Palladium-katalizalt karbonilezési reakciok vizsgalata
A kutatas eredményei

A homogénkatalitikus karbonilezési reakciok rendkivul eredményesen alkalmazhatok
kalonb6zd karbonilvegyuletek és karbonsavszarmazékok enyhe korulmények kozott
lejatszodo szintézisére. E mddszerekkel karbonil- vagy karboxilcsoport alakithato ki valamely
szerves molekula kilénb6zé pozicidiban szén-monoxid beépitésével. A reakcidk altalaban jo
hozammal és nagy szelektivitassal jatszodnak le szamos funkcids csoport jelenlétében. Az e
targykérben megjelent j6 néhany kényv [1], 6sszefoglald munka [2] és szabadalom [3] jelzi a
modszer kivalo alkalmazhatésagat olyan Osszetett molekulak szintézisénél, mint pl.
kilonb6z6 alkaloidok, antibiotikumok, hormon antagonistak vagy enzim inhibitorok.

A jelen kutatasi program keretében a modszert gyakorlati jelentéséggel is bird U
szteranvazas és ferrocénvazas vegyuletek eléallitasara kivantuk alkalmazni. A karbonilezési
reakciok dnmagukban is vezethetnek bioldgiai szempontbdl fontos szarmazékokhoz (pl. a
szteroidok  esetében  Sa-reduktaz  inhibitorként  hat6  amidokhoz, vagy a
ferrocénszarmazékoknal bioszenzorként hasznalhaté molekulakhoz), de az igy kialakitott
oldallancok lehetévé tehetik egy tovabbi Iépésben Uj funkcids csoportok, pl. heterociklusok
beépitését is.

A munkatervben megjeldlt, vizsgalni kivant témateriletek a kévetkezdk voltak: Szteroid-
aminosav hibridek szintézise (1), Uj ferrocénszarmazékok eldallitasa (I1), ionfolyadékok mint
oldoszerek alkalmazasa karbonilezési reakciokban (ll1).

A tervezett mechanizmus vizsgalatokra részben technikai okok miatt nem kerult sor.
(Terveink megvaldsitasahoz a jovében segitséget nyujt majd a Szerves Kémia Intézeti
Tanszék altal az elmult év végén beszerzett nagynyomasu infra-kivetta.) Masrészt ezen
vizsgalatok helyett figyelmink inkabb el6re nem tervezett szintetikus reakciok felé fordult.

A ceélkitlzésekben megfogalmazottakon tulmenden kétféle moddszert is kidolgoztunk
szteranvazas primer amidok eléallitasara (V). Az oldallancban, illetve a gy(rirendszerben
heteroatomot tartalmazo6 szteroidokat nem csak karbonilezéssel, hanem egyéb palladium-
katalizalt reakcidok segitségével is szintetizaltunk (két Iépésben C-C kapcsolas, majd
cikloaddicié utjan (V), illetve addicios reakcio felhasznalasaval (VI)). Bizonyitottuk, hogy a
ThalesNano Zrt. altal kifejlesztett X-Cube™ késziilék alkalmas az aminokarbonilezési
reakcio korulmeényeinek gyors tesztelésére, mind a mono- mind a dikarbonilezés szelektiv
megvalositasara (VIlI). Az ionfolyadékokat nem csak palladium-katalizalt reakciok
oldoszereiként alkalmaztuk, hanem megallapitottuk, hogy szteranvazas epoxidok
gydlrinyitasi reakcioinal katalitikus hatasuk is van (VIII).



