelelő

eljárást dolgoztunk ki a Parkinson-kór ke-
zelésére használt L-DOPA elővegyület szin-
tézisére. A szabad savat 99,6%-os enantio-
szelektivitással hidrogéneztük az 5b ligan-
dum ródiumkomplexével propilén-karbo-
nátban, és a reakció végén a terméket egy-
szerű szűréssel választottuk el az oldó-
szertől. A katalizátor ilyenkor az oldószer-
ben marad. A dimetil-itakonát oldószer
nélküli hidrogénezésében 2500-as szubszt-
rátum/katalizátor arány és 99,5%-os enan-
tioszelektivitás mellett teljes konverziót ér-
tünk el.

A homogén katalitikus körülmények kö-
zött kiváló aktivitást és szelektivitást biz-
tosító ródiumkomplexet alumínium-oxid/
heteropolisav hordozón immobilizáltuk.
Az így nyert katalizátort a ThalesNano
Nanotechnológia Zrt.-vel együttműködve
folyamatos átáramlásos mikroreaktorban
teszteltük. A kidolgozott szintetikus stra-
tégia hatékonyságát igazolja, hogy (Z)-α-
acetamidofahéjsav-metil-észter hidrogéne-
zési reakciójában 6 órás folyamatos üzem-
idő után is közel teljes átalakulás mellett,
99%-os enantioszelektivitással nyertük a
reakció termékét.

A foszfin-foszforamidit ligandumok szin-
téziséhez használt aminoalkil-foszfin in-
termedierek is alkalmazhatók átmeneti-
fém-katalizált szintézisekben. [7] A vegyü-
letek foszfor- és nitrogénatomjának koor-
dinációja révén hattagú kelátgyűrű alakul
ki. Az előállított vegyületek érdekes tulaj-
donsága, hogy sztereogén nitrogénatom-
mal rendelkeznek, melynek konfiguráció-
ja a fématomhoz történő koordináció ré-
vén rögzül. Figyelembe véve a hattagú ke-
látgyűrű C1 szimmetriáját és lehetséges

6. ábra. Foszfin-amin-ligandumok koordinációjának sztereokémiája

5. ábra. α, β-telítetlen enol-észter-foszfonátok aszimmetrikus hidrogénezése

konformációs viszonyait (szék, kád és csa-
vart kád), illetve a nitrogén kétféle konfi-
gurációját, összesen 28 féle szerkezet ki-
alakulásával számolhatunk (6. ábra). A li-
gandumok palládium-dikloro-komplexei-
nek infravörös és NMR-spektroszkópiai,
röntgendiffrakciós és elméleti kémiai (DFT)
módszerekkel történő vizsgálata alapján
megállapítottuk, hogy a lehetséges izome-
rek közül csupán egy keletkezik az N-izo-
propil- és N-terc-butil-csoportot tartalma-
zó vegyületekkel (6. ábra, eaa izomer),
míg kétféle szerkezet a metilamino-szár-
mazék esetében (6. ábra, eaa és aea). Bi-
zonyítottuk, hogy allil-helyzetű szubsztitú-
ciós reakciókban a sztereoszelektív koor-
dináció döntő jelentőségű az enantiosze-
lektivitás tekintetében: míg az N-izopropil-
származékkal 94%-os, addig a nem sztereo-
szelektíven koordinálódó N-metil-vegyü-
lettel 24%-os ee-t értünk el.

Összefoglalásként megállapítható, hogy
a nagy hatékonyságú katalitikus rendsze-
rek kidolgozása egyaránt eleget tett az alap-
és alkalmazott kutatás támasztotta elvá-
rásoknak. A kifejlesztett katalizátorok szer-
kezeti finomhangolása jelentős gyógyszer-
és növényvédőszer-komponensek előállítá-
sához járult hozzá. ���

Köszönetnyilvánítás. Kutatásainkat az OTKA (pro-
jektazonosító: NKFIH, K 115539) támogatta.
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