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1.  Bevezetés 

Az átmenetifém-organikus kémia kutatása – az elmúlt évtizedek látványos 

fejlıdése után – mára eljutott a szerves szintézisekben történı alkalmazásig. Az 

átmenetifém-szén kötés szerkezetének megismerése, a katalitikus reakciók elemi 

lépéseinek megértése, valamint az átmenetifém koordinációs szférájában lejátszódó 

reakciók mechanizmusának leírása elısegítette gyakorlati problémák megoldását. Ma 

már ritkán találkozunk olyan korszerő, szintetikus jelentıségő reakcióval, amelyben 

nem a fémorganikus homogén katalízis játszik szerepet, hiszen a jó hozam, kiemelkedı 

kemo-, regio- és enantioszelektivitás érhetı el általuk. Rendszeresen és rutinszerően 

alkalmaznak átmenetifém-komplexeket homogén katalitikus karbonilezési reakciókban 

gyakorlati szempontból fontos alapvázak kialakítására vagy azok újabb funkciós 

csoportjának kiépítésére.  

A különbözı fémorganikus reagenseket alkalmazó reakciók jelentıs részét – 

felfedezıjükrıl – külön névvel illetik. A keresztkapcsolási reakciókban alacsony 

oxidációs állapotú átmenetifémet tartalmazó katalizátorokat alkalmaznak A 

leggyakrabban használt aktív katalizátorokban a 0 oxidációs állapotot vagy ’in situ’ 

állítják elı a reakció során a megfelelı fémvegyületbıl (pl. PdCl2(PPh3)2, Pd(OAc)2 

prekurzorokból), vagy a kiindulási (’bemért’) komplex eleve 0 oxidációs állapotú fémet 

tartalmaz. A katalitikusan aktív, alacsony oxidációs állapotú katalizátor intermedierek 

elıállítására redukálószerként leggyakrabban a katalizátor ligandumaként használt 

foszfint vagy trietilamint használnak. A folyamat elsı lépése a szerves halogenid 

oxidatív addíciója az átmeneti fémre, melyben az átmenetifém oxidációs száma kettıvel 

nı. Szén-fém σ-kötés alakul ki, miközben az átmenetifém +2 oxidációs állapotúvá 

alakul. A kapcsolni kívánt másik szerves molekula (R’M’) transzmetallálással kerül az 

átmenetifémionra, s így egy, a szerves ligandumokat transz-helyzetben tartalmazó 

fémkomplex alakul ki. Izomerizáció során a transz-szerkezető komplex cisz-

származékká alakul át. A térbeli átrendezıdés lehetıvé teszi a reduktív eliminációs 

reakciót, melynek során keletkezik a végtermék, és az aktív katalizátort is 

visszanyerjük. A katalitikus reakció sebességét a leglassúbb – ez általában az oxidatív 

addíció – részreakció határozza meg.  

A kapcsolási a reakciókban használt katalizátorok és ligandumok jelentıs része 

már kereskedelmi forgalomban is kapható. A fémekhez kapcsolódó ligandumok 



 

egyrészt a katalizátort stabilizálják, másrészt lehetıvé teszik, hogy a reakció homogén – 

döntıen folyadék – fázisban játszódjon le.  

Finomkémiai termékek elıállítását célzó ipari technológiákban is elıszeretettel 

alkalmazzák a fenti katalizátorrendszereket, hiszen nagy elınyük, hogy a ligandum és a 

központi fém célirányos megválasztásával a reakció szelektivitása széles határok között 

változtatható. 
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MLn: Pd(0), Ni(0)    X: I, Br, Cl, OTf, OSO2R, SOR, SR 
M’:  B - Suzuki-Miyaura kapcsolás  Sn - Stille kapcsolás 

Mg - Kharasch kapcsolás   Zn - Negishi kapcsolás 
Cu - Sonogashira kapcsolás   Si - Hiyama kapcsolás 
 

1. ábra. A keresztkapcsolási reakciók általános mechanizmusa 
 

 
2.  Célkitőzések 

Kísérleti munkám alapvetı célja olyan új hatékony módszerek kidolgozása volt, 

amelynek során a már önmagukban is biológiai aktivitást mutató 17-formil-16-én 

szteroid részleteket tartalmazó vegyületek elıállítása palládium katalizált karbonilezési 

reakciók segítségével valósuljon meg. (E vegyületek gyógyszer hatóanyagként, vagy 

azok prekurzoraként, esetleg un. prodrugként alkalmazhatók.) Kísérleteinkben az 

úgynevezett ’jód-vinil’ szteroidokat, a 17-jód-16-én vegyületeket funkcionalizáltuk. 

