NOBEL-DiJ, 2021

Kupai Jozsef

M BME Szerves Kémia és Technol6gia Tanszék | kupai jozsef@vbk bme.hu

Az aszimmetrikus organokatalizisért
kaptdk a 2021-es kémiai Nobel-dijat

A Svéd Kirdlyi Akadémia 2021. oktdber 8-dn
hirdette ki, hogy kinek itéli idén a kémiai
Nobel-dijat. Ebben a rangos elismerésben
David MacMillan és Benjamin List része-
siilt az aszimmetrikus organokatalizis
kifejlesztéséért. Vajon kik ezek a tuddsok
és mi is az az aszimmetrikus organokata-
lizis?

z aszimmetrikus organokatalizis alkal-
mazdsdval leginkdbb a gydgyszer-
iparban taldlkozunk. Az 1950-es évek m4-
sodik felében tortént Contergan-botrdny
Gta kiemelten fontos szerepe van a kiilén-
b6z8 hatéanyagok enantiomertiszta elGdl-
litdsdnak, ugyanis egy kirdlis molekula két
enantiomerje gyakran szignifikdnsan eltér
biolégiai aktivitdssal rendelkezhet. A hatd-
anyagok enantioszelektiv eldallitdsdnak
egyik lehetséges médja az aszimmetrikus
szintézisek alkalmazdsa, amelynek sordn
a reakcidban kialakulé kirdlis kélesénha-
tdsok révén az egyik enantiomer felesleg-
ben keletkezik. Az aszimmetrikus katali-
zist egészen a 2000-es évek elejéig kizdrd-
lag enzim- vagy fémbkatalizissel tudtdk
megvaldsitani. List és MacMillan (1. dbra)
egymdstdl fiiggetleniil kozolték korszakal-

1. abra. A két kémiai Nobel-dijas:

koté publikdciGjukat, [1,2] amivel a katali-
zis egy harmadik lehet§ségét teremtették
meg: az organokatalizist.

Benjamin List 1968. janudr 11-én sziile-
tett (Frankfurt, Németorszdg). Mdr az tik-
nagyapja, Jacob Volhard is szerves kémi-
kus volt, a Hell-Volhard-Zelinszkij-reak-
cié névaddja. Egyetemi diplomadt a Berlini
Szabadegyetemen szerzett (1988-1993),
PhD-fokozatot pedig a frankfurti Goethe
Egyetemen (1993-1997) kapott. 1997 és
2003 kozott az Egyesiilt Allamokban dol-
gozott kezdetben Humboldt-6sztondijas-
ként, majd adjunktusként a kaliforniai
Scripps Kutatdintézetben, Carlos E Barbas
II1 és Richard Lerner kutatécsoportjdban.
2003-ban hazatért Németorszdgba, ahol el§-
szor kutatécsoport-vezet§ lett a mithlheimi
Max Planck Intézetben, melynek immadr
az igazgatdjaként dolgozik.

David MacMillan 1968. mércius 16-dn
sziiletett (Bellshill, Skdcia, Egyesiilt Kirdly-
sdg). Alapképzéses egyetemi diplomdjdt a
Glasgow-i Egyetemen (1986-1990) szerezte
meg, majd a Kaliforniai Egyetemen foly-
tatta mesterképzéses tanulmdnyait, ezu-
tdn doktori fokozatét is itt szerezte meg
(1990-1996). Ezt kovetSen a Harvard Egye-

Benjamin List (balra) és David MacMillan (jobbra)
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temen David Evansnél dolgozott poszt-
doktorként, majd a Caltechen folytatta ku-
tatdsait. 2006-t6l egészen napjainkig a
Princetoni Egyetemen folytat intenziv ku-
tatémunkdt.