1) Szteroid-aminosav hibridek szintézise

Vizsgaltuk aminosav-észterek mint nukleofil reagensek alkalmazhatésagat szteranvazas
alkenil-jodidok homogén katalitikus karbonilezése soran. Uj, aminosav-oldallancot tartalmazo
szteroidokat (2) szintetizaltunk. A reakcidéban sikerrel alkalmaztunk olddszerként kilénféle
ionfolyadékokat is (Id. Ill. pont)
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Eredetileg terveztuk az igy Kkialakitott vegyuletek hidrolizisével képz6ddé aminosav-
szarmazékok (3) fémkomplexeinek vizsgalatat. Ehelyett figyelmink a varhatéan kedvezd
biologiai hatassal rendelkez6, 17-es pozicioban oxazolon gyirit tartalmazé szarmazékok
elballitasa iranyaba fordult, melyekhez a szteroid-aminosav hibridek j6 kiindulasi anyagot
szolgaltatnak. Megallapitottuk, hogy a kivant 5(4H)-oxazolon (4) j6 hozammal csak a glicin-
szarmazeékbol képzddik, mig a tobbi szteroid aminosav hibrid N,N-diciklohexil-karbodiimiddel
lejatszddo reakcidja Uj szteranvazas imidekhez (5) és N-acil-karbamid szarmazékokhoz (6)
vezet. Az N-acil-karbamid tipusu vegyulletek megjelenése ebben a reakciéban nem meglepé,
imidek keletkezését azonban ilyen korilmények kdzott még nem figyelték meg. Részletes
vizsgalataink szerint az imidek valoszinlleg az elsédlegesen képz6d6 5(4H)-oxazolonok
spontan lejatsz6do, oxidativ dekarboxilezésével keletkeznek. A folyamatot fény és oxigén
jelenléte befolyasolja. (E témaban egy kdzlemény dsszeallitasa folyamatban van.)
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A) Hatékony homogén katalitikus modszert dolgoztunk ki ferrocenoil-aminosavak
eléallitasara jod-ferrocénbdl (7) kiindulva. Ahogyan korabban szekunder aminok esetében
megfigyeltik, az aminosav-észterek mint nukleofil reakciopartnerek jelenlétében is



lejatszédott mind aminokarbonilezés, mind kettés karbonilezés. Korabbi tapasztalatainkkal
ellentétben azonban nem a hémérséklet, hanem a bazis megfelel6 megvalasztasaval
sikerllt a reakcio kemoszelektivitdsat befolyasolni: Et;N jelenlétében (részben mar ismert)
amidokat (8), DBU felhasznalasaval az Uj vegylleteknek szamité a-ketoamidokat (9)
szintetizaltuk j6 hozammal. Bizonyitottuk, hogy a palladium-katalizalt karbonilezési
reakcioban nukleofil reakciépartnerként a DBU is részt vehet. Két Uj, a DBU acilezésével
képz6db ferrocénvegylletet kuldnitettiink el és igazoltuk szerkezetlket.
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Arginin-szarmazékok mint nukleofil reakcidpartnerek jelenlétében lejatszddd

karbonilezéssel U] arginin-ferrocén konjugatumokat allitottunk el6. Megallapitottuk, hogy a

harom acilcsoportot tartalmazé szarmazékok stabil vegylletek, a szabad amino-

/iminocsoporttal rendelkez6k — az egyéb funkcids csoportoktol fliggbéen Kkuldnbdzé
sebességgel — bomlanak.

B) 1,1-Dijédferrocénbél (10) kulonféle heterodiszubsztitualt 1,1’-diamidokat (11)
allitottunk el6 egy Iépésben, homogén katalitikus karbonilezés utjan. Az aminok aranyanak
megfelel6 megvalasztasaval az esetek tobbségében sikerllt elérnink, hogy a kivant
vegylletek jo szelektivitassal képz6édjenek. Bizonyitottuk, hogy az egy szekunder és egy
tercier amidocsoportot tartalmazé szarmazékok (pl. 11a) 'H NMR és IR spektrumaiban
tapasztalhaté, a tobbi vegyuletétdl eltérd spektroszkopiai tulajdonsagok a szekunder
amidocsoport NH hidrogénatomja és a tercier amidocsoport oxigénatomja kdzétt kialakuld
intramolekularis hidrogénkotéssel magyarazhatok. Az intramolekularis hidrogénkotés
kloridionok adagolasaval megsziintetheté. A hidrogénkotés szilard allapotban is fennall, ezt
az egyik vegytuletrél készult rontgenszerkezet is bizonyitotta.
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C) Az el6z6 pontban leirt, egy Iépéses szintézismddszert sikerrel alkalmaztuk két eltérd

aminosav-oldallancot tartalmazoé ferrocénvazas heterodiamidok szintézisére.



