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1. Bevezetés

A huszadik szdzad masodik felétdl az atmenetifém-organikus kémia latvanyos fejlodésen
ment keresztiil. Az atmenetifém-komplexek kozponti fématomja képes koordinacios
szférajaban  ligandumként megkotni  kiillonb6zé  ’kismolekulakat’, pl.  dihidrogént,
szén-monoxXidot, szén-dioxidot, stb. A korai kutatasokban kozponti fémként kobaltot,
rodiumot, ruténiumot, rezet, palladiumot, platinat alkalmaztak. Kezdetben egyszeriibb
szerkezetli vegyiiletek nagy volument atalakitdsa, mig késébb bonyolultabb kiindulési
anyagok (alapvazak) homogénkatalitikus atalakitasa révén ujszerii, gyakorlati jelentéségii
(biologiai, farmakologiai fontossagu) vegyiiletek eléallitasa volt a cél.

A homogénkatalitikus reakciok lejatszodasa kiilonféle atmenetifém-katalizatorok
jelenlétében a szintetikus szerves kémidban igazi attorést jelentett. Ezen reakcidk esetén a
kiindulasi anyag és a katalizator azonos (leggyakrabban folyadék) fazisban van, igy a benne
oldott d&tmenetifém minden atomja aktiv centrumként szerepelhet a katalizis soran.

Az atmenetifém-szén kotést tartalmazd vegyiiletek szintézisén tal alapvetd fontossagu a
kotés szerkezetének megértése, valamint az atmenetifém koordinacids szférajaban végbemend
reakciok tisztazasa is — utobbiak a katalitikus reakcidk elemi 1épései, melyek végiggondolasa
gyakorlati jelentdségii problémak megoldasahoz vezet.

A homogénkatalitikus szintézisek ipari alkalmazasa egyre nagyobb teret nyert, ami érthetd
is, ha figyelembe vessziikk, hogy az 1) technologidk kidolgozésakor a folyamatok
gazdasagossagan tul alapvetd igénnyé valt, hogy a lehetd legkevesebb mellektermék
keletkezésével valositsak meg a vegyililetek eldallitdsat. Mindez szelektiv reakcidkkal
kivitelezhetd, melyekhez a legkorszerlibb megoldast a homogénkatalitikus reakciok
biztositjadk, hiszen kis mennyiségli, katalitikus aktivitdssal rendelkezd &atmenetifém-
komplexek felhasznalasaval lehetdség nyilik a kiinduldsi anyagok j6 hozammal torténd
atalakitasara kiemelked6 kemo-, regio- és enantioszelektivitast reakciok segitségével.

A szintetikus szerves kémiai alapkutatdst végzé szakemberek napjainkban egyre
gyakrabban alkalmaznak atmenetifém-komplexeket, fémorganikus reagenseket a
hagyomanyos szintetikus modszerekkel nem, vagy rendkiviil kis hozammal eldéllithato
szarmazekok eldallitdsandl, vagy ismert alapvazak 1j funkcios csoportjainak kiépitésére

(’funkcionalizalasara’).



Egyre elterjedtebb az a nézet, miszerint igazan Ujszerli reakciok nagyrészt a fémorganikus
katalizis terliletérdl varhatok. Az atmenetifém-organikus kémia gyakorlati jelentéségének
er6sodését az is bizonyitja, hogy 2001-ben kémiai Nobel-dijjal jutalmaztak K. B. Sharpless-t,
W. S. Knowles-t és R. Noyori-t az enantioszelektiv homogénkatalitikus reakciok
kifejlesztéséért. 2005-ben Y. Chauvin, R. H. Grubbs és R. R. Schrock (metatézis reakciok a
szerves szintézisekben), 2010-ben pedig R. F. Heck, E. Negishi ¢és A. Suzuki

(palladium-katalizalt keresztkapcsolasi reakciok) részesiilt kémiai Nobel-dijban.