Jacob Berzelius 1835-ben el§szor defini-
dlta a katalizist, [3] amelynek révén megnd
a reakcidk sebessége, mert a katalizdtor
alacsonyabb energiagdttal jaré utakat nyit
meg, és a reakcid lejétszéddsa utdn a kata-
lizétort véltozatlanul visszakapjuk. Ennek
koszonhetden a katalizis sordn jelentds
mennyiségi energidt és erdforrdst takari-
tunk meg, mikdzben szdmottevden keve-
sebb hulladék keletkezik. A katalizdtorokat
ma mdr rutinszerfen alkalmazza mind az
ipari, mind az akadémiai szféra, és a ké-
miai alapanyagok legtobb ipari dtalakitd-
sa tartalmaz valamilyen katalitikus lépést.
A katalizis gazdasdgi jelentGségét mutatja
az, hogy egyes becslések szerint a vildg
GDP-jének tobb mint 35%-dhoz hozzdjdrul.
[4,5] Taldn ezzel magyardzhaté az is, hogy
eddig hétszer jutalmaztdk Nobel-dijjal ezt
a tudomdnyteriiletet, legutébb 2010-ben a
pallddiumkatalizdlt keresztkapcsoldsi re-
akcidk felfedezését.

Az organokatalizdtorok rendszerint kis-
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méretd, a reakciécentrumban fématomot
nem tartalmazd szerves molekuldk, ame-
lyek képesek megnévelni kiilonbszs kémi-
ai dtalakuldsok reakcidsebességét. Az els§
ismert organokatalitikus reakciét Liebig
publikdlta 1860-ban, [6] melynél acetalde-
hidet mint Lewis-sav katalizdtort alkalma-
zott a dicidn oxdlamiddd torténd hidrolizi-
sében.

Az organokatalizdtorok specidlis fajtdjit
alkotjdk az aszimmetrikus organokatali-
zétorok, melyek kifejlesztéséért nyerték el
idén a kémiai Nobel-dijat. Ezek segitségé-
vel aszimmetrikus reakciékban lehet elérni
sztereoszelektivitdst. Annak ellenére, hogy
mdr 1912-ben ismertek olyan reakcidkat,
ahol egy szerves katalizdtor segitségével az
egyik enantiomer feleslegben keletkezik,
[7] egészen a 70-es évek elejéig kellett vdr-
ni, amikor Hajds és Parrish, [8,9] valamint
Eder, Sauer és Wiechert [10] csoportjai egy-
madstdl fliggetleniil kozolték uttord ered-
ményiiket az aszimmetrikus katalizissel
kapcsolatban. Hajds Zoltdnéknak sikertilt
egy intramolekuldris aldolreakciéban a
Wieland-Miescher-ketont el@dllitaniuk 95%
enantiomerfelesleggel, és ehhez csupdn 0,3
mol% L-prolin katalizdtort kellett alkal-
mazniuk. A jelent§s felfedezés ellenére a
szerzGk nem dolgoztak ki dltaldnos eljd-
rdst, aminél enaminkatalizissel lehet kird-
lis aminokat eldallitani, ezért a kémikus
tdrsadalom sem fedezte fel az ebben rejl§
hatalmas potencialt.

A teriilet az ezredfordulét kovetGen valt
igazan népszertvé, amikor List, [1] illetve
MacMillan [2] és kutatécsoportjaik mun-
kdssdgdt publikdltak. Mig el6bbi ramuta-
tott, hogy a kisméret(i szerves molekuldk
képesek utdnozni az enzimeknél megfi-
gyelt katalitikus aktivitdst és mechaniz-
must, addig utébbi megalkotta az organo-
katalizis fogalmadt, és egy dltaldnos aktivé-
ldsi mddot is bemutatott, ami tobb szerves
kémiai dtalakitds sordn is alkalmazhatd.

List a Scripps Kutatéintézetben Barbas
posztdoktoraként katalitikus antitestekkel
foglalkozott. Normadl esetben az antitestek
a szervezetiinkben 1év§ idegen virusokhoz,
illetve baktériumokhoz kétédnek, de Bar-
bas csoportja tigy mddositotta ezeket, hogy
kémiai reakcidkat tudjanak katalizdlni.
List kezdetben a katalitikus antitesteket az
aldoldz I enzim utdnzdsdra haszndlta fel.
[11] A vizsgalt enzim tobb szdz aminosav-
bél épiilt fel, és bér tobb enzim mikodé-
séhez fém jelenléte is sziikséges, néhdny
esetben fém nélkiil is mutatott katalitikus
aktivitdst. Az aktiv centrumdban taldlhaté
lizin aminocsoportja enamint képezett a
szubsztrattal, amelyet ezutdn az aldehid-
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2. abra. Példak aminkatalizisre: (a) prolin-katalizalt intermolekularis aldolreakci6 aceton
és aldehidek kozott; (b) imidazolidinon-katalizalt aszimmetrikus Diels-Alder-reakcio [1]

hez adagolt, és végiil lejatszédott az aldol-
reakcid.

A késdbbiekben megvizsgalta, hogy egyet-
len aminosav is képes-e aszimmetrikus re-
akcidt enantioszelektiven katalizdlni. Is-
merve az L-prolinnak a 70-es évek elején
bemutatott katalitikus aktivitdsdt intra-
molekuldris aldol-reakciéban, kiprébdlta
katalizdtorként az aceton és kiilonbozg al-
dehidek reakcigjdban. Meglepd médon ki-
emelkedd enantioszelektivitdssal (<96%
ee) kapta az aldol terméket (2.a dbra). A
kordbbi kutatcéktdl eltérden List nemcsak
bemutatta, hogy a prolin hatékony katali-
zétor, hanem megtaldlta benne a potenci-
4lt is. Szemben az enzimekkel, illetve fém-
katalizdtorokkal ez nagyon egyszerd, olcsé
és kornyezetbardt médon alkalmazhaté mo-
lekula. Mér a 2000 februdrjéban kozolt
publikdcidjaban [1] igy mutatta be a szer-
ves molekuldkkal végzett aszimmetrikus
katalizist, hogy felhivta a figyelmet az eb-
ben rejl lehet§ségekre is.

Amig Benjamin List az enzimek tanul-
mdnyozdsa sordn jutott el az organokata-
lizétorokhoz, addig David MacMillan kez-
detben fémkatalizdtorokat alkalmazott
aszimmetrikus katalizisre. A Harvard Egye-
temen Evans kutatécsoportjéban Lewis-
sav tipusu bisz(oxazolin)réz(II)-komplexe-
ket alkalmazott enantioszelektiv aldol-, il-
letve Diels—Alder-reakciékban. 1998-ban
ondllé kutatéesoportot alapitott a Berkeley
Egyetemen, és 4j kutatdsi tertiletbe kez-
dett, ami fémet nem tartalmazé szerves
vegyiiletek katalitikus alkalmazdsdra épiilt.
Azért valtott témdt, mert az akkoriban al-
kalmazott fémkatalizdtoroknak korldto-
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zott volt az ipari alkalmazhatdsdga a ned-
vességre és a levegl oxigénjére vald érzé-
kenységiik miatt. Uj katalizdtordnak szin-
tézisénél, melyet a késGbbiekben réla ne-
veztek el MacMillan-katalizdtornak, List-
hez hasonléan egy aminosav-szdrmazék-
bdl, az L-fenilalanin metilészterébdl indult
ki, amelyet hdrom lépésben alakitott a meg-
felel§ imidazolidinonszdrmazékkd. Ezt a
katalizdtort kivdl enantioszelektivitds-
sal (94% ee) alkalmazta aszimmetrikus
Diels—Alder-reakciéban (2.b dbra). Mac-
Millan felismerte a fémmentesen végzett,
csak szerves vegyiiletet alkalmazé aszim-
metrikus katalizis djdonsdgét, és korszak-
alkotd publikdcigjdban [2] el is nevezte ezt
a teriiletet organokatalizisnek.

A preparativ kémikusok kordn felismer-
ték azokat az el6nydket, amelyeket az or-
ganokatalizis teriilete nydjthat a laboratd-
riumi szint munka sordn. Az alacsony kolt-
ség, konnyd hozzdférhet§ség, nehézségek
nélkiili alkalmazds, ami nem igényel spe-
cidlis eszkozoket vagy koriilményeket, és a
szdmos Uj modositdsi lehet§ség mind hoz-
zédjarultak ahhoz, hogy mdra tobb kutaté-
csoport is foglalkozik a teriilettel. Az orga-
nokatalitikus témdban sziiletett publikdcidk
szdmdnak alakuldsa a 3. 4brdn ldthaté.

Az aszimmetrikus organokatalizdtorok
napjainkban az aromdk, illatanyagok, bio-
aktiv molekuldk és gydgydszati szerek szin-
tézisében jdtszanak szerepet.