Modellvegyületként egyszerő jód-alkén (1-jód-ciklohexén) kiindulási vegyületet is 

alkalmaztunk.  

Céljaim a következı pontokban foglalhatók össze. 



 

• 1-Jód-ciklohexén és boronsavak Suzuki-Miyaura keresztkapcsolási 

reakciójának optimalizálása, termékeinek karakterizálása. Célul tőztük ki, 

hogy a termékek azonosítást követıen a reakció elemi lépéseit is leírjuk.  

• Telítetlen ketonok elıállítása ’karbonilatív Suzuki’ körülmények között. Ehhez 

kapcsolódik a formilezési reakció mechanizmusának jobb megértése, 

reakciótermékeinek azonosítása.  

• 17-Formil-szteroidok palládium-katalizált karbonilezési reakcióban történı 

elıállítása.  

• Koronaéter szerkezeti részletet is tartalmazó 17-karboxamido-androsztán 

származékok elıállítása ismert szteroid modell-vegyületek alkalmazásával.  

 

3.  Alkalmazott módszerek 

A laboratóriumi szintézisek során inert Schlenk-technikát, illetve nagynyomású 

autokláv technikát alkalmaztam. A nagy nyomás (12, ill.42 bar) alatt végzett 

kísérleteket egy 100 cm3 térfogatú saválló acélból készült autoklávban végeztem. 

 A kísérletekben a reakciók konverzióit és a termékeloszlást GC/MS készülékkel 

határoztam meg. A termékek azonosítása GC-MS, IR, 1H- és 13C-NMR, valamint 

elemanalízis (C, H, N) vizsgálatokkal történt. 

 
4.  Saját eredmények 

Doktori munkám során az egyre szélesebb körben alkalmazott, 

palládiumkomplexek által katalizált homogén katalitikus reakciók három típusát 

vizsgáltam: a Suzuki-Miyaura-reakciót, valamint 17-jód-16-én szerkezeti részletet 

tartalmazó szteroidok formilezési és aminokarbonilezési reakcióját. Munkám egyrészt 

modellvegyületeken végzett újszerő reakciók feltárására irányult, másrészt ismert 

reakciókat alkalmaztam néhány szteránvázas vegyület új funkciós csoportjának 

kiépítésére homogén katalitikus karbonilezési és aminokarbonilezési reakciók 

segítségével, és ezzel új szteránvázas vegyületeket állítottam elı. A vizsgált reakciókat 

a reakciókörülmények változtatásával optimalizáltam, feltártam az alkalmazás 

problémáit, a szintetikus nehézségeket. Az általam vizsgált reakciók fontos jellemzıje 

azok rendkívüli szelektivitása. 

Elért eredményeim a következı pontokban foglalhatók össze: 



 

1. Suzuki-Miyaura reakció esetében is megfigyelhetı, hogy a legtöbb közlemény a 

céltermékek elıállítására koncentrál, és a — katalitikus reakció részletek 

megismerése szempontjából egyáltalán nem mellékes — ’nemkívánt’ 

mellékreakciók felett elsiklik. Kísérleti munkám során olyan kísérletsorozatot 

állítottunk össze, melyben a katalizátorrendszert, a reakciókörülményeket 

szisztematikusan változtattuk. Megállapítottuk, hogy a ’jód-

vinil’szubsztrátumokra alkalmazott karbonilatív Suzuki reakció alkalmas arra, 

hogy megfelelı körülmények között nagy kemoszelektivitással aril-alkenil 

ketonokat állítsunk elı, aril-boronsavak és jód-alkének reakciójával. A 

modellvegyületként használt 1-jód-ciklohexén és a fenil-boronsav (vagy 3-

trifluormetoxi-fenilboronsav) Suzuki-Miyaura reakcióinak katalitikus elegyeit 

részletesen elemeztük, elsıként tártuk fel a karbonilatív és direkt kapcsolási 

reakció mellékreakcióit. Megállapítottuk, hogy a várt karbonilatív termékek 

mennyiségét a reakció körülmények jelentıs mértékben befolyásolták 

(katalizátorrendszer, boronsav típusa, reakcióidı, hımérséklet-, CO nyomás-, 

oldószerfüggés, víz jelenléte az oldószerben).  

2. Megállapítottuk, hogy a karbonilatív Suzuki reakciókban fenil-boronsav 

alkalmazása esetén a konformációs szempontból merev 1,1’-

bisz(difenilfoszfano)-ferrocént tartalmazó katalizátor rendszerrel teljes 

kemoszelektivitás érhetı el, míg a trifluormetoxi-fenilboronsav alkalmazása 

esetén a reakció alacsony kemoszelektivitást mutatott. 
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2. ábra. 1-jód-ciklohexén és aril-boronsav karbonilatív reakciójának termékei 

(beleértve a melléktermékeket is) 
 

3. Azt tapasztaltuk, hogy a reakció nagy oldószerfüggést mutat. Oldószerként 

DMF-et használva palládium-acetát-dppf katalizátor rendszerben teljes ’keton-

szelektivitás’ érhetı el. DMSO oldószer jelenlétében viszont nagy mennyiségő 

melléktermék képzıdése figyelhetı meg a közvetlen Suzuki-kapcsolási 

reakcióknál, valamint az egymást követı Heck-reakcióknál is. 

4. A szén-monoxid nyomásának növelésével a reakció szelektivitása is 

befolyásolható. Magasabb szén-monoxid nyomáson a karbonilezett termékek 

kisebb kemoszelektivitással keletkeztek. Ennek egy lehetséges magyarázata, 

hogy a nagy nyomáson nagyobb arányban keletkeznek a palládium-karbonilek, 

és ilyen formában nem tudják aktiválni a szubsztrátumot a koordinációs 

szférában, emiatt a katalizátor részben dezaktiválódik. 

5. Megállapítottuk, hogy amennyiben a karbonil-beékelıdés nem 

kedvezményezett, akkor a víznyomokat tartalmazó oldószerek alkalmazása 

esetén nagy mennyiségő ciklohexenil-formiát keletkezik. Ennek magyarázata, 

hogy katalizátorok jelenlétében hangyasav in situ keletkezése figyelhetı meg, 

amely a szubsztrátummal reagálva alkenil-formiátokat eredményez. 

6. A normál Suzuki reakciók esetében a fenil-boronsav mint aril-forrás 

alkalmazásával a héttagú kelátgyőrőt képzı 1,4-bisz(difenilfoszfano)-bután 



 

jelenlétében figyelhetı meg a legmagasabb konverzió. A reakcióidı növelésével 

a konverzió nı, azonban a reakció kemoszelektivitása csökken.  

7. Abban az esetben, ha 3-trifluormetoxi-fenil-boronsavat használtunk a Suzuki 

reakcióban, a legnagyobb aktivitást a PPh3 és az öttagú kelátgyőrőt képezı 1,2-

bisz(difenilfoszfano)-etán jelenlétében figyeltük meg.  

8. A további, karbonilcsoportot nem tartalmazó, direkt kapcsolással keletkezı 

Suzuki-termékeket eredményezı reakció kemoszelektivitása azokban az 

esetekben a legnagyobb, amikor 1,1’-bisz(difenilfoszfano)-ferrocén, 1,3-

bisz(difenilfoszfano)-propán vagy 1,4-bisz(difenilfoszfano)-bután ligandumot 

használtunk. A merev foszfán (1,1’-bisz(difenilfoszfano)-ferrocén) alkalmazása 

a fenil-boronsav, a konformációs szempontból labilisabb kelátképzı foszfán 1,4-

bisz(difenilfoszfano)-bután alkalmazása a trifluormetoxi-fenil-boronsav 

használata esetén eredményezett nagyobb kemoszelektivitást.  

9. Foszfán ligandum hiányában az alkalmazott aril-boronsav típusától függetlenül a 

Heck-reakciókban keletkezett melléktermék vegyületek és ezek izomerjei, 

váratlanul magas arányban keletkeztek. Ezek keletkezését a foszfin-ligandumot 

nem alkalmazó palládium-acetát alkalmazása segíti elı.   

10. A reakciótermékek részletes analízisével elsıként tártuk fel a közvetlen és 

karbonilatív Suzuki-Miyaura kapcsolási reakció során kapott Heck-termékek és 

a szubsztrátumok homo-kapcsolásából keletkezett termékeket, mint pl. a 

ciklohexen-1-il-ciklohexén, bisz(1-ciklohexenil)-glioxál és a di-(ciklohexen-1-

il)-keton.  