D) A ferrocénvaz és a szteranvaz palyazatban is tervezett 6sszekapcsolasat az (E)-1-(p-
amino-fenil)-3-ferrocenil-prop-2-én-1-on (15) és kiilénb6zd szteranvazas alkenil-jodidok/enol-
triflatok  palladium-katalizalt karbonilezési reakcidjaban valositottuk meg. A korabbi
karbonilezési reakcidkkal 6sszehasonlitva a f6 problémat itt a 15 ferrocenil-kalkon rossz
oldhatésaga és kis nukleofil ereje okozta. Ez magyarazza, hogy csak a reakciokoérilmények
gondos megvalasztasa tette lehetévé a mellékreakciok (a viznyomok jelenlétében lejatsz6do
karbonsavanhidrid-képz6dés, vagy a bazisként hasznalt trietil-amin bomlasa révén
lejatsz6dd aminokarbonilezés) hattérbe szoritasat.
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1)) lonfolyadékok mint oldészerek alkalmazasa karbonilezési reakciokban

Megallapitottuk, hogy a korabban szteranvazas alkenil-jodidok aminok jelenlétében
lejatsz6dd  karbonilezésénél sikerrel alkalmazott ionfolyadékok ([bmim]’[PF¢] és
[bmim] [BF4] ([obmim]": 1-butil-3-metil-imidazolium)) és katalizatorrendszerek (Pd(OAc), + n
PPh; és Pd(OAc), + n dppba (dppba: 4-(difenil-foszfino)-benzoesav)) jol hasznalhatok
aminosav-észterek mint nukleofil reagensek reakciéiban is (Id. 1. egyenlet). Megfeleld
foszfinfelesleg (4-10 ekv. foszfin/Pd) jelenlétében az ionfolyadék—Kkatalizator elegy kis
aktivitascsokkenéssel ujra felhasznalhato.

Az aminok hasonlé reakcidjaval ellentétben azonban az aminosav-észterek jelenlétében
lejatsz6do  karbonilezésnél a [bmim]’[PF¢] ionfolyadék Iényegesen jobb oldészernek
bizonyult a [bmim]'[BF, -nél és az optimalis foszfin/palladium arany is jelentésen
kiilénbozo6tt a korabban tapasztaltaktdl. [Bmim]‘[PFe] ionfolyadékban mind PPh; mind dppba
ligandum alkalmazasakor mar 4-szeres foszfinfelesleg is elegendd volt a katalizator
eredményes visszaforgatasahoz, mig aminoknal az optimalis érték PPh; esetében 6, dppba-
nal pedig 10 volt. A jelenség valdszinlileg az aminok és aminosavak eltér6 koordinacios



készségével magyarazhatd és azt mutatja, hogy a nukleofil reakciopartner tulajdonsagai is
jelentésen befolyasoljak a reakcio kimenetelét. lonfolyadék oldészerek esetén szilkség van
az ionfolyadék — katalizator rendszer optimalizalasara, hangolasara még akkor is, ha a
vizsgalthoz nagyon hasonl6 folyamatokrdl mar rendelkezink korabbi adatokkal.

V) Szteranvazas primer amidok eldallitasa

Kétféle moddszert is kidolgoztunk szteranvazas primer amidok el6allitasara, melyek jé
kiindulasi anyagok lehetnek kuldnféle bioldgiailag aktiv oxazolil- és tiazolil szarmazékok [4]
szintéziséhez. Primer amidokat homogén katalitikus uton, kdozvetlen karbonilezéssel nehéz
eléallitani, hiszen az ammonia elég nehezen kezelhetd és nukleofil ereje is kicsi.