A gydgyszerkémidban valg alkalmazd-
suk létjogosultsdga megkérdGjelezhetetlen,
hiszen rdk-, illetve virusellenes, parazitael-
lenes, antibakteridlis, neuroprotektiv, va-
lamint sziv- és érrendszervédd szerek gyar-
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3. abra. abra. Evenkénti és 6sszes organokatalizis témaju publikacié
(keresémotor: Web of Science; kulcsszo: organocatalysis; 2021. 11. 30.)
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4. abra. Aszimmetrikus organokatalizissel eléallitott, forgalomban lévé gyogyszerek

tdsdban alkalmazzdk Gket. Konkrét példd-
kat emlitve az immunhidnyos virusfert-
zés kezelésére szolgdlé efavirenz, az A és B
tipusti influenza megelGzésére és kezelésére
szolgdlé a virusellenes szer, az oseltamivir,
a cytomegalovirus ellen haté virusellenes
szer, a letermovir, a baktériumellenes szer
levofloxacin, illetve a neurotranszmitter
inhibitor (R)-baklofen elgéllitdsdra alkal-
maznak aszimmetrikus organokatalizist
(4. dbra). [13]

Az organokatalizdtorok tovdbbi elénye,
hogy vizes vagy olddszermentes kozeg-
ben, illetve folyamatos rendszerekben is al-
kalmazhatdk, amivel a keletkezd hulladék
mennyiségét lehet csokkenteni, igy kor-
nyezetbardtabb alternativét kindlnak mind
az ipari, mind az akadémiai szférdnak.

[14] Erdemes kiemelniink a redoxaktiv
aszimmetrikus organokatalizdtorokat (mds
néven fotoorganokatalizdtorok), [15] me-
lyeket fénnyel (egy megujulé, nem veszé-
lyes és kornyezetbardt reagenssel) lehet
aktivdlni, és mind gazdasdgossdgi, mind
kornyezetvédelmi szempontbdl nézve is
vonz6 megolddsnak szdmit. Az aszimmet-
rikus organokatalizis tovébbi jelent§sége,
hogy novelte a gydgyszergydrtds hatékony-
sdgdt, illetve zold kémiai jellegét az egy-
edényes, [16] illetve tobblépéses domind-
(vagy kaszkdd-) [17] reakcidkkal (5. dbra).
Amig a hagyomdnyos szakaszos megko-
zelitésnél klasszikus szerves szintézis tor-
ténik, melynél a koztitermékeket izoldlni és
tisztitani kell minden reakci6lépés utdn,
addig az tn. domindreakcickndl az dsszes

5. abra. A klasszikus szakaszos reakciosor, illetve a dominéreakcié 6sszehasonlitasa
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sziikséges reagenst osszekeverjiik ugyan-
abban a lombikban, és egymds utdni reak-
ciék mennek végbe anélkiil, hogy tovabbi
reagenseket kellene beadagolnunk. Ez a
megoldds feleslegessé teszi az intermedie-
rek izoldl4sdt, illetve tisztitdsdt minden re-
akcidlépés utdn. Az organokatalizdtorok
jelenlétében végzett kaszkddreakcidk se-
gitségével egyszeri épitdelemekbdl komp-
lex vézak épithetdk fel enantio-, illetve dia-
sztereoszelektiv médon akdr grammos
mennyiségben is.

Mint l4thattuk, az aszimmetrikus orga-
nokatalizis létrejottében egy magyar kuta-
ténak is kulcsszerepe volt, hiszen Hajds
Zoltdn intramolekuldris aldolreakciéban
elért eredményei fontos el6zményét ké-
pezte List prolinkatalizdlta aldolreakcidjd-
nak. Egy mdsik kiemelked§ magyar kuta-
td, So6s Tibor 2005-ben egy hidrogénko-
tés-donor tipust cinkona-tiokarbamid or-
ganokatalizdtort kivdlé enantiomerfeles-
leggel alkalmazott nitroalkdnok kalkonok-
ra torténd Michael-addici6jéban. [18] Ka-
talizdtordnak jelent§ségét mi sem bizo-
nyitja jobban, hogy t6bb publikdciéban is
»Sods-katalizdtor”-ként hivatkozzdk.

Osszefoglalva, az organokatalizdtorok
széles kord alkalmazhatdsdgit, illetve ezek
kornyezetbardt megvaldsitdsét ldtva vitat-
hatatlan, hogy a 2021-es kémiai Nobel-djj
a lehetd legjobb kezekbe keriilt. Gratuld-
lunk! o
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