11. A formilcsoport – különösen az androsztán-váz 17-es pozíciójában – alkalmas 

arra, hogy a szteránvázat tovább építhessük. Könnyen elvégezhetı, kis 

nyomáson végbemenı formilezési reakciót is kifejlesztettek, amelyben aril-, 

benzil- és vinil-halogenideket reagáltatnak a hidrogén-donor tributil-sztannánnal 

Pd(PPh3)4 katalizátor jelenlétében. Megállapítottuk, hogy megfelelı 

reakciókörülmények alkalmazásával, könnyen hozzáférhetı ’jód-vinil’ 

szteroidok mint szubsztrátumok palládium-katalizált karbonilezési reakcióival 

telítetlen szteránvázas aldehidek állíthatók elı közepes kitermeléssel. A 17-

formil-16-én származékok farmakológiai szempontból is fontos vegyületek 

sokoldalú köztitermékeiként szolgálhatnak.  

12. Feltártuk a fenti reakcióban hidrogenolízissel keletkezı androszt-16-én és az 

izomerjeinek szerkezetét és képzıdésük körülményeit. Leírtuk a formilezés és 



 

hidrosztannolízis elemi lépéséit. Kísérleteink során meghatároztuk a reakció 

konverzióját és kemoszelektivitását befolyásoló körülményeket (tributil-ón-

hidrid adagolási sebessége és a kétfogú foszfin ligandum jellege). 

13. Megállapítottuk, hogy a tributil-sztannán adagolási sebességének csökkenése a 

termék kemoszelektivitását növeli, mivel a szén-monoxid palládium-alkenil 

kötésbe történı inzerciója a reakció leglassabb elemi reakciója. Ily módon a 

hosszú reakcióidı elısegíti a palládium-acil-komplex kialakulását. 
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3. ábra. A formilezés és a hidrosztannolízis elemi lépései 

 

14. A céltermék 17-formil szteroidok esetén a legjobb konverziót és 

kemoszelektivitást a palládium-1,4-bisz(difenilfoszfano)-bután in situ 

rendszerrel sikerült elérnünk. A céltermékeket 70-75%-os kitermeléssel 

izoláltuk. 

15.  Megállapítottuk, hogy a formilezési reakció nagymértékben tolerálja a 

szteránváz A és B győrőin található különbözı funkciós csoportokat, és 

megfigyeltük, hogy a laktám NH funkciós csoportjának, valamint a 6β-hidroxi 

funkciós csoport jelenlétének köszönhetıen a tributil-ón-hidrid elsısorban 

hidrodehalogénezést okoz. Az ismert, konformációs szempontból labilis 

kelátképzı difoszfánok, mint a 1,4-bisz(difenilfoszfano)-bután és 1,3-

bisz(difenilfoszfano)-propán sokkal hatékonyabbnak bizonyultak, mint akár a 

merev kétfogú difoszfánok (pl. ferrocénvázas 1,1’-bisz(difenilfoszfano)-

ferrocén) ) vagy az egyfogú PPh3.  

16. A kiindulási 17-jód-androszta-16-én alapvázas szteroidokat palládium katalizált 

homogén aminokarbonilezési reakcióban reagáltattunk amino funkciós csoportot 

tartalmazó koronaéterekkel. Szteránvázas jód-alkének amino-metil-



 

koronaéterekkel történı homogén katalitikus aminokarbonilezési reakcióját 

magas kitermeléssel valósítottuk meg. A reakciók során a várt megfelelı 

szteránvázas koronaétereket kaptuk, az oszlopkromatográfiás tisztítás után több 

esetben kitőnı kitermelést (akár 93%) értünk el. A vékonyrétegkromatográfiás 

vizsgálatokkal követett reakciók azt mutatták, hogy a reakciók a fenti enyhe 

körülmények között néhány óra alatt gyakorlatilag teljesen végbementek.  

17. Megfigyeléseink szerint kizárólag a koronaéter aminocsoportja acilezıdött. 

Leírtuk a palládium-acil köztitermék és amin reakció mechanizmusát. 
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3. ábra. 17-Jód-16-én szteroidok aminokarbonilezése koronaéterekkel 

 

18. A palládium-katalizált reakciók a szteránváz A és B győrőjén levı különbözı 

funkciós csoportjait jól tolerálták. Ennek következtében a módszer kiválóan 

alkalmas a gyakorlati szempontból fontos vegyületek elıállítására is. 
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