Munkam soran palladium-katalizalt aminokarbonilezési reakciok szintetikus szerves
kémiai alkalmazasi lehetdségeit vizsgaltam. A szteranvdz olyan, homogénkatalitikus
funkcionalizalasi reakci6it mutatom be, melyek termékei az esetek tobbségében hagyomanyos

szintetikus modszerekkel nem allithatok el6.
2. Célkitiuzések

Doktori munkam célja jod-alkén szerkezeti részletet tartalmazod szteranvazas vegyliletek
homogénkatalitikus aminokarbonilezési reakciokban torténd atalakitasanak szisztematikus
vizsgalata volt kiillonféle monoaminok és diaminok, mint N-nukleofilek alkalmazasaval.

Kutatdsom soran a kovetkez6 célok megvalositasat terveztem:

e Lehetséges gyakorlati és farmakologiai (pl. 5a-reduktaz inhibitor) fontossaggal
rendelkez6 Uj szteranvazas karbonsavamidok eldallitdsa palladium-katalizalt
aminokarbonilezési reakciok soran.

e A reakciokoriilmények (szén-monoxid nyomads, reakcioidé, N-nukleofil)
aminokarbonilezési reakcioban 4talakitott szterdnvdz kemoszelektivitasara
gyakorolt hatasanak tanulmanyozasa; a Szerkezet-reaktivitas Osszefliggések
tisztazasa.

e Az aminokarbonilezési reakciok hatékonysagat bizonyitd 10 szterdnvazas
dikarbonsavamidok  (koztik  kiilonb6z6  diaminokon  keresztiil  kapcsolt

szarmazekok) szintézise.



3. Alkalmazott modszerek

A szintézisek soran inert Schlenk-technikat, valamint nagynyomadasu autoklav technikat
hasznaltam. A nagy nyomés (40 bar) alatt végzett kisérleteket egy 100 cm® térfogata specialis

rozsdamentes acélbol (Cr/Mo/Ni = 18/8/8) késziilt autoklavban végeztem el.

A kisérletekben a reakciok konverzioit és a termékeloszlast GC-MS és *H-NMR
késziilékekkel hataroztam meg. A termékek azonositasa GC-MS vagy MALDI-TOF, IR,
'H- ¢s 1*C-NMR, valamint elemanalizis (C, H, N) vizsgalatokkal tortént.

4. Eredmények

Doktori munkdm sordn egy széles korben alkalmazott szteranvazas diketon, az androszta-
4-én-3,17-dion ("endion’) keto-csoportjainak szelektiv atalakitasat vizsgaltam.

Kisérleti munkam soran jod-alkén funkcids csoportokat tartalmazé kulcsvegyiileteket
allitottam eld, majd ezek palladium-katalizalt aminokarbonilezésével nyertem a megfeleld
karbonsavamidokat. A karbonilezési reakciokat atmoszférikus és nagy szén-monoxid
nyomason (1 vagy 40 bar) végeztem valtozatos szerkezetli N-nukleofilek (egyszerti primer és
szekunder monoaminok (1. &bra/a), aminosav-metilészterek (1. &bra/b) ¢és diaminok
(1. abra/c)) jelenlétében. A katalitikusan aktiv palladium(0)-komplexet palladium(II)-

acetatbol és trifenil-foszfinbol in situ alakitottam ki a reakcidelegyben.
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1. abra: Az aminokarbonilezési reakciok soran felhasznalt kiilonféle aminok, mint N-nukleofilek szerkezete



Legfontosabb részeredményeim az alabbiakban foglalhatok Ossze:

Hagyomanyos szintetikus modszereket kovetve az androszta-4-én-3,17-dion 3-keto
vagy 17-keto funkcios csoportjat etilén-ketal formaban védtem. A keton—hidrazon—
jod-alkén reakciosor alkalmazasaval eldallitottam a 3-jod-alkén vagy a 17-jod-alkén
funkcidés csoportot tartalmazé szubsztratumokat, melyek utat nyitnak Gj
karbonsavamidok szintézise fel¢ (2. abra). A 3,5-dién szerkezeti részletet tartalmazé

androsztan-vazas szarmazékok eldallitdsa soran minden esetben azonositottam a

megfeleld 2,4-dién szerkezeti részletet tartalmazo6 szarmazékokat is.

[Kitermelés: 35%]

2. abra: Szteranvazas jod-alkén-etilén-ketal szarmazékok szintézise



e A 3-j6d-3,5-dién, illetve a 17-j6d-16-én funkcios csoport palladium-trifenilfoszfin
in situ katalizator jelenlétében atmoszférikus szén-monoxid nyomason végzett
homogénkatalitikus atalakitasaval uj 3-karbonsavamid, illetve 17-karbonsavamid
szarmazékokhoz jutottunk. Az aminokarbonilezéshez kiilonb6z6 primer és szekunder

monoaminokat, mint N-nukleofileket hasznaltunk (3. abra).

R' R2
¢ )
o H Bu
H Ph
CO, HNR'R?
-(CHy)s-
-(CH2),0(CHy),-

Pd(OAc),/2 PPh; R'R2N

H  CH,COOCH,
H  CH(CH3)COOCH;,
-CH(COOCH;)(CH,)s-

(Kitermelés: 30-82%)

3. abra: Szteranvazas karbonsavamid-etilén-ketal szarmazékok el6allitasa

e A 3-as illetve a 17-es pozicidban hidrolizist alkalmazva eltavolitottuk az etilén-ketal
védOcsoportot. A szabaddd valt keto-csoport a szterdnvaz tovabbi atalakitasi

reakcioiban is eredményesen hasznalhat6 (4. abra).
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4, abra: Szteranvazas karbonsavamid-keton szarmazékok eldallitasa



e A keton-hidrazon—jod-alkén reakcidsor alkalmazasaval elballitottuk a 17-jod-alkén
vagy a 3-jod-alkén funkcids csoportot tartalmazd szubsztratumokat, melyek utat

nyitnak a ’vegyes’ dikarbonsavamidok szintézise felé (5. abra).

R! R?
_ H Bu
f) HoNNH, -(CHy)s-
i) Iz, TMG H  CH(CH;)COOCH;
R'R2N

NHBu

i) HoNNH,
ii) I,, TMG

Kitermelés: 40%

5. abra: Szteranvazas monokarbonsavamid-jod-alkén szarmazékok szintézise

e A 17-j6d-16-én, illetve a 3-j0d-3,5-dién funkcids csoport palladium-trifenilfoszfin
in situ katalizator jelenlétében atmoszférikus szén-monoxid nyomason végzett
homogénkatalitikus atalakitasdval 1) ’vegyes’ dikarbonsavamid szarmazékokhoz
jutottunk. Az aminokarbonilezéshez kiilonbz6 primer és szekunder monoaminokat,

mint N-nukleofileket hasznaltunk (6. abra).
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6. abra: ‘“Vegyes’ dikarbonsavamidok el6allitasa



e A 3-j0d-3,5-dién-17-ctilén-ketal vagy a 17-j60d-16-én-3-etilén-ketdl szarmazék nagy
szén-monoxid nyomasu (40 bar) aminokarbonilezésével kiilonbozo
dikarbonsavamidokon keresztiil kapcsolat szteroid dimereket nyertem valtozatos
szerkezetli diaminok felhaszndldsaval (7. ébra). A 2,4-dién szerkezeti részletet
tartalmazd  dikarbonsavamidokat minden  esetben  azonositottam  minor

komponensként.
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7. abra: Etilén-ketal funkcios csoporttal rendelkez6 szteroid dimerek eldallitasa

e Kiilonféle dikarbonsavamidokon keresztiil kapcsolt szteroid dimerek 17-es vagy 3-as
pozicioban 1évd etilén-ketal véddcsoportjat hidrolizaltam, a szabadda valt keto-csoport
a szterdnvaz tovabbi atalakitasi reakcidiban is eredményesen hasznélhato

(8. abra).
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8. abra: Kiilonb6zd dikarbonsavamid-diketon szteroid dimerek el84allitasa
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