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Bevezetés

Az alapvazak atalakitdsdban a hagyoményos szerves kémiai reakciok mellett egyre
nagyobb hangsulyt kapnak az &atmenetifém-katalizalt homogénkatalitikus reakciok.
Ezen reakcidok elénydsen alkalmazhatok, mert a reaktansok és a katalizator azonos
fazisban helyezkednek el, igy a katalizatorként hasznalt atmenetifém minden atomja
(potencialis) katalitikus aktivitassal bir. Ily modon a homogén katalizatorok altalaban
nagyobb aktivitdsuak, mint az ugyanolyan atalakulasban alkalmazott heterogén
katalizatorok. A homogénkatalitikus reakciokban hasznalt katalizatorok szerkezete
altalaban egyszerien modosithatd. Az azonos kozponti fémet, de koordinacids
szférajaban mas ligandumot tartalmazé katalizator-komplexek, altalaban eltérd
katalitikus sajatsagokkal birnak. Mivel a kiilonb6zé donoratomokat (P, N, As, O, S,
stb.) tartalmazo (potencialis) ligandumok szama gyakorlatilag végtelen, a katalizatorok
szama is hihetetlen mértékben megnoétt. A kiilonféle katalizatorok eldallitdsaval és azok
tovabbi modositasaval, ,,finom-hangolasaval” lehetdség nyilt az adott vegyiilet
(szubsztratum) atalakitasdhoz, az adott feladat megoldasdhoz legalkalmasabb rendszer
kivalasztasara (,,taylor-made-catalyst”).

A homogén katalizis megjelenésével lehetéség nyilt mind egyszeri funkcids
csoportok bevitelére (az alapvegylilet funkcionalizalasara), mind tobb molekularészlet
tervszerli  Osszekapcsolasara (keresztkapcsolasi reakciok). Eldbbire jo példa a
hidroformilezési reakcid, utobbira a nagyobb egységeket dsszekapcsold, U szén-szén
kotés kialakitasaval jardo Heck-reakcio. Kiilonosen a palladium (és részben nikkel)
komplexek altal katalizalt szén-szén kapcsolasi reakciok megjelenése hozott dramai
valtozast a szintetikus kémidban: a hagyomdnyos szintézisek alkalmazéasaval
tobblépéses, kis hozamu reakciok egyszeriisodtek le, a kitermelés dramai javulasa
mellett.

Az alapvazak 1j funkcids csoportjainak kiépitése is leegyszerisodott. Az altalam is
alkalmazott aminokarbonilezési reakcioval a karbonsavamidok szintézisére 0j utak
nyiltak meg, karbonsav-kloridok helyett jo tdvozd csoportot tartalmazé telitetlen
vegyiiletekbdl egy 1épésben eldallithatod a kivant karbonsavamid.

A homogénkatalitikus szintézisek jelent0s csoportjat képezik a sztereoszelektiv
(enantioszelektiv, diasztereoszelektiv) reakciok. Ezek segitségével pl. olyan optikailag
aktiv vegyiileteket is eldallithatunk laboratoriumi koriilmények kozott nagyobb

mennyiségben, amelyeket eddig csak természetes forrasokbdl tudtak izoldlni, vagy



racém elegybdl reszolvalassal eldallitani. (E moddszerek jelentésége abban all, hogy a
kivant biologiai aktivitas altaldban csak egyik enantiomerhez kothetd; a maésik
enantiomer lehet hatastalan vagy éppen rendkiviil karos. Az aszimmetrikus szintézisek
,Zz0ldkémiai” szempontbol is nagy jelentdségliek, hiszen a hatastalan (,,felesleges”)
enantiomer nem keletkezik, ezzel komoly mennyiségii vegyszer, energia takarithato
meg.)

A homogeén katalitikus sztereoszelektiv reakciokban nagy szerepet kapnak a kiralis
hatarozza meg. Ezek a ligandumok egyik nagy csoportjat képezik az axidlis kiralitas
elemmel rendelkez6 vegyiiletek, példaul a binaftil szarmazékok. Ezek a vegytiletek nem
csak ligandumként, hanem mint kiralis épitéelemek is felhasznalhatok.

A diasztereoszelektiv atalakitasok is hallatlanul széleskorliek: az enantiomer-tiszta
vegyiilet valamely (tovabbi) funkcids csoportjanak — ujabb kiralitds elem
megjelenésével jaro — atalakitasatol (,,intramolekularis™ diasztereoszelektiv reakcid) az

.....

reakcio) terjedhetnek.

Tudomanyos didkkéri munkamban egy alapkutatdsi szempontbdl jelentds
alapkérdéssel foglalkoztam. Azt vizsgaltam, hogy szteroid-binaftil konjugatumok
eldallitasa esetén megfigyelheté-e valamilyen mértékii sztereoszelektivitas a centralis
kiralitaselemeket tartalmazo, enantiomer-tiszta szteroid és az axialis kiralitaselemet

tartalmazd, racém diamino-binaftil aminokarbonilezési reakcidjaban.
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1. Irodalmi 6sszefoglalo
1.1. 1,1’-Binaftil-szarmazékok jelentdsége, szintézise

Az orto-pozicidban kiilonbozé szubsztituenseket hordozo bifenilek tekintélyes része,
valamint a 2,2’-szubsztitudlt binaftil szdrmazékok tvgynevezett atropizomériaval
rendelkeznek, ami azt jelenti, hogy a molekula egy tengely koriili gatolt rotacioval
rendelkezik. A tengelyt a két aromas gylrt kozotti kovalens kotés képezi. Az ilyen
tipusu, axialis kiralitds elemet tartalmazo, optikailag aktiv vegyiiletek jol
felhasznalhatok sztereoszelektiv szintézisekben. Mind kiralis épitéelemként (’chiral
building block’, CBB), mind homogénkatalitikus reakcidkban alkalmazott atmenetifém-
komplex katalizatorok ligandumaiként ismeretesek.

A 2,2’-szubsztitualt binaftil alapvaz legfontosabb eldallitasi modja a 2-naftil
szarmazékok oxidativ kapcsolasi reakciojan alapul. A legelterjedtebb a Fe(IIl) [1],
CuCI-TMEDA [2], ALO; feliiletre felvitt Cu(Il) [3] katalizatorokkal végrehajtott
reakciok levegd, vagy oxigén jelenlétében. Ezek alkalmazasaval a binaftil vegyiiletek jo
hozammal eldallithatok. A reakcié koézepes hozammal elvégezheté TiCly katalizator
jelenlétében is argon atmoszféra alatt [4]. 1-Brom-naftil szdrmazékokbdl szintén

eléallithato a kivant vegyiilet Ullmann kapcsolassal [5].
1.1.1. BINOL mint a szintetikus eljarasok alapvegyiilete

A BINOL két hidroxil-csoportja konnyen reakcioba vihetd, brom és trifenilfoszfin
jelenlétében a 2,2°-dibrom szarmazék keletkezik, mely mar konnyen felhasznalhato
kapcsolasi reakciokban. Butil-litummal vagy fém magnéziummal reagéltatva
keletkeznek a megfeleld fémorganikus vegyiiletek, melyek ujabb szén-szén kotés
kialakitasara kinalnak lehetdséget, vagy éppen a binaftil-vegyiilet funkcionalizalasat

teszi lehetdové.
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1. abra. BINAP eldallitasanak egy lehetséges reakcioséméja



Klor-difenil-foszfinnal reagaltatva a kialakult fémorganikus vegyiileteket, az 1. dbran
lathatd modon eldéllithatd a sztereoszelektiv reakciokban gyakran alkalmazott kiralis
difoszfin, a BINAP [6], mely az 4&tmenetifém-katalizalt enantioszelektiv reakciok egyik
legnépszeriibb liganduma. A BINAP szintézisének egy masik modszere a hidroxil
csoportok ditriflattd alakitasan alapul. A jo tdvozo csoportot tartalmazé ditriflatbol
nikkel-katalizalt ~ reakcioban  difenilfoszfin  felhasznalasaval  keletkezik a
foszfinligandum [7].

A BINOL Mitsunobu reakcioval konnyen éterré alakithatd, a koriilmények helyes
megvalasztasaval elérhetd, hogy szelektiven csak az egyik hidroxil-csoporton jatszdédjon
le a folyamat. A szintézist trifenilfoszfin és dietil-azo-dikarboxildt (DEAD)
felhasznalasaval, primer alkohollal THF-ben hajtottak végre jo6 hozammal [8]. Az éter
szintézishez hasonléan a folyamatot savkloridokkal is el lehet végezni szintén jo
hozammal. Egy nukleofil addicids/eliminacios reakcion keresztil a BINOL és a
karbonsav-klorid reakcidjaban bazikus kozegben kialakul a BINOL-monoészter, a

keletkez6 HCI Et;N-nal kotheté meg.
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2. dbra. BINOL Mitsunobu reakcidja

A fent emlitett éter és észter csoportokkal védett BINOL szarmazékok foszfor-
trikloriddal foszfitokka alakithatok. A reakcid olddszereként, valamint a keletkezo HCI
megkotésére Et;N alkalmazhato. Az optikailag tiszta BINOL-szarmazékbol kiindulva
Cs-szimmetriaelemmel rendelkez6 monofoszfit ligandum 4llithat6 el6. Ezek a
ligandumok felhasznalhatok enantio- ¢és diasztereoszelektiv reakcidkban, de
természetesen — specidlis sztérikus zsufoltsdgukat és m-akceptor karakteriiket
kihasznalva —  konvenciondlis, = ’nem-enantioszelektiv’  reakciokban,  pl.
aminokarbonilezési reakciokban is [9].

A BINOL-t vagy annak ditrifiloxi szarmazékat POCl;-mal reagéltatva kialakul az
1,1°-binaftil-2,2’-diil-foszforil-klorid. Optikailag aktiv alkohollal torténd reakcioban
diasztereomereket kapunk, melyek egyszerlien elvéalaszthatok egymastol [10]. A

reakciot el lehet végezni PCls-dal is, ebben az esetben lehetdség van arra, hogy egy



olyan foszfit szarmazék keletkezzen, melyben a BINOL két hidroxil-csoportjan
keresztiil kapcsolodik a foszfor atomhoz, a harmadik kloratom helyére pedig egy masik
BINOL molekula hidroxil-csoportja kapcsolodik. Ezen intermedier atalakitasaval
szintén egy gyakran alkalmazott kiralis ligandumot, a foszfin és foszfit szerkezeti
egységet egyarant tartalmaz6, két kiilonbozé P-donoratommal rendelkezd
("heterobidentat”) BINAPHOS-t lehet eldallitani.

Szamos tovabbi termék-csaldd szintézise alapul a Dbinaftil-vazon torténd
szubsztiticios reakcidkon. A hidroxil-coportok védése utan — altalaban metoximetoxi
(MOM) véddcesoportot alkalmaznak — a 3-, illetve 3,3’-pozicié BuLi-mal tdmadhato. A
litialt terméket alkil-jodiddal reagéltatva megkapjuk szubsztitualt végterméket [11] (3.
abra). Aril-csoport beépitésére is van lehetdség: litidlas utan trietil-borat és sdsav
hozzaadasaval kialakul a mono- vagy diboronsav szarmazék, melyhez Suzuki
reakcioval tetszOleges aromas vegylilet kapcsolhatd [12]. Ezek a vegyiiletek

felhasznalhatok az el6bb emlitett reakciokban is, példaul Mitsunobu reakcidban.
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3. abra. BINOL metilezése
1.1.2. Binaftil-szarmazékok mint ligandumok jelentésége

A legjelentOsebb kiralis foszfin ligandumok egyik csoportjat az axialis kiralitassal
rendelkezd difoszfinok képezik. Ezek kelatképzo, kétfogu ligandumok. Az e csaladba
tartozo, leggyakrabban felhasznalt foszfinok a binaftil-alapvazat és annak hidrogénezett
szdrmazékét tartalmazo BINAP és Hg-BINAP, valamint a bifenil szerkezeti egységgel
rendelkez6 SEGPHOS ¢s BIPHEP, melyeket a 4. dbra mutat be.
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4. abra. Axialis kiralitasu foszfin ligandumok

A SEGPHOS ligandum aril-szubsztituensként leggyakrabban fenil-, xilil-, vagy 3,5-di-
terc-butil-4-metoxifenil-csoportokat tartalmaz. A BINAP foleg fenil-, para-tolil- és
xilil-csoportokkal fordul el6. A Hg-BINAP fenil-csoportot tartalmaz ¢€s formalisan a
BINAP nem-szubsztitudlt gylrliinek telitett szarmazékaként tekinthet6. A BIPHEP
ligandum a 6,6’-pozicdban altalaban metoxi-csoportot tartalmaz, a foszforhoz pedig a
mar emlitett aromas vegyiilet kapcsolodhat, st 2-furil-csoportok is eléfordulnak.

Ezek a ligandumok jol felhasznalhatok a homogénkatalitikus aszimmetrikus
szintéziseknél. Az egyik ilyen reakcié a keto-vegyiiletek redukcioja, melyben
végtermékként optikailag aktiv szekunder alkoholok keletkeznek, mint példaul a
heteroaromas ketonokon végzett hidroszililezési reakcido esetén. A legjobb ee
(enantiomer felesleg) értéket az ,,in situ” eldallitott SEGPHOS-CuH katalizatorral lehet
elérni [13]. 1,4-Addici6 jatszodik le o, p-telitetlen észterek esetén, ahol szintén az elébb
emlitett katalizator bizonyult a leghatékonyabbnak. A reakcid f-telitetlen laktonokkal is
elvégezheto [14].

A SEGPHOS-t tartalmazé Cu(l) katalizatorral aldol-kondenzacids reakciok is
végrehajthatok, nagy szelektivitassal ¢és j6 hozammal f-hidroxi laktonok
szintetizalhatok [15]. Aldehiddel és acetonitrillel végzett kondenzacids reakcidban a
normal foszfinok mellett (PPh;, dppe, BINAP) a Cu(I)-nek a SEGPHOS-szal kialakitott
katalizatora volt a legaktivabb, valamint a legnagyobb ee is ezzel a ligandummal érhetd
el [16].

Szintén Cu(I)-SEGPHOS katalizatorral volt a legsikeresebb a 2-nitrozo-piridin Diels-
Alder reakcidja ,,ciklo-diénekkel”. A keletkezd termék N-O kotése Mo(CO)g és NaBH4
reagensek jelenlétében hasithato és végiil amino-alkoholok allithatok el6 [17].

Rédium-katalizalt [2+2+2] cikloaddiciés reakcidban nagy kemo-, regio- ¢és
enantioszelektivitds érhetd el Hg-BINAP segitségével. A folyamat lejatszodik

termindlis-acetilénekkel és izocianattal, melynek sordan 2 mol acetilénbdl és egy mol



izocianatbdl négyféle 2-oxo-piridin vegyiilet keletkezik. A szintézis elvégezhetd o, w-
diinekkel és izocianattal is [18].

Hs-BINAP 1,4-cikloaddicios reakcidoban is jol hasznalhatd, maleimiddel végzett
kisérletek alapjan megéllapithatd, hogy — a szelektivitdsokat tekintve — hatasa
megegyezik a vele analog, telitetlen gylrit tartalmazo BINAP-pal képzett komplexszel
[19].

BIPHEP ligandummal végzett 5-metil-2,3-dihidro-furan és aril-triflat Heck
reakcidjaban azt tapasztaltdk, hogy az aromas csoport 2-es pozicioban kapcsolddik a
furan vegyiilethez, mikdzben a kettdskotés izomerizacid révén 2,3-helyzetbe keriil. A
reakciot elvégezték 2,3-dihidro-furdnnal is, €s azt tapasztaltdk, hogy a 2,5-dihidro
szarmazgk is keletkezik [20].

Aminokarbonilezési reakciobol szarmazo6 aromas keto-karbonsavamidok redukciojat
el lehet végezni gy, hogy csak az aril-csoporthoz kozelebbi karboxil-csoporton
torténjen meg a hidrogén addicidja. Ru-MeOBIPHEP katalizator alkalmazésaval
metanolban végezték el az egyik kettds kotés telitését, és végtermékként benzil-alkohol

szarmazék keletkezett nagy (93%) enantioszelektivitassal [21].
1.1.3. BINAM, mint a szintetikus eljarasok alapvegyiilete

BINAM ¢és L-prolin reakciojaval konnyedén eldallithatd egy olyan amid, ami
tartalmaz egy axidlis ¢és két centralis kiralitds elemet. Ez a vegylilet felhasznalhato
enantioszelektiv  aldol kondenzacios folyamatban, valamint a-epoxi-ketonok
eléallitasara aldehid- és keto-vegyiiletekbdl [22].

BINAM-bol kiindulva Pd/C katalizatorral nagy H, nyomason végezve a reakciot
eldallithatd a mar megismert Hg-BINAP analog vegyiilete, a Hg-BINAM.

NHMe  NBS NHMe  ArBOH) NHMe
—

—>
NHMe NHMe NHMe
‘ C ‘O - ‘O
Br Ar

5. abra. Hg-BINAM szarmazék Suzuki reakcidja

Klorhangyasav-etilészter, majd litium-aluminium-hidrid hozzdadasa utan elérhetd, hogy

a primer amin-csoportokbol egy metil-szubsztituenst tartalmazd szekunder amin
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keletkezzen. Ezt a vegyliletet NBS-sel reagaltatva eldallithat6 a 3,3’-dibrém szarmazék.
A dibrom szarmazékot palladium-katalizalt Suzuki kapcsolasi reakcioban aril-boronsav
felhasznalasaval a 3,3’-diaril szarmazékot nyerjiik (4. abra). Az igy kapott vegyiilet
felhasznalhato cikopentadién ¢és «,f-telitetlen-aldehid Diels-Alder reakciojaban, mely
soran az exo szarmazék allithat6 el nagy szelektivitassal [23].

A BINAM konnyen reakcioba vihetd szobahdmérsékleten aromas aldehidekkel, a
folyamat végén kiralis imin ligandumok keletkeznek. A ligandum felhasznalhato
Zn(OTY), altal katalizalt Friedel-Crafts alkilezési reakcioban, amely kozepes hozammal
jatszodik le. Az elobb emlitett Hs-BINAM-mal is megvalosithatd az imin képzés, és az
emlitett reakcio hasonlo szelektivitassal végezheto el [24].

A BINAM izocianat vagy izotiocianat vegyiiletekkel karbamid, illetve tiokarbamid
szarmazékokkd alakithato at. A reakcid meglehetdsen egyszerti, a BINAM-hoz két

ekvivalens mennyiségli izocianatot (vagy izotiocianatot) adnak, DCM-ban 24 o6ra

X
R )]\ R
\ @@ g
N=C=X

elteltével keletkezik a végtermék.

@@ NH

N N
) H H
e
NH; H H
N N\R
X:0,S8 X

6. abra. BINAM reakcidja izocianattal (izotiocianattal)

Természetesen ez a reakcid is elvégezhetd Hg-BINAM-mal is. Ezek a vegyiiletek 4-

nitrobenzaldehid Henry reakcidjaban mint katalizatorok hasznélhatok fel [25].
1.2. Homogeénkatalitikus karbonilezési reakciok és szintetikus alkalmazasuk

Alkének ¢és alkinek tobbszords kotésének legjelentésebb homogénkatalitikus
karbonilezési reakcidja a hidroformilezés. A hidroformilezés sordn formalisan egy
formaldehid szén-szén kettOskotésre torténd addicidja jatszodik le a valamilyen
atmenetifém katalizator (foként Rh, Co, ritkdbban Pt, Ir, Ru, Pd) jelenlétében [26,27],

elagaz6 és linedris aldehid regioizomer keletkezése kozben (7. bra).
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Kat OHC CHO
R/ + CO + H; _ — + S
R R

7. dbra. Hidroformilezés

Ha a hidroformilezés soran hidrogén helyett alkoholt hasznalunk, aldehidek helyett a
megfeleld karbonsav-észterek keletkeznek. Ezt a folyamatot hidroalkoxi-

karbonilezésnek nevezziik (8.4bra).

Kat. R'O0OC COOR'

= + CO + ROH ——» % + /—/
R R

8. dbra. Hidroalkoxikarbonilezés

Nagy szelektivitast lehet elérni, ha [bisz-(trifenilfoszin)-dikloro-palladium(II)]
katalizatort ionos folyadékban immobilizaljak [28,29].
A harmas kotés karbonilezését 1953-ban irta le Reppe; ez a folyamat alkinek
hidroalkoxikarbonilezésének tekinthetd (9. dbra). A reakcid mas nukleofil agensekkel is

végrehajthato, primer-aminok ¢és tiolok egyarant alkalmazhatok [30].

o)
Kat.
HC==CH + ROH + CO ——— » 4>‘OR

9. abra. Reppe karbonilezés

Az utobbi idében egyre nagyobb figyelmet kapnak azok a szén-szén kapcsolasi
reakciok, ahol jod-alkéneket, jod-aromésokat, vagy konnyii tdvozo csoportot tartalmazéd
enol-észtereket palladium-katalizalt reakcidban valamilyen tobb szénatomos, esetenként
bonyolult szerkezetli molekulahoz kotnek

A karbonilativ kapcsolds abban kiilonbozik a fentiektdl, hogy szén-monoxid
CO beékelddése az atmenetifém-szén kotésbe, €s csak utdna jatszodik le a
transzmetallaléasi reakcid, majd végiil a termékképzd 1épés, a reduktiv eliminacio [31].
Attol fliggben, hogy a transzmetallaldsi reakcioban milyen fémet haszndlunk, mas-mas
névvel jelzett reakciordl beszéliink (B: Suzuki-Miyaura [32], Sn: Stille [33,34], Zn:
Negishi [35], Cu: Sonogashira).
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1.2.1. Egyszerti enol-triflat és jod-alkén funkcids csoportot tartalmazé modellvegyiiletek

alkoxi- és aminokarbonilezési reakcioi

Az aminokarbonilezési reakcid alkalmazasaval elérhetjiilk, hogy kiilonbozd
vegyliletek karbonsavamid-csoportjait ne kis hozammal jar6 lebontasi vagy atrendezési
reakciok segitségével, hanem szisztematikus, szintetikus épitéelemekbdl torténd
»epitkezéssel” allitsuk eld. A reakcidhoz régebben enol- és aril-triflatokat alkalmaztak
szubsztratumként. Manapsag egyre jobban elterjedt a jod-alkének, illetve jod-aromasok
alkalmazasa. A reakcid egyszerusitett katalitikus ciklusa a kovetkez6 (10. abra):

R-X

RC(O)Nu
PdL,

Nu
Pd(L,) R-PdX(L,)
0”"R

Et;NHX co

Et;N

X-Pd(L,)
X-Pd(CO)(L,)
O)\R '

R
\N X-Pd(L,) /
NuH OA\R

10. &bra. Palladium-katalizalt aminokarbonilezési reakcid leegyszertisitett katalitikus

ciklusa

Egy koordinative telitetlen palladium(0)-komplexre oxidativ addicioval kapcsolddik a
szubsztratum molekula és kialakul a pallddium-szén kotés, azaz a palladium(II)-
aril/alkenil komplex. Ezutan egy szén-monoxid molekula koordinalédik a palladium(II)-
komplexhez ¢és kialakul a terminalis karbonil-ligandumot tartalmaz6 komplex. Ekkor
torténik meg a szén-monoxid beékelddése a fém-szén kotésbe, kialakul az acil-komplex.
Nukleofil tAmadés hatdsara bazikus kozegben HX kilépése figyelheté meg és kialakul a
palladium(II)-acil-amido komplex. Végiil termékképzd 1épésként reduktiv eliminacioval

kilép a ciklusb6l a karbonsavamid molekula és visszamarad a kiindulasi, koordinative
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telitetlen palladium(0)-katalizator. Nukleofilként alkalmazhatunk alkoholokat, primer
vagy szekunder aminokat, hidrazinokat és tiolokat is.

Alkoxikarbonilezési reakcidra az egyik leggyakoribb példa a fenol-szdrmazékok
benzoesav-szarmazékokka  torténd  atalakitdsa [36]. Az  alkoxikarbonilezést
heterociklusos vegyiiletek eldéallitasara 1is hasznaljak, példaul d-hidroxi-alkén
vegyiiletekbdl torténd tetrahidro-piran szarmazékok szintézisére intramolekularis
ciklokarbonilezési reakcidval [37].

Aminokarbonilezési reakcioban jod-aromds vegyiiletek aminokarbonilezésénél
megfigyelhetd mar atmoszférikus szén-monoxid nyomas alkalmazasakor a
karbonsavamid keletkezése mellett a keto-karbonsavamid keletkezése is (11. abra). A
szén-monoxid nyomasa, valamint a katalizator szerkezete befolyasolja a reakcid
kemoszelektivitasat, azaz hogy a reakcioban a karbonsavamid, vagy a keto-

karbonsavamid keletkezik a nagyobb mennyiségben.

O o)
| NRR'
co NRR'
+ HNRR® ————» +
[Pd(0)] O

11. abra. J6dbenzol aminokarbonilezése

Jod-heteroaromas vegyiiletek reakciojanal ugyanazok a termékek figyelhetok meg, mint
a jod-aromds szubsztratumok esetén. Az aminokarbonilezési reakcid jodaromas
szubsztratumok széles korével, igy jod-ferrocénnel is elvégezhetd [38].

1,2-Dijod-benzol aminokarbonilezési reakcidja soran a reakcidkoriilményektdl
fiiggden keletkezik mono- ¢és dikarbonsavamid, valamint primer aminok alkalmazasa
mellett N-alkil-ftalimid. Szekunder aminok hasznalatakor dontéen
monokarbonsavamidok, a szén-monoxid nyomasat nodvelve pedig vegyes keto- ¢€s
diketo-karbonsavamidok is taldlhatok a termékelegyben [39]. Hidrazinok alkalmazéasa
esetén gylirlizarasi reakciot hajthatunk végre [40].

Klor- és jod-szubsztituenst egyarant tartalmazéd kiinduldsi anyag esetén, oxidativ
addicidba csak a jod-aromas szerkezeti egység vihetd, igy a reakcidé kemospecifikusnak

tekintheto [41].
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4-J6d-toluol szubsztratum alkalmazésa esetén elérhetd, hogy az aminokarbonilezési
reakciot folyékony ammoniaval végezve, 14 bar szén-monoxid nyomas mellett nem
keletkezik a 2-keto-karbonsavamid [42].

2-Jod-benzil-bromidot primer aminokkal reagéltatva elsé 1épésben az amin
benzilezése jatszodik le, majd ezutdn torténik meg az intramolekularis
aminokarbonilezés, melynek végeredményeként izoindolinon vegyiilet keletkezik.
Szekunder aminokkal reagéltatva tercier benzil-amin keletkezik, igy az elébb emlitett
intramolekularis karbonilezési reakcié nem jatszodik le, hanem a jod-aril csoport
egyszerli aminokarbonilezése figyelhetd meg [43].

Aminokarbonilezési reakcié jod-alkénekkel is elvégezhetd. Altalaban elmondhato,
hogy a jod-alkének konnyen elérhetd szintetikus épitdelemek, mivel a megfeleld
ketonbol annak hidrazonjan keresztiil j6 hozammal eléallithatok. Mig a jodaromasokkal
végzett aminokarbonilezési reakcidok esetén mind atmoszférikus és nagynyomadsu
reakcioknal is szamolhatunk a keto-karbonsavamid keletkezésével, addig a jod-
alkénekkel végzett aminokarbonilezési reakciok esetén altalaban csak nagy CO nyomas
alkalmazasa soran, vagy még akkor sem szamithatunk a keto-karbonsavamid
keletkezésére.

Vinilidén tipust vegyliletek kitind kemoszelektivitassal telitetlen
karbonsavamidokkd alakithatok aminokarbonilezési reakciokban (12. 4bra).
Legegyszerlibb vinilidén tipusu vegyiilet az a~j6d-sztirol, melynek aminokarbonilezési

reakcidjaban 2-fenil-akrilamid szarmazékok képzddnek [44].

|
cO
Y + HNR'R" —_— .
[PA(0)] NRR

R
R

12. &bra. Vinilidén tipusu vegyiiletek aminokarbonilezése

A 4-jéd-acetofenonbdl eldallitott 1°,4-dijod-sztirol aminokarbonilezési reakcidoban
jod-alkénként €és jod-aromasként is viselkedik egyben. Konnyen megallapithato a két
funkcids csoport reaktivitasanak kiilonbsége: enyhe reakciokoriilmények kozott a jod-
alkén szerkezeti egység reagal, nagy szén-monoxid nyomdason két, illetve harom CO
beépiilésével jatszodik le a reakcio diamidok, illetve amid-ketoamid tipust termék

keletkezése kozben [45].
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1-Jod-ciklohexénnel végzett reakciok alapjan megallapithatd, hogy amennyiben
triarilfoszfin helyett triarilfoszfitot alkalmazunk, mar 20 bar szén-monoxid alkalmazasa
esetén is elérhetd, hogy a reakcidban keletkezd 1-ciklohexenil-glioxilamid

0sszemérhetd mennyiségben keletkezik a megfeleld keto-karbonsavamiddal [46].
1.2.2. Szteroidok homogénkatalitikus atalakitasa

Szteroid alapvazon torténd hidrogénezési reakciok koziil a legfontosabb a A’-es és a
A-6s kettdskotések redukéaldsa, ugyanis ebben a reakcidban — a hidrogénezést

sztereoszelektiv. modon végrehajtva — tudjuk kialakitani az A/B gylrti megfeleld

s

5

NaBH,

+ T

Py;RhCl,

13. abra. Androszt-4-én-3-on vegyiilet hidrogénezése

Hidroformilezési reakciokban a legfontosabb kiinduldsi anyagok szintén a mar
emlitett A’- és A’-szteroidok. Ezeket a reakcidkat altalidban kobalt- vagy rodium-
katalizatorok jelenlétében végzik. A  reakciorél elmondhaté, hogy nagy
regioszelektivitassal jatszodik le, a hidrogén valamennyi esetben az 5-0s szénatomra
épiil be, minden esetben az 54 (cisz) vegyiilet keletkezése kedvezményezett [48]. A'°
telitetlen vegyiiletek palladium katalizalt hidroalkoxikarbonilezési reakcidjaban szintén
16 a-karbonsav-észterek keletkeznek nagyobb mennyiségben [49].

Karbonilativ kapcsolasi reakciokban féleg jod-alkének, illetve enol-triflatok vesznek
részt. A funkcionalizalas eredményeképpen gyakran olyan 1j funkcids csoport
beépitésére keriil sor, amely tovabbi palladium-katalizalt kapcsolasi reakcioban vehet
részt. Szteranvazas vegyliletek karbonilativ kapcsolasara legelterjedtebb reakcio a Stille

kapcsolas. A reakcioban trifenilfoszfin-tartalmt palladium(0) katalizatort alkalmaznak
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atmoszférikus szén-monoxid nyomds mellett magas hémérsékleten. Kapcsolo vegytilet
pedig a vinil-tributil-sztannan vagy az etinil-tributil-sztannan [50].
17-Trifiloxi-androszt-16 én szarmazékokat nagy kemoszelektivitassal kapcsolni lehet
alkoxikarbonilezési reakcioban 2-jod-4-metil-fenollal. Pd(PPhs)s katalizator és K,COs
bazis felhasznaldsaval kozel 80%-os hozam érhetd el. A keletkezett o-jod-fenil
szarmazék felhasznéalhatd tovabbi karbonilezési reakciokban. Ha egy molekulan beliil
két aril-triflat és brom-aromas funkcios csoport taladlhato, akkor szelektiven lehet dket
reagaltatni alkoxikarbonilezési reakcioban, ugy, hogy csak az aril-triflat funkcios
csoport reagaljon. Erre jo példa a 2-brom-3-trifiloxi-Osztran vegyiilet karbonilezési
reakcidja. A reakci6 soran palladium-acetat €s trifenilfoszfinbdl all6 komplex katalizalja
a reakciot, alkoholként metanolt, valamit bazisként diizopropil-amint alkalmaznak.
Ezen koriilmények kozott a nagyobb reaktivitasti a mar emlitett triflat €s a reakci6 soran
inkabb az alkohol Iép reakcioba, és nem pedig az amin. A végtermék 2-brom-3-
(karbonsav-észter)-0sztran szarmazék, melyet az aril-bromid szerkezeti egység miatt
tovabbi atalakitasokon mehet végbe [47].
3-Metoxi-17a-jod-D-homdosztra-1,3,5,17-tetraén  alkoxikarbonilezése esetén azt
figyelték meg, hogy a 135 és a 13« epimerek egyiittes alkalmazésakor, a 134 epimer
teljes konverzidja mellett mind atmoszférikus, mind nagy nyomasu reakcioknal a 13«
szerkezeti egységgel rendelkezd vegyiilet nem ért el 100%-o0s konverziot. Amikor a 13«
keletkezett termék is (14. abra). NMR vizsgalatok alapjan megallapitottak, hogy nem a

13 epimer karbonilezett szarmazéka, hanem annak 16-én izomere keletkezett [51].

COOR COOR
CO, ROH
— > +
Pd(OAc), 5 5
PPhj g q
138-CH,
130~CHj 138-CHj

14.4bra. 3-Metoxi-17a-j6d-D-homdsztra-1,3,5,17-tetraén alkoxikarbonilezése

Aminokarbonilezési reakcioban a 3,17-bisz-trifiloxi-0sztra-1,3,5(10),16-tetraén
vegylilet esetén konnyen megallapithatd, hogy az aril- vagy az enol-triflat reaktivitasa a

nagyobb. Palladium-trifenilfoszfin komplex jelenlétében diizopropil-amin karbonilativ
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kapcsolasakor csak az enol-triflat szerkezeti egységen jatszodik le a folyamat, az aril-
triflat reakcidjahoz dppp ligandumot tartalmaz6 katalizator alkalmazésa sziikséges.

3-Metoxi-13 a-0sztra-1,3,5-trién-17-on  az 1.1-es fejezetben emlitett modon
hidrazonon  keresztil a  megfelelé  17-jod-alkénné  alakithaté, melynek
aminokarbonilezési reakcidjaban 80-88%-0s hozammal keletkeznek karbonsavamidok
mind egyszerli aminokkal, mind aminosav ¢észterekkel palladium-trifenilfoszfin
katalizator-komplex jelenlétében. Ugyanezen koriilmények kozott a  jod-alkén
alkoxikarbonilezési reakcidba is vihetd [52]. 17-Jod-13 a-androszt-5,16-diénnel végzett
karbonilezési reakciok hasonld szelektivitassal mentek végbe, mint az el6bb ismertetett
szubsztratum esetén [53].

Egyszerii jod-alkén szerkezeti egységet tartalmazod szteroidok — példaul a 17-j6d-
androszt-16-én  esetében — elérhetd, hogy palladium-trifenilfoszfin katalizalt
aminokarbonilezési reakcioban valamilyen diamin alkalmazasakor két szteranvazat
Osszekapcsoljunk. A reakciot 30 bar szén-monoxid nyomas alkalmazasaval egyszeriibb
aminok (1,2-diamino-etan, 1,4-diamino-butan, 1,4-diamino-benzol ¢és (1S§,25)-1,2-
diamino-ciklohexan) felhasznéalasaval végezték el [54].

Androszt-4-¢én-3,17-dion keto-csoportjait a mar jol ismert médon tudjuk atalakitani
jod-alként tartalmazo vegyiiletté, melynek végterméke a 3,17-dijod-androszt-3,5,16-
trién. Aminokarbonilezési reakcidban ez a vegyiilet 3,17-dikarbonsavamid képzddése
kozben reagdl. Ha azt szeretnénk, hogy csak egy karbonsavamid szerkezeti egységet
tartalmazzon a molekula, akkor a kiindulasi szteroid egyik keto-csoportjat etilén-glikol
felhasznalasaval lehet védeni. Az igy kialakult ketal a jodozéas soran megmarad, védve a
karbonil csoportot. A karbonilezési reakcio utan a ketél visszaalakithato ketonna [55].
Az androszt-4én-3,11,17-trion szintén etilén-glikollal reagaltatva diketal vegyiiletet
eredményez, ¢érintetleniill hagyva a 1l-es szénatomon 1évé karbonil csoportot.
Jodozasakor két izomer, fotermékként a 9-€én izomer és a 11-én izomer keletkezik. A két
vegylilet karbonilezése utan olyan dion vegyiiletek keletkeznek, amelyek tovabbi
szintézisek intermedierjei [56].

Az aminokarbonilezés mellett fontos még megemliteni a hidrazinokkal végzett
karbonilezési reakcidkat is, melyben végtermékként (N-amino)-karbamoil vegyiiletek

(N-acil-hidrazidok) képzdédnek [57].
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2. Kisérleti eredmények
2.1. A kisérleti munka célja

Kutatomunkam sordn célul tlztem ki, hogy uj, gyakorlati fontossaggal (is)
rendelkezé szteroid- ¢és binaftil-csoportot tartalmazé vegyiileteket allitsak eld,
tisztazzam a kétféle (axialis és centralis) kiralitdselemet tartalmazo reaktans
homoigénkatalitikus  reakcioban eldallithatdo  konjugatumanak  sztereokémidjat.
Legalkalmasabb modszerként a jodalkén szerkezeti egységet tartalmazo szteranvazas
vegyiilet  diasztereoszelektiv ~ aminokarbonilezése  kindlkozott.  Célom  az
aminokarbonilezési reakcidhoz nagy tisztasagu jodalkén eldallitasa, valamint ennek
aminokarbonilezési reakcioban torténd tovabbalakitdsa volt. Terveztem az alkalmazott
katalizator  szerkezetének moddositdsdval a kemo- ¢és  sztereoszelektivitas
Osszefliggéseinek tisztazdsadt. Az aminokarbonilezett céltermékek nagy tisztasagl
eldallitasa és teljes korti analitikai jellemzése alapvetd célom, hiszen ez minden tovabbi

(mechanizmus, katalizis) vizsgalat alapja.
2.2. 17-j6d-androszt-16-én szintézise

A kiindulasi 17-j6d-androszt-16-én (andjod) vegyiiletet egy négy hetes nyari
gyakorlat alatt allitottam el6 a Richter Gedeon Vegyészeti Gyar Nyrt. Szteroid
szintetikus laboratériumaban ismert leirat alapjan. A kiinduldsi anyag az
epiandroszteron volt €s a célterméket egy 6t 1épésbal allo reakcidsorozat soran izolaltam
(15. 4bra). Az els6 1épés célja, hogy az epiandroszteron 3-as szénatomjan 1évé hidroxil-
csoportot jo tavozd csoportta tegyem. Ennek érdekében a hidroxil-csoportot metil-
szulfonsav-kloriddal mezileztem. A masodik reakcioban az epiandroszteron-mezilat
elimindcidja torténik, a reakcid soran a A? és a A’-ketandrén elegye keletkezik. A két
vegylilet aranya az alkalmazott reakciotdl fiigg. Kollidin és diaza-biciklo-undekan
alkalmazéséaval elérhetd, hogy az So-androszt-3-én-17-on 25% alatt forduljon eld a
reakcidelegyben. Borészati deritd anyagként alkalmazott bentonittal ez az arany 3-5%-
ra csokkent. A reakciot semleges aluminium-oxiddal és szilicium-dioxiddal végeztem
el. A A% és A’ vegyiilet aranya szamomra nem volt fontos, mert a kovetkezé 1épésben a
kettoskotést telitettem. Szilicium-dioxid alkalmazasaval a reakcioido lecsokkent, bar
nehezebben lehetett a terméket kinyerni a reakcidelegybdl. A kovetkezd reakcidban a

kettds kotést hidrogéneztem Pd/C katalizator alkalmazasa mellett. A céltermék andjod
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eldallitaisdhoz Barton-reakcioval jutottam el, melynek kozbiilsé 1épése a hidrazon
képzés. Az utolso reakcidoban a hidrazon erds bazis jelenlétében diazo vegyiiletté alakul,
majd joddal reagal. A képzddott jod vegyiiletbdl vizvesztéssel keletkezik a kulcs jod-

karbénium kation, amely protonleadéssal vinil-jod szarmazékként stabilizalodik.

Toluol
Al,O3 vagy SiO,

| THF

15. abra 17-j6d-androszt-16-¢én eldallitasa epiandroszteronbol
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2.3. 17-J6d-androszt-16-én aminokarbonilezése optikailag aktiv 2,2’-diamino-1,1’-

binaftil ((S.)-BINAM) nukleofil 4gens jelenlétében

A reakcidhoz sziikséges katalizatort ,,in situ” allitottam eld palladium-acetat és
trifenilfoszfin reakciojaval. A reakcid soran a palladium(Il) redukalodik és a
katalitikusan aktiv palladium(0)-komplex keletkezik, a trifenilfoszfin pedig oxidalodik
¢és trifenilfoszfin-oxid keletkezik, melyet a 16. adbra mutat be. Fontos a reakcio

olddszere, mert az aktiv katalizator koordinacios szférajaban, mint S (solvent) ligandum

koordinalodik.

S
Pd(OAc), + 2PPh; ——— Pd(PPhy)(S) + OPPh; + Ac,O
16. abra. Az aktiv katalizator kialakulasa

A szilard anyagokat (andjod, enantiomerikusan tiszta (S,,)-BINAM, Pd(OAc), és PPh;)
argon atmoszféra alatt oldottam DMF-ben, hozzdadtam a trietil-amint, majd szén-
monoxid atmoszféra cserét hajtottam végre, a kezdeti sargas oldat a karbonil-komplex
kialakulasa miatt bevorosodott. A reakcioelegyet folyamatos hiités mellett kevertettem
50°C-on 4 napig. 4 nap utan vordsesbarna heterogén rendszer keletkezett. Szlirés utan
vorosesbarna oldatot és nyomokban fehér csapadékot kaptam. A fehér csapadék az
andjod hidrokarbonilezésébdl szarmazo karbonsav-anhidrid, melynek keletkezésével
hosszabb reakcidknal mindig szdmolnunk kell. A viz az olddszer és a reagensek
viztartalmabol, kisebb mértékben a lombik falan adszorbealdodott vizbol szarmazik; a
mellékreakci6 reakciosémaja a 17. dbran lathato. Ezen melléktermék szerkezetét 'H, °C
NMR ¢és IR méréssel igazoltam. A melléktermékek keletkezését azonos szteroid modell
vegyliletbdl mar korabban kimutattak [58]. Az olddszer desztillacioja utdn a szilard
anyagot kloroformban oldottam és a kloroformos fazist mostam, az esetleges amin
maradékok eltavolitasa végett, majd a szerves fazist szaritottam. Az olddszer
ledesztillalasa utin a mosott mintiban '"H NMR mérés alapjan megallapithatd, hogy a
kiinduldsi andjod teljesen eltiint és két aminokarbonilezett termék keletkezett, a két
termék aranya 85 / 15 lett. A nagyobb mennyiségben keletkezett vegyiilet az (S,)
abszolut konfiguracidval rendelkezd binaftil vazat tartalmazd monokarbonsavamid (3),
kiralitas elemet tartalmazé dikarbonsavamid (4). A termékek a 19. abran lathatok (24.

oldal).
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17. ébra Aminokarbonilezési reakcid sordn keletkezett jellemz6 melléktermékek

A mosas masik célja az volt, hogy a DMF nyomokat eltavolitsuk a terméktdl.
Vékonyréteg kromatografias vizsgalat alapjan CHCI5:EtOAc 9:1 futtatd elegy esetén
0,68-as Ry értéknél egy erdteljesebb folt, mig 0,95 Ry értéknél egy kisebb nagysagu folt
alakult ki. Referencia anyagként BINAM-ot hasznaltam, mindkét terméknek a
referenciandl nagyobb Ry értéke van; az andjod bomlastermékei a fronttal futottak. A
keletkezett termékeket szilikagéllel toltott oszlopon tisztitottam CHCIs;:EtOAc 9:1
eluens alkalmazéasaval. A 4 a szteroid bomlastermékekkel kozel azonos frakcioban
eludlhatd az oszloprdl, mig a 3 késébb elualddo frakcidkban jelent meg. A frakcidkban
megjelend epimereket vékonyréteg kromatografidasan kovettem CHCIl3:EtOAc 9:1
futtaté eleggyel. Az utobbi frakcidokrdl az oldoszert ledesztillaltam, a tiszta (S,y)-3
epimerrél 'H, *C NMR és IR spektrumot készitettem, az 'H NMR spektrum a 18. abran
lathato.

A spektrumban az olddszer és a szennyezdanyagok (CHCls, EtOAc, DMF, csapzsir)
jeleit *-gal jeloltem. A spektrumban az aminokarbonilezési reakcio lejatszodasara utalo
legarulkodobb jel az (S,,)-3 18-as angularis metil csoportjahoz tartozé szingulett, mely
alacsonyabb kémiai eltolodéasnal jelentkezik, mint a kiindulasi 1 18-as szénatomjahoz

rendelhetd szingulett.
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9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

18. 4bra. (S,)-monokarbonsavamid (3) '"H NMR spektruma

A reakcid lejatszodasara utald masik, diagnosztikai fontossagu jel a 3 16-os olefines
protonjahoz rendelhetd, melynek kémiai eltoloddsa nagyobb, mint az andjod olefines
protonjanak a jele. (Az (S.)-4 vegylilet 16-os olefines protonjanak a jele kisebb kémiai
eltolodasn, mint az 1 16-os protonja.) Az 'H NMR spektrum komoly informaciot
hordozo6 jele még a binaftil gytiri 3’ szénhez kapcsol6do proton dublettje, a 4-ben 1€vo
3’ protonok par szazad ppm eltérést mutatnak a 3 megfeleld jeléhez képest. 3,69 ppm-
nél lathat a szabad amin jellegzetes, kissé elnyul6 jele, valamint 7,35 ppm-nél az amid
szingulettje. (4 esetén az amid jel 0,22 ppm-mel kisebb eltolodasnal taldlhatd). A 4
»aromas tartomanya” a szimmetrikus szerkezet — azaz mindkét amino-csoport azonos
modon torténd acilezése miatt — lényegesen egyszeriibb a 3-as szamu vegyiilethez
képest. A vesszdvel (°) jeldlt csucsok megmaradnak, mig a kettds vesszdvel (°’) jelolt
csticsok eltlinnek.

Az optikailag aktiv, axialis kiralitas elemet tartalmaz6 diaminnal nyert termék fenti
NMR vizsgalatdbol az is egyértelmlen kideriil, hogy az alkalmazott

reakciokoriilmények kozott racemizéacioval nem kell szdmolnunk. Ebben az esetben
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ugyanis jol lathatéan meg kellene jelenniiik a masik ((R,y)-3) epimerhez rendelhetd

jeleknek (1d. kovetkezo fejezet).
: : NH,
oes

(Rax/Sax)-2

Pd(OAc),
2 PR (vagy R,P-PR,) | €O

©® i: @%miﬁ
L

oo ©

(Rax)'3 (Sax)'3

0, Q0L
ceog

(Sax)-4

O O

19. abra. Az aminokarbonilezés soran keletkezo termékek racém BINAM hasznalatakor
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2.4. 17-Jod-androszta-16-én aminokarbonilezése racém 2,2°-diamino-1,1’-binaftil

((Rax/Sax)-BINAM) nukleofil agens jelenlétében

A szilard anyagokat (andjod, racém BINAM, Pd(OAc), és PPh;) argon atmoszféra
alatt oldottam DMF-ben, hozziadtam a trietil-amint, majd szén-monoxid atmoszféra
cserét hajtottam végre, a kezdeti sargas oldat a karbonil-komplex kialakuldsa miatt
bevorosodott. A reakcidelegyet folyamatos hiités mellett kevertettem 50°C-on 4 napig.
4 nap utan vorosesbarna heterogén rendszer keletkezett. A reakcidelegy feldolgozasa a
2.3. fejezetben leirtak alapjan tortént.

A mosott reakcidelegy 'H NMR spektrumaban lathato, hogy a 16-os metil
tartoméanyban négy jelet lathatunk, ez megfelel a 3 vegyiilet két epimerének, valamint a
4 vegyiilet két epimerének. Vékonyréteg kromatografia alapjan CHCIl;:EtOAc 9:1
futtatdelegy esetén 0,72-es Ry értéknél (R,,)-3 és 0,68-as Ry értéknél (S,)-3 ad egy
foltot. A 4-es vegyiiletek ebben az elegyben még inkabb ,,0sszemosddnak™ a szennyezd
anyagokkal, igy ezek elvalasztasara CHCls:hexdn 9:1 ardnyu elegyét alkalmaztam.
CHClj:hexan 9:1 aranyt elegyében az (R,.)-4 Ry értéke 0,74 és az (S,.)-4 Ry értéke 0,69,
igy ez a két vegyiilet szilikagéllel toltott oszlopon elvalaszthaté egymastol. A 3-as
vegyiileteknek a referencia 2-es vegyiilettel kdzel azonos retenciét mutat, de ezek mar
nem valaszthatok szét e koriilmények kozott. Az eluens elegy nagy hatranya, hogy nagy
mennyiségli olddszer sziikséges a termékek elvalasztasara, hiszen a masik elegyben a
majdnem fronttal futd komponensek elvalasztasa torténik. A frakciokban megjelend
epimereket kromatografidsan kovettem CHCls:hexan 9:1 elegyben. Az epimereket tiszta
allapotban tartalmazd frakciokrdl az oldoszert ledesztillaltam, majd a 4 vegyiilet két
epimerérél 'H, *C NMR és IR spektrumokat, valamint tdmegspektrumokat vettem fel.

A négy karbonsavamid "H NMR spektrumait a két legjellemzébb tartoméanyban a 20.
abra mutatja be. A legalsé a) spektrumrészleteken egyszerre van jelen mind a négy
karbonsavamid sztereoizomer, a b) spektrumrészleteken (R,)- és (S.)-3 vegyiiletek
talalhatok meg, a ¢) spektrumrészleteken (R,,)- és (S.c)-4 vegyiiletek lelhetdk fel, a d)
spektrumokon a tiszta (S,)-3, az e) részleten az (R,,)-4 és végil az f) spektrumokon az
(Sux)-4 szerepel tiszta allapotban. Megfigyelhet6, hogy a 18-as angularis metil-

csoporthoz rendelhetd szingulett minden esetben 0,65 ppm alatt talalhaté meg.
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d)

d)

b)

b)

iisils
Faapiy

640 630 620 610 6.00  ga) 0.80 0.70 0.60 0.50 0.40 0.30 0.20 ga)

20. abra. Az olefines protonok (16-CH=) és az angularis metil-csoportok (18-CHj3, 19-
CHs;) megfeleld tartomanyarol késziilt 'H NMR spektrumok ( a) (Rux)-3, (Sux)-3, (Rax)-4,
(Sax)-4; b) (Rax)-3, (Sax)-3; €) (Rax)-4, (Sax)-4; d) (Sax)-3; €) (Rax)-4; 1) (Sux)-4)
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Kiilonosen erdteljes anizotrop hatds figyelhetd meg az R, kiralitdssal rendelkezd
epimerek 18-as metil-csoportja esetén: a binaftil-egység naftil-szerkezeti elemei olyan
nagymeértékii arnyékolast biztositanak, hogy 18-CH; kémiai eltolédasa (R,y)-3 esetében
0,3 ppm koriil, (Ra)-4 esetében 0,26 ppm koriili értéknél jelentkezik. A jo mindségii 'H
NMR spektrumok alapjan a reakciotermékek osszetételének mennyiségi meghatarozasat
(azaz az epimer-Osszetétel megallapitasat) mindkét tartomanyban el lehetne végezni, de
egyes esetekben a 18-as metil-csoport jele a szteroid egyes vazprotonjaival azonos
kémiai eltolédasnal talalhatd meg, igy annak integralasakor helytelen eredményt

kaphatunk. A legtisztabb tartomany erre a célra a 16-os olefines protonok altal lefedett

spektrumrészlet.
(Rax)-3 (Sax)-3
o N
~ o
© o
I T T T o \
ppm (1)  6.40 6.30 6.20 6.10 6.00

21. abra. (Ru)- és (Sax)-3 keverék '"H NMR spektruma (feliil) és
HPLC kromatogramja (alul)

A 20. abra b) spektrumanak 16-os olefin tartomanyat integradlva a 21. abra felso
spektrumat kapjuk. Lathatd, hogy az (R,)-3 és az (Su)-3 ardnya 0,79. Ugyanennek a
mintdank HPLC-s vizsgalata utdn a 21. dbra masodik kromatogramjat kaptam. Az
elvalasztas Kinetex C18 (4,6x100 mm, 2,6 um; Phenomenex, USA) oszlopon tortént
MeOH:H,0 92,5:7,5 + 0,1% HCOOH eluenssel. A kromatografias elvalasztas sordn az
(Rax)-3 vegyiilet jelentkezett kisebb retencids iddvel; 21,2 perc alatt eludlodott az
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oszloprol. Az (S,)-3 retencids ideje 22,5 perc lett. Miutan az elvalasztds megtortént,
meghataroztam a két cstcs alatti teriiletet és azt kaptam, hogy az (R,,)-3 integraljanak ¢és
az (Su)-3 integraljanak hanyadosa (R,)-3 / (Sax)-3= 0,787. Ennek alapjan kijelenthetd,
hogy mindkét analitikai modszer alkalmas mennyiségi értékelésre, tehat az epimerek

aranyanak pontos megallapitasara.

2.5. A reakciokoriilmények hatdsa az aminokarbonilezési reakcid kemo- ¢és

regioszelektivitasara

Az altalam vizsgalt reakcioban allando katalizator-koncentracid, homérséklet és
szén-monoxid nyomdas mellett valtoztattam a szubsztratum-amin aranyt, a reakcid
oldoszerét, a reakcioidét és a katalizator szerkezetét. A szteroid mennyiségének
novelésére azért volt sziikség, hogy megvizsgaljuk, lehetséges-e a diamin mindkét
amino-csoportjanak acilezése, azaz dikarbonsavamid képzése aminokarbonilezési
reakcidban. (Az eldzé fejezetben targyalt, optikailag aktiv diaminnal végzett, (1.
tablazatban is feltlintetett) reakcid elsOsorban referencia-vegyiiletek eldallitasat célozta,
tehat azt a célt szolgalja, hogy a két epimer-par koziil konnyen el lehessen donteni,
melyik az (R,y), €s melyik az (S,) abszolut konfiguracioval rendelkez6 karbonsavamid
szarmazek.)

A reakcioidd novelése elméletileg kedvez a 4 keletkezésének, ezért egy nappal
meghosszabbitottam azt. A katalizator szerkezetének valtoztatasa legegyszeriibben a
ligandumok cseréjével oldhato meg. Az akiralis ligandumok (PPh;, P(/Bu);) mellett
kiralis, enantiomerikusan tiszta difoszfinokat ((R)-BINAP, (S,S)-BDPP, (S,S)-
CHIRAPHOS) is alkalmaztam. A diasztereoszelektiv katalitikus reakcioban, ezen
paramétertdl varhatjuk a legjelentdsebb hatast.

Az ,alap-reakciot” 1 mmol 1, Immol 2, 0,025 mmol Pd(OAc),, 0,05 mmol foszfin,
10 ml oldészer, 0,5 ml EtsN, 1 bar CO ¢és 50°C alkalmazasaval végeztem el, mely a
tablazat elsd sordban szerepel. A konverzidt a kiinduldsi 1 vegyiiletre hatdroztam meg
'H NMR mérések alapjan. A keletkezett termékek aranyat szintén az NMR spektrumbol
szamoltam ki. A kelatképz6 foszfin-ligandumok mennyisége a Pd(OAc),
anyagmennyiségével egyezik meg.

Az oldoszer-hatas vizsgalatat elsOsorban az indokolta, hogy korabbi, szteroidokon
végzett vizsgdlataim sordn azt tapasztaltam, hogy 1 dioxdnban kisebb mértékben

bomlik, mint DMF-ben. Tovvébbi reakciokat végeztem MEK és DCM felhasznélasaval.
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A téblazatban jol lathato, hogy a legnagyobb mennyiségii 4 vegyiilet DMF-ben

keletkezik. MEK ¢és DCM hasznalata esetén lathatd, hogy az (S,)-3 nagyobb

mennyiségben keletkezett, mint a tobbi oldoszerrel végzett reakcio esetén. A tablazatbol

nem lathatdo adat az, hogy 2.3. fejezetben targyalt mellékreakcid utjan keletkezett

karbonsavanhidrid szarmazék az (S,,)-3-mal 0sszemérhetd mennyiségben volt jelen a

reakcioelegyben, valdszintsithetd, hogy a MEK nyomokban tobb vizet tartalmazott,

mint a tobbi olddszer. Amiért a tovabbi, diasztereoszelektiv aminokarbonilezési

reakciok vizsgalatat célzd kutatasokhoz mégis a DMF mellett dontottem, azzal

magyarazhat6, hogy a tobbi oldoszerben a 4 joval kisebb aranyban van jelen, mint

DMF-ben. Ennek kovetkeztében a 4 esetében a két epimer mennyiségének pontos

meghatarozasa nehézségekbe litkdzott volna.

1. tdblazat. Az aminokarbonilezési reakciosoran keletkezett céltermékek aranya

1/2| 2 PR, | Oldészer ” K[f)’/n]v 12 ;a sssaetétel 3 | Gssmetérel 4
[h] (Ruv-3/50-3) | (Rur-4/S-4)
I |racém|  PPh DME | 72 | >95 |82/18] 46/54 | 50750
I |racém| PPhy | dioxdn | 72 | >95 | 91/9| 44/56 | 49/51
I |racém|  PPh MEK |96 | >95 [90/10| 33/67 | 42/58
I |racém|  PPhs DCM | 96| 90 |96/4| 35/65 | 49/51
2 |racém |  PPhs DMF | 96 | >95 |67/33| 46/54 | 49/51
0,5 | racém |  PPhs DMF | 96 | >95 | 91/9 | 45/55 47/53
1 [(Sw)2|  PPh DMF | 96 | >95 |85/15 i i
1 |racém | P@Bu; | DMF |96 | >95 [87/13| 44/56 | 46/54
2 |racem | P@Buws | DMF |96 | 595 |72/28] 47/53 | 49/51
I |racém | Pd(PBuws), | DMF | 96 | >95 |87/13| 44/56 | 45/55
1 |racém | (R)-BINAP DMF | 96 | >95 |88/12| 46/54 46 / 54
I |racém | (S.5-BDPP | DMF | 96 | >95 |84/16| 43/57 | 50/50
1| racém | . 55 DMF |96 | 48 |92/8| 46/54 | 45/55
CHIRAPHOS

1 mmol 1; 1 mmol 2; 0,025 mmol Pd(OAc),; 0,05 mmol PR3 (0,025 mmol R,P-PR,);
10 ml oldoészer; 0,5 ml Et;N; 1 atm CO; 50°C.

Megvizsgaltam azt is, hogy a reakcid eltérd szubsztratum/diamin arany mellett

hogyan jatszodik le. Kétszeres 1 alkalmazasa esetén a 4 epimerjei a vartndl kisebb
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mennyiségben voltak jelen. Megallapitottam azt is, hogy nagy 2 felesleg esetén is
keletkeznek a kinetikailag kevésbé stabilisabb 4 szarmazékok.

A 2.3-as fejezet elején emlitettem, hogy az aktiv katalizatort altaldban ,,in situ”
allitottam eld. Végeztem azonban olyan kisérletet is, ahol P(zBu); ligandumot
tartalmazé ,,in situ” katalizatort és ugyanazon ligandumot tartalmazd preparalt
(,,preformed”) Pd(PrBus;), katalizator prekurzort alkalmaztam és hasonlitottam Ossze.
Megallapitottam, hogy mind a monoamid/diamid arany, mind a megfeleld epimerek
aranya gyakorlatilag azonos volt a két Kkatalizatorrendszer esetében. Joggal
feltételezhetd, hogy a két rendszerben képz6do aktiv katalizator szerkezete azonos.

A hasonl6 reakciokoriilmények mellett CHIRAPHOS ligandummal észlelt 48%-o0s
konverzi6 valoszinlileg annak kdszonhetd, hogy a két foszfor donoratomot 6sszekotd
hidban csak két szénatomnyi tdvolsadg van, igy az aktiv komplexben ,,sziik”, Ottaga
kelatot képez, melynek aktivitasa joval kisebb, mint az egy szén-atommal hosszabb
hidat tartalmazé BDPP ligandumot tartalmazd, hattagh kelat kialakitasara alkalmas
katalizator. Rendkiviil szembet(ind, hogy e kis konverzido mellett is megjelennek a 4
epimerei.

A vizsgélatok alapjan a kemoszelektivitdsra elmondhatd, hogy az Osszes esetben
szdmolhatunk a dikarbonsavamid (4) epimerjeinek keletkezésével is. A felhasznalt
foszfinoktol fliggetleniil minden egyes esetben az (S,) epimerek ((S,)-3, (Si.)-4)
keletkeznek nagyobb mennyiségben. Ebbdl arra lehet kovetkeztetni, hogy a reakcidoban
foként a szteroid ,,irdnyitd” hatasa érvényesiil, azaz a diasztereoszelektivitast dontden a
centralis kiralitaselemeket tartalmazo, enantiomerikusan tiszta szteroid-reaktans, és nem

a katalizatorrendszer (akar az optikailag aktiv katalizator) hatarozza meg.

2.6. Az eloallitott termékek fontosabb analitikai jellemzdi és részletes analitikai

jellemzése

(Sax)-3: Halvany barnésfehér szilard anyag; R¢ (5% EtOAc/CHCls) 0,68. 'H NMR
(CDCls) o: 8,94 (1 H, d, 9,0 Hz, H-3"); 8,03 (1 H, d, 9,0 Hz, H-4"); 7,94 (1 H, d, 8,2 Hz,
H-6%); 7,87 (1 H, d, 8,5 Hz, H-3""); 7,82 (1 H, d, 7,5 Hz, H-4""); 7,43 (1 H, dt, 6,3 Hz,
1,6 Hz, H-7"); 7,35 (1 H, s, NH); 7,31 (1 H, dt, 8,5 Hz, 0,8 Hz, H-8"); 7,29-7,26 (2 H,
m, H-6"’, H-7""); 7,23 (1 H, dt, 6,8 Hz, 1,1 Hz, H-8""); 7,16 (1 H, d, 8,7 Hz, H-9’); 6,96
(1 H,d, 8,2Hz, H-9"); 6,21 (1 H, dd, 2,9 Hz, 1,5 Hz, H-16); 3,69 (2 H, s, NH;); 2,05 (1
H, ddd, 16,7 Hz, 6,5 Hz, 3,4 Hz, CH-15-Ha); 1,78 (1 H, ddd, 16,7 Hz, 11,9 Hz, 1,4 Hz,
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H-15b); 1,07-0,54 (23 H, m, vazprotonok); 0,78 (3 H, s, CH3-19); 0,62 (3 H, s, CH3-18).
BC NMR (CDCls) &: 163,6; 150,4; 143,0; 140,0; 135,7; 133,8; 132,5, 131,1; 130,3;
129,3; 128,3; 128,2; 128,1; 127,5; 126,8; 125,3; 124,9; 123,6; 122,8; 120,4; 119,7;
118,1; 110,5; 56,8; 54,7; 47,2; 45,3; 38,4; 36,3; 34,2; 33,7; 31,8; 31,4; 29,0; 28,8; 26,8;
22,2;20,5;16,0; 12,1. IR (KBr, v (cm'l)): 3440 (amid NH); 3398 (NH,); 2920 (binatftil);
1665 (CON); 1620 (C=C). MS m/z (rel int.): 569,4 (100, (M+H)"); 381 (9); MS/MS m/z
(rel int.): 551,4 (29); 285,2 (100).

(Sa)-4: Sargasbarna szilard anyag; Ry (10% hexan/CHCls) 0,69. "H NMR (CDCls) &:
8,94 (2 H, d, 9,2 Hz, H-3"); 8,08 (2 H, d, 9,2 Hz, H-4"); 7,95 (2 H, d, 8,2 Hz, H-6’); 7,46
(2 H, dt, 7,2 Hz, 0,9 Hz, H-7°); 7,35 (2 H, dt, 7,2 Hz, 0,9 Hz, H-8); 7,1 (2 H, d, 9,3 Hz,
H-9%); 7,13 (2 H, s, NH); 6,05 (2 H, dd, 3,1 Hz, 1,5 Hz, H-16); 2,02 (2 H, ddd, 16,8 Hz,
6,4 Hz, 3,1 Hz, CH-15-Ha); 1,88 (2 H, dd, 9,9 Hz, 3,1 Hz CH-14);1,75 (2 H, ddd, 16,8
Hz, 11,7 Hz, 1,5 Hz, CH-15-Hb); 1,69-0,54 (44 H, m, vazprotonok); 0,77 (6 H, s, CHs-
19); 0,57 (6 H, s, CH3-18). °*C NMR (CDCls) &: 163,6; 150,2; 140,0; 136,0; 135,2;
132,4; 131,3; 130,0; 128,2; 127,5; 125,3; 124,9; 120,5; 118,1; 56,6; 54,8; 47,2; 45,4,
38,4; 36,3; 34,2; 33,6; 31,7; 31,4; 29,0; 28,8; 26,8; 22,1; 20,5; 16,1; 12,1. IR (KBr, v
(cm™)): 3408 (amid NH); 2920 (binaftil); 1675 (CON); 1620 (C=C). MS m/z (rel int.):
853,6 (M+H)"); 875,6 (M+Na)"), 891,5 (M+K)").

(Ra)-3: Halvany barnasfehér szilard anyag; R (5% EtOAc/CHCILs) 0,72. "H NMR
(CDCl3) &: 8,95 (1 H, d, 9,0 Hz, H-3"); 8,03 (1 H, d, 9,0 Hz, H-4); 7,93 (1 H, d, 7,9 Hz,
H-6"); 7,87 (1 H, d, 8,9 Hz, H-3""); 7,82 (1 H, d, 7,8 Hz, H-4""); 7,43 (1 H, dt, 6,4 Hz,
1,2 Hz, H-7"); 7,36 (1 H, s, NH); 7,31 (1 H, dt, 8,6 Hz, 0,8 Hz, H-8"); 7,29-7,26 (2 H,
m, H-6", H-7""); 7,23 (1 H, dt, 6,9 Hz, 1,5 Hz, H-8*"); 7,16 (1 H, d, 8,5 Hz, H-9"); 6,96
(1 H,d, 8,4 Hz, H-9); 6,21 (1 H, dd, 3,1 Hz, 1,5 Hz, H-16); 3,69 (2 H, s, NH;); 2,05 (1
H, ddd, 16,3 Hz, 6,4 Hz, 3,4 Hz, CH-15-Ha); 1,78 (1 H, ddd, 16,6 Hz, 11,7 Hz, 2,0 Hz,
H-15b); 1,07-0,53 (23 H, m, vazprotonok); 0,77 (3 H, s, CH3-19); 0,31 (3 H, s, CH3-18),
BC NMR (CDCls) 8: 163,5; 150,4; 143,1; 140,2; 135,7; 133.8; 132,4; 131,1; 130,3;
129,3; 128,4; 128,3; 128,2; 127,5; 126,8; 125,3; 124,9; 123,6; 122,8; 120,4; 119,7;
118,0; 110,6; 56,8; 54,8; 47,2; 45,2; 38,4; 36,3; 34,2; 33,7; 31,7; 31,4; 29,0; 28,8; 26,8;
22.2:20,5; 15,5; 12,1. IR (KBr, v (cm™)): 3440 (amid NH); 3398 (NH,); 2920 (binaftil);
1665 (CON); 1620 (C=C). MS m/z (rel int.): 569,4 (100, (M+H)"); 381 (9); MS/MS m/z
(rel int.): 551,4 (29); 285,2 (100).
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(Rux)-4: Sargasbarna szilard anyag. Ry (10% hexan/CHCls) 0,74. "H NMR (CDCl;) &:
8,95 (2 H, d, 9,0 Hz, H-3"); 8,08 (2 H, d, 9,0 Hz, H-4"); 7,96 (2 H, d, 7,8 Hz, H-6"); 7,46
(2 H, dt, 7,8 Hz, 0,9 Hz, H-7"); 7,32 (2 H, dt, 7,8 Hz, 0,9 Hz, H-8"); 7,14 (2 H, d, 9,0
Hz, H-9%); 7,13 (2 H, s, NH); 6,35 (2 H, dd, 3,1 Hz, 1,5 Hz, H-16); 2,06 (2 H, ddd, 16,9
Hz, 6,3 Hz, 3,4 Hz, CH-15-Ha); 1,75 (2 H, ddd, 16,9 Hz, 11,9 Hz, 1,3 Hz, CH-15-Hb);
1,70-0,58 (44 H, m, vazprotonok); 0,76 (6 H, s, CH3-19); 0,26 (6 H, s, CH3-18). Bec
NMR (CDCls) 6:163,5; 150,0; 140,7; 136,1; 132,4; 131,0; 130,0; 128,2; 127,5; 125,3;
124,9; 120,6; 118,2; 56,6; 54,6; 47,1; 45,2; 38,4; 36,3; 34,3; 33,6; 31,7; 31,4; 29,0, 28.8;
26,8; 22,1; 20,4; 15,5; 12,1. IR (KBr, v (cm'l)): 3408 (amid NH); 2920 (binaftil); 1675
(CON); 1620 (C=C). MS m/z (rel int.): 853,6 (M+H)"); 875,6 (M+Na)"), 891,5
(M+K)").
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3. Metodikai rész
3.1. Vegyszerek eredete, