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1. Bevezetés

Az atmenetifém-organikus kémia kutatasa — az elnétizedek latvanyos
fejlédése utan — mara eljutott a szerves szintézisekbdaard alkalmazasig. Az
atmenetifém-szén kotés szerkezetének megismerédegtaditikus reakciok elemi
lépéseinek megértése, valamint az atmenetifem koaoibs szférgjaban lejatszédo
reakciok mechanizmusanak leirasésebitette gyakorlati problémak megoldasat. Ma
mar ritkdn taladlkozunk olyan korsZerszintetikus jeleritsédi reakcioval, amelyben
nem a fémorganikus homogén katalizis jatszik satréyszen a j0 hozam, kiemelked
kemo-, regio- és enantioszelektivitas édhet altaluk. Rendszeresen és rutingear
alkalmaznak atmenetifém-komplexeket homogén katasitkarbonilezési reakcidkban
gyakorlati szempontbdl fontos alapvazak kialakit@sgagy azok Ujabb funkciés
csoportjanak kiépitésére.

A kulénb6ad fémorganikus reagenseket alkalmazd reakciok jgtemészét —
felfededjukrél — kalon névvel illetik. A keresztkapcsolasi regdan alacsony
oxidacios allapoti atmenetifémet tartalmazé kaddbimkat alkalmaznak A
leggyakrabban haszndlt aktiv katalizatorokban axidamids allapotot vagyin situ’
allitjak el a reakcié soran a megfalefemvegyiletbl (pl. PACL(PPh),, Pd(OAc)
prekurzorokbdl), vagy a kiindulasi (‘bemeért’) koregleleve 0 oxidacios allapotu fémet
tartalmaz. A katalitikusan aktiv, alacsony oxid&c#@lapotu katalizator intermedierek
eléallitasara redukaldoszerként leggyakrabban a katalizligandumaként hasznalt
foszfint vagy trietilamint hasznalnak. A folyamalsde Iépése a szerves halogenid
oxidativ addicioja az atmeneti fémre, melyben azeéetifém oxidacios szama katel
né. Szeén-fémo-kotés alakul ki, mikbzben az atmenetiféem +2 oxidacallapotuva
alakul. A kapcsolni kivant masik szerves moleki®a\’) transzmetallalassal kertl az
atmenetifémionra, s igy egy, a szerves ligandumataaiszhelyzetben tartalmazoé
fémkomplex alakul ki. lzomerizaci6 soran tmanszszerkezdt komplex cisz
szarmazékka alakul at. A térbeli atrenttbzs lehegivé teszi a reduktiv eliminacios
reakciot, melynek soran keletkezik a végtermék, ax aktiv katalizatort is
visszanyerjik. A katalitikus reakcié sebességégiabsubb — ez altaldban az oxidativ
addici6 — részreakcio hatarozza meg.

A kapcsolasi a reakciokban hasznalt katalizatormKRigandumok jelerdis része

mar kereskedelmi forgalomban is kaphato. A fémekhkepcsolédd ligandumok



egyrészt a katalizatort stabilizéljak, masrészetaré teszik, hogy a reakcié homogén —
donten folyadék — fazisban jatszodjon le.

Finomkémiai termékek édhllitasat célzé ipari technoldgidkban isisderetettel
alkalmazzak a fenti katalizatorrendszereket, hismagy ebnyik, hogy a ligandum és a

kozponti fém céliranyos megvalasztasaval a reakoébektivitasa széles hatarok kdzott

valtoztathato.
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1. 4bra. A keresztkapcsolasi reakcidk altalanos mechanizmusa

2. Célkitiizések

Kisérleti munkam alapvétcélja olyan 0j hatékony modszerek kidolgozasa, volt
amelynek soran a mar énmagukban is biolégiai aksvi mutatd 17-formil-16-én
szteroid részleteket tartalmazé vegylletdlakitasa palladium katalizalt karbonilezési
reakciok segitségével valosuljon meg. (E vegyulepptgyszer hatéanyagként, vagy
azok prekurzorakéent, esetleg un. prodrugként al&kalatok.) Kisérleteinkben az
agynevezett ’jod-vinil’ szteroidokat, a j@d-16-én vegyuleteket funkcionalizaltuk.
Modellvegytletként egyszérjod-alkén (1-jéd-ciklohexén) kiinduldsi vegyiletéet
alkalmaztunk.

Céljaim a kovetkez pontokban foglalhatok 6ssze.



. 1-J0d-ciklohexén és  boronsavak  Suzuki-Miyaura lkatkepcsolasi
reakciojanak optimalizalasa, termékeinek karakéddisa. Célul iztuk Ki,
hogy a termékek azonositast kdeat a reakcid elemi 1épéseit is leirjuk.

. Telitetlen ketonok ékllitasa karbonilativ Suzuki’ kérilmények kozdghhez
kapcsoldodik a formilezési reakcid6 mechanizmusanakbj megértése,
reakciotermékeinek azonositasa.

. 17-Formil-szteroidok palladium-katalizalt karbomési reakcioban tortén
eloallitasa.

. Koronaéter szerkezeti részletet is tartalmaz6 ZIBeka@mido-androsztan

szarmazeékok ééllitasa ismert szteroid modell-vegyuletek alkaléastwal.

3. Alkalmazott mdédszerek

A laboratériumi szintézisek soran inert Schlenkatekat, illetve nagynyomasu
autoklav technikat alkalmaztam. A nagy nyomas (@212 bar) alatt veégzett
kisérleteket egy 100 chérfogatli savallé acélbél készilt autoklavban eége.

A kisérletekben a reakcidk konverzidit és a terah@kzlast GC/MS készllékkel
hataroztam meg. A termékek azonositdsa GC-MSHRés*C-NMR, valamint

elemanalizis (C, H, N) vizsgalatokkal tortént.

4.  Sajat eredmények

Doktori munkam soran az egyre szélesebb korben Inadizatt,
palladiumkomplexek altal katalizalt homogén katialis reakciok harom tipusat
vizsgéltam: a Suzuki-Miyaura-reakciot, valamint jdd-16-én szerkezeti részletet
tartalmazo6 szteroidok formilezési és aminokarbagiée reakciéjat. Munkam egyrészt
modellvegylleteken végzett Ujs#iereakciok feltarasara iranyult, masrészt ismert
reakciokat alkalmaztam néhany szteranvazas vegwijetfunkciés csoportjanak
kiépitésére homogén katalitikus karbonilezési ésinakarbonilezési reakciok
segitségével, és ezzel (] szterdnvazas vegyullaibikettam eb. A vizsgalt reakcidkat
a reakciokoriulmények valtoztatdsaval optimalizaltafeltartam az alkalmazas
problémait, a szintetikus nehézségeket. Az altalasgalt reakciok fontos jellenige
azok rendkivili szelektivitasa.

Elért eredményeim a kdvetkepontokban foglalhatok dssze:



1. Suzuki-Miyaura reakcié esetében is megfigyeihbbgy a legtdbb kdzlemény a
céltermékek élallitasara koncentral, és a — Kkatalitikus reakcé&sztetek
megismerése szempontjabdl egyaltalan nem mellékes 'nemkivant’
mellékreakciok felett elsiklikKisérleti munkam soran olyan kisérletsorozatot
allitottunk 06ssze, melyben a Kkatalizatorrendszert,reakciokorilményeket
szisztematikusan valtoztattuk. Megéallapitottuk,  yog a 'j6d-
vinilI'szubsztratumokra alkalmazott karbonilativ 8k reakcio alkalmas arra,
hogy megfelél korilmények kozott nagy kemoszelektivitassal altdenil
ketonokat allitsunk 6| aril-boronsavak és jod-alkének reakciojaval. A
modellvegyiletként haszndlt 1-jéd-ciklohexén éseailfboronsav (vagy 3-
trifluormetoxi-fenilboronsav) Suzuki-Miyaura reakaiak katalitikus elegyeit
részletesen elemeztik, @tent tartuk fel a karbonilativ és direkt kapcsolasi
reakcid mellékreakcioit. Megallapitottuk, hogy artv&arbonilativ termékek
mennyiségét a reakcid korilmények jetent mértékben befolyasoltak
(katalizatorrendszer, boronsav tipusa, reakéiolbmeérseklet-, CO nyomas-,
oldészerfligges, viz jelenléte az oldészerben).

2. Megédllapitottuk, hogy a karbonilativ Suzuki realktién fenil-boronsav
alkalmazasa esetén a  konformécidés szempontbdl — merg’-
bisz(difenilfoszfano)-ferrocént tartalmaz6o katal@a rendszerrel teljes
kemoszelektivitds érh&tel, mig a trifluormetoxi-fenilboronsav alkalmazasa

esetén a reakcio alacsony kemoszelektivitast nttitato
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2. abra. 1-jod-ciklohexén és aril-boronsav karbonilativ reajdmiék termékei
(beleértve a melléktermékeket is)

3. Azt tapasztaltuk, hogy a reakcié nagy olddészerféggéutat. Olddszerként
DMF-et hasznéalva palladium-acetat-dppf katalizatmwdszerben teljes 'keton-
szelektivitds’ érhét el. DMSO olddszer jelenlétében viszont nagy meseii
melléktermék képidése figyelhdt meg a kodzvetlen Suzuki-kapcsolasi
reakcioknal, valamint az egymast kavéteck-reakcioknal is.

4. A szén-monoxid nyomasanak novelésével a reakcidleldratasa is
befolyasolhat6. Magasabb szén-monoxid nyomasonrbokiezett termékek
kisebb kemoszelektivitdssal keletkeztek. Ennek kthetséges magyarazata,
hogy a nagy nyomason nagyobb aranyban keletkezmelladium-karbonilek,
és ilyen formaban nem tudjak aktivalni a szubsair@tt a koordinacios
szféraban, emiatt a katalizator részben dezakthiélo

5. Megadllapitottuk, hogy amennyiben a  karbonil-beé#és  nem
kedvezményezett, akkor a viznyomokat tartalmazdéosadrek alkalmazasa
esetén nagy mennyiségiklohexenil-formiat keletkezik. Ennek magyarazata
hogy katalizatorok jelenlétében hangyasasitu keletkezése figyelhétmeg,
amely a szubsztratummal reagélva alkenil-formidtekadményez.

6. A normal Suzuki reakciok esetében a fenil-boronsawnt aril-forras

alkalmazasaval a héttagu keldigit képzd 1,4-bisz(difenilfoszfano)-butan



jelenlétében figyelhétmeg a legmagasabb konverzid. A reakciGidvelésével
a konverzio f, azonban a reakcid kemoszelektivitasa csokken.

7. Abban az esetben, ha 3-trifluormetoxi-fenil-borarzgahasznaltunk a Suzuki
reakcioban, a legnagyobb aktivitast a PB& az ottagu kelatgyit képed 1,2-
bisz(difenilfoszfano)-etan jelenlétében figyeltllegn

8. A tovabbi, karbonilcsoportot nem tartalmazo, dirddapcsolassal keletkéz
Suzuki-termékeket eredményezreakcid kemoszelektivitAsa azokban az
esetekben a legnagyobb, amikor 1,1'-bisz(difent#faso)-ferrocén, 1,3-
bisz(difenilfoszfano)-propan vagy 1,4-bisz(difeagfzfano)-butanligandumot
hasznaltunk. A merev foszfan (1,1’-bisz(difenilftesm)-ferrocén) alkalmazasa
a fenil-boronsav, a konforméaciés szempontbdl labilb kelatkégzfoszfan 1,4-
bisz(difenilfoszfano)-butan  alkalmazasa a trifluetoxi-fenil-boronsav
hasznalata esetén eredményezett nagyobb kemo$zedskt

9. Foszfan ligandum hianyaban az alkalmazott aril-bsaw tipuséatol figgetlenil a
Heck-reakciokban keletkezett melléktermék vegyliletss ezek izomerjei,
varatlanul magas aranyban keletkeztek. Ezek keléfét a foszfin-ligandumot
nem alkalmazo6 palladium-acetat alkalmazasa sdditi e

10.A reakcidtermékek részletes analizisévelilaat tartuk fel a kozvetlen és
karbonilativ Suzuki-Miyaura kapcsolasi reakcié sokapott Heck-termékek és
a szubsztratumok homo-kapcsolasabdl keletkezethéterket, mint pl. a
ciklohexen-1-il-ciklohexén, bisz(1-ciklohexenil)igkal és a di-(ciklohexen-1-
il)-keton.

11. A formilcsoport — kulénésen az androsztan-vaz 1pexziciéjaban — alkalmas
arra, hogy a szteranvazat tovabb épithessuk. Kdénnglewégezhet, Kkis
nyomason végbeménformilezési reakciot is kifejlesztettek, amelybarnil-,
benzil- és vinil-halogenideket reagéltatnak a hgéro-donor tributil-sztannannal
Pd(PPh), katalizator jelenlétében. Megallapitottuk, hogy ghedeld
reakciokorilmények alkalmazasaval, koénnyen hozhéi&r ’j6d-vinil
szteroidok mint szubsztratumok palladium-katalizédrbonilezési reakcibival
telitetlen szteranvazas aldehidek allithatok kbzepes kitermeléssel. A 17-
formil-16-én szarmazékok farmakoldgiai szempontiglfontos vegyiletek
sokoldalu koztitermékeikéent szolgalhatnak.

12.Feltartuk a fenti reakcioban hidrogenolizissel Hed& androszt-16-én és az

izomerjeinek szerkezetét és kégeésiuk kortlményeit. Leirtuk a formilezés és



hidrosztannolizis elemi Iépéséit. Kisérleteink sordeghatéroztuk a reakcio
konverzidjat és kemoszelektivitdsat befolyasold Ukaényeket (tributil-6n-
hidrid adagolasi sebessége és a kétfogu fosztamdigm jellege).

13. Megallapitottuk, hogy a tributil-sztannan adagolseibességének csokkenése a
termék kemoszelektivitdsat noéveli, mivel a szén-oxich palladium-alkenil
kotésbe tortéh inzercidja a reakcio leglassabb elemi reakcidj.niédon a

hosszu reakciditlelbosegiti a palladium-acil-komplex kialakulasat.

Pd ILp, Pd(CO)ILn O\ ~PdiLn
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3. abra. A formilezés és a hidrosztannolizis elemi lIépései

14.A ceéltermék 17-formil szteroidok esetén a legjoblonkerziot és
kemoszelektivitast a  palladium-1,4-bisz(difenilftzsm)-butdn in  situ
rendszerrel sikertlt elérniink. A céltermékeket B@sfos kitermeléssel
izolaltuk.

15. Megallapitottuk, hogy a formilezési reakcié nagyr@kében tolerédlja a
szteranvdz A és B gyuin taladlhatdo kulonbdZ funkcids csoportokat, és
megfigyeltik, hogy a laktam NH funkcios csoportjgnaalamint a B-hidroxi
funkciés csoport jelenlétének koszoridest a tributil-on-hidrid elésorban
hidrodehalogénezést okoz. Az ismert, konformaci@emgpontbdl labilis
kelatképsd difoszfanok, mint a 1,4-bisz(difenilfoszfano)-butaés 1,3-
bisz(difenilfoszfano)-propan sokkal hatékonyabbrkonyultak, mint akar a
merev kétfogu difoszfanok (pl. ferrocénvéazas 1jsz{difenilfoszfano)-
ferrocén) ) vagy az egyfogu PPh

16. A kiindulasi 17-jod-androszta-16-én alapvazas saiekat palladium katalizalt
homogén aminokarbonilezési reakcioban reagaltatimmko funkcios csoportot

tartalmazé  koronaéterekkel.  Szteranvazas  jod-akkén@mino-metil-



koronaéterekkel tortén homogén Kkatalitikus aminokarbonilezési reakcidjat
magas kitermeléssel valositottuk meg. A reakciokarsoa vart megfelél
szteranvazas koronaétereket kaptuk, az oszlopkogr#ias tisztitds utan tobb
esetben kitné kitermelést (akar 93%) értiink el. A vékonyréteghabtografias
vizsgalatokkal kovetett reakciok azt mutattak, hagyeakciok a fenti enyhe
kortlmények kdzott néhany ora alatt gyakorlatikelgesen végbementek.
17.Medfigyeléseink szerint kizarGlag a koronaéter aosoportja acileqott.

Leirtuk a palladium-acil koztitermék és amin reékeiechanizmusat.
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3. 4bra.17-J6d-16-én szteroidok aminokarbonilezése korenakitel

18. A palladium-katalizalt reakciOk a szterdnvaz A égyairijén lews kilonbod
funkcids csoportjait jOl toleraltak. Ennek kovetiddzen a mabdszer kivaléan

alkalmas a gyakorlati szempontbdl fontos vegyuletiééllitasara is.
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