Mind aril-jodidok, mind szteranvazas alkenil-jodidok atalakitasara jol alkalmazhato az a
kétlépéses moddszer, melynek soran a halogenideket palladium-katalizalt karbonilezéssel
‘Bu-amin jelenlétében amidokka alakitjuk, majd a 'Bu-csoportot TBDMSOTf ((terc-butil-
dimetil-szilil)-trifluor-metanszulfonat) segitségével hasitjuk. Ez utdbbi reakcié a 'Bu-csoport
mint véddcsoport lehasitasa szempontjabdl is érdekes lehet, nem alkalmazhatd viszont
olyan esetekben, amikor a molekula egyéb reakcioképes funkcidés csoportokat (NH, OH)

tartalmaz.
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A moébdszer felhasznalasaval a szteroidok mellett aromas primer amidokat és primer o-

ketoamidokat is sikeriilt szintetizalnunk. Az aril-jodidok ‘Bu-amin jelenlétében lejatszodd
karbonilezése soran mar atmoszférikus nyomason is képzddtek az amidok mellett -
ketoamidok is. 100°C-on a karbonsavamidok voltak a f& termékek, mig a viszonylag
alacsonyabb h&mérséklet a ketoamidok keletkezésének kedvezett. A kétféle termékbdl
kromatografias szétvalasztast koévetben TBDMSOTf jelenlétében torténé melegitéssel
altaldban j6 hozammal (74-90%) jutottunk a primer szarmazékokhoz.

Szteranvazas alkenil-halogenideket (koéztik NH és OH csoportokat tartalmazékat is)
sikerllt egy Iépésben, szintén karbonilezéssel primer amidokka alakitani. A reakciéban
ammonium-karbamatot hasznaltunk nukleofil reagensként, mely kisérleteink szerint jobb
ammoniaforrasként szolgal, mint a masok altal alkalmazott ammonium-hidroxid, vagy
formamid.
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V) Szteranvazas tetrahidro-piridazin szarmazékok el6allitasa

Az E-gylirlben heteroatomot tartalmazé, szteroidokbdl szarmaztathaté otgylrls
vegylletek szamos képvisel6je (pl. [16,17-c]-pirazolok, [16,17-d]-izoxazolinok, stb.)
rendelkezik gyulladasgatld hatassal [5]. Korabban kulonféle karbociklusos E-gyirit
tartalmazo vegyuleteket és [16,17-e]dihidro-oxazinokat szintetizaltunk szteranvazas alkenil-
jodidokbdl egymast kovetd Stille-kapcsolas és Diels-Alder reakcid utjan. Most sikeresen
alkalmaztuk ezt a modszert [16,17-c]-tetrahidro-piridazin szarmazékok (8. egyenlet, d és e
vegylletek) elballitasara. A szteranvazas alkenil-jodidok és vinil-sztannan palladium-
katalizalt kapcsolasa diénekhez vezet, melyek dietil-azodikarboxilattal cikloaddicids
reakcioban szolgaltatjak az 6tgylris termékeket. Vizsgalataink szerint az optimalis médszer
a termékek kinyerésére az un. egy-ust reakcid, amikor a dienofil reagenst kézvetlenll a diént
tartalmazo reakcidelegyhez adjuk és csak a cikloaddicido végtermékét nyerjik ki tiszta
allapotban. A karbociklusos vegylletek eléallitasara korabban alkalmazott dominé reakciéo —
melyben a dienofil reagens mar a reakcid kezdetén, a kapcsolasi lépésben is a
reakcidelegyben van — itt nem vezetett j6 eredményre. A dietil-azodikarboxilat oly
mértékben lassitia a Stille reakcid lejatszédasat, hogy megfelelé atalakulast rendkivil
hosszu reakcidid6 (30h) alkalmazasaval sem siker(lt elérni.

| N,CozEt
% Z | Mo / "N-COEt J N-COEt
Pd(PPh3)4 N ) J
1,12,13, — 0.t —N
16, 17 2 H COEt
+ 7 8nBu, 1d, 12d, 13d, 1e, 12e, 13e,

16d, 17d 16e, 17e

(8)

Vi) Uj androsztanvazas foszfin-oxidok eléallitasa

Sikerult tisztdznunk egy korabbi homogén katalitikus C-P kapcsolasi reakcid soran
tapasztalt mellékreakciot. Medfigyeltik, hogy a 17-es pozicioban metoxi-karbonilcsoportot



tartalmazo szteranvazas alkenil-jodid (18) difenil-foszfinnal palladium-katalizator jelenlétében
nem a vart kapcsolt terméket adja. Megmutattuk, hogy az adott korulmények kozott
alapvetéen bazis-katalizalt nukleofil addicié jatszodik le az elektronhianyos A"
kettéskotésen. Az addicid atmenetifém jelenléte nélkul is lejatszodik, de a palladium
katalizator a reakciot gyorsitja. Az addicio segitségével tobb uj, eltéré alapvazzal rendelkezd
160-difenil-foszfinil-173-metoxi-karbonil vegyuletet allitottunk el6, melyek j6 kiindulasi
anyagok lehetnek Kkirdlis szteranvazas foszfinok szintéziséhez. Az addiciés reakcidban
szubsztratumként alkalmazott 17-metoxi-karbonil-16-én szarmazékokat palladium-katalizalt
alkoxikarbonilezéssel a megfelel6 17-j6d-16-én vegyuletekbél nyertik.
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VIl) Aminokarbonilezés vizsgalata atfolyasos mikroreaktorban

Megallapitottuk, hogy aril-jodidok aminokarbonilezése eredményesen valdsithatd meg a
ThalesNano Zrt. altal kifejlesztett atfolyasos mikroreaktorban (X Cube™) kereskedelmi
forgalomban kaphaté heterogenizalt Pd(PPhs), katalizator felhasznalasaval. Aril-bromidok
esetében a tartézkodasi id6 nem volt megfelelé a kivant atalakulas elérésére. A reakcio
hémérsékletének és az alkalmazott bazisnak megfeleld megvalasztasaval szelektiven
sikerilt el6allitanunk akar amid-, akar o-ketoamid tipusu terméket kuldénféle aminok mint
nukleofil reagensek jelenlétében. Kildndsen figyelemremélté volt a kettés karbonilezés
esetén primer amin reakcidpartnerek jelenlétében tapasztalt kitin6 szelektivitas, mely
lényegesen meghaladta az autoklavban kivitelezett reakcioban elérheté eredményeket. Ez
utdbbi modszer alkalmazasakor a homogén katalitikus reakciéban elsédlegesen képz6dé a-
ketoamid kondenzacios reakcidoba lép a feleslegben 1évé primer aminnal, igy az o-
ketoamidra nézve romlik a szelektivitas. Az atfolyasos mikroreaktorban — valészinlleg a kis
tartézkodasi idé miatt — hasonl6 jelenséget nem figyeltiink meg.

VIIl) lonfolyadékok mint oldészerek és katalizatorok alkalmazasa szteranvazas
epoxidok gyiiriinyitasi reakcidiban

A 2B-amino-3a-hidroxi-5a-androsztanok soi és észterei tobbféle elényds tulajdonsaggal
is rendelkeznek, felhasznalhatok a fajdalomcsillapitasban, alacsony vérnyomas kezelésére,
ezenkivll hipnotikus és gorcsolddé hatasuak [6]. A mozgatd végkésziléket bénito,
membranstabilizalo izomrelaxansok koézoétt is szamos szteranvazas, 2-amino-3-hidroxi-

szarmazeékra visszavezethet vegylletet talalunk [7]. Az alifas szarmazékok el6allitasa az



irodalom szerint a megfeleld epoxidok és aminok reakcidjaval torténik, magas
hémérsékleten, hosszu reakcididd (72-80 h) és nagy aminfelesleg alkalmazasaval.
Szteranvazas epoxidok aromas aminokkal lejatszédo gydrifelnyitasaval azonban még nem
foglalkoztak. Yadav és munkatarsainak kisérletei szerint [8] kilénb6z6 epoxidok és aromas
aminok reakciéjat hatékonyan segitik el6 az ionfolyadékok.

Ezen el6zmények alapjan vizsgaltuk szteranvazas epoxidok (20, 22) gyUrlnyitasanak
lehetéségét aromas aminok jelenlétében, kuldnféle ionfolyadékok mint olddszerek és
katalizatorok felhasznalasaval. Legalkalmasabb olddszernek a [bmim]'[BF,] ionfolyadék
bizonyult. A reakcidk az aromas amin reakciokészségétdl figgben kozepes vagy jo
hozammal, kitind regioszelektivitassal jatszédtak le. Az alkalmazott ionfolyadék ujra
felnasznalhat6 volt, ennek soran a kiindulasi vegyulet atalakulasa kis mértékben csokkent.
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Megallapitottuk, hogy a mikrohullamu energiakozlés eredményesen alkalmazhatd a

gylrinyitas gyorsitasara. Az ionfolyadékok — mivel gyakorlatilag nincs géznyomasuk —
kuldnlegesen alkalmas és biztonsagos olddszerek ilyen reakciokban. Mikrohullamu
energiakdzlés segitségével a reakcioid6 kb. 6tddére csdkkent. A kisérletek soran az Anton
Paar, Hungary altal kiprébalasra rendelkezéslinkre bocsatott Synthos 3000 késziléket
hasznaltuk.

Mivel egyes szteranvazas tioéter szarmazékok szintén kedvezd bioldgiai hatassal (pl.
anesztetikus hatassal [9]) rendelkeznek, az ionfolyadékok hatasossagat kiprébaltuk tiolok
jelenlétében lejatszddd gydrinyitasnal is. Ebben a reakcidoban a korabbihoz képest szamos
érdekes medfigyelést tettlink. A szerves oldészerben lejatszédo gydrlinyitasi reakciok esetén
a tiolok altalaban reakcioképesebbek az aminoknal, ionfolyadékokban mi forditott sorrendet



kaptunk. A 2a,3a-epoxi-5a-androsztan-17-on (20) lényegesen kisebb reakciokészséget
mutatott a tiolok jelenlétében lejatszodd gydriinyitasnal, mint 22, az aromas aminokkal
végzett reakcidban forditott volt a reakcidokészségi sorrend. A [bmim]'[BF,] ionfolyadék
hasznalata a 2p3,3p-epoxi-5a-androsztan-17-on (22) reakciéjaban jo6 eredményre vezetett,
55-80%-0s hozammal sikerult izolalnunk 4 Uj tioéter szarmazékot. Ez az ionfolyadék nem
volt viszont hatasos 22 esetében, itt a termékeket csupan 20-30%-os hozammal tudtuk
kinyerni. Megoldast jelentett a [Hmim]'[BF,] hasznalata, ennek segitségével 73-88%-0s
hozammal kulonitettuk el a termékeket. A jelenség magyarazata lehet, hogy az eddigi
feltételezések szerint az ionfolyadék kationja hidrogén-hiddal kapcsolédik az epoxidhoz és
ezaltal segiti a gydrinyitast. A hidrogénkotés kénnyebben kialakul a [Hmim]" kation, mint a
[omim]" esetében. (E témaban egy kdzlemény sszedllitas alatt van.)

(jéj§ - ~
ionfolyadék NN
Buw Y Me
24 a-c .
R=fenil, naftil, 2-metoxi-fenil [bmim]*
-N N«
H Y "Me
A HO [Hmim]*
0 + RSH ——>
ionfolyadék S A
RS T4
25a-d

R=fenil, naftil, 2-metoxi-fenil, sec-butil
(11)
A kutatas eredményeibdl 14 kozlemény és egy konyvfejezet késziilt. Két tovabbi
kézlemény Odsszeallitas alatt van. Munkankat 11 konferencia-el6adas, illetve poszter
formajaban is bemutattuk.

Tovabbi kutatasi iranyok

A  palladium-katalizalt  karbonilezési reakciokat a tovabbiakban elsésorban
ferrocénszarmazékok atalakitasara kivanjuk felhasznalni. Uj heterociklusos oldallancot
tartalmazo vegylletek szintézisét tervezzilk homogén katalitikus reakcidk és egyéb szerves
reakciok kombinalasaval, illetve Uj szteroid-ferrocén hibrideket allitunk el6 e folyamatok
segitségével.

Tovabb vizsgaljuk a szteroidok ionfolyadékokban lejatszddé reakcidit. Az eddigi kisérletek
szamos olyan atalakulasra (pl. atrendezédési reakcidkra) is ravilagitottak, amelyek tovabbi
figyelmet érdemelnek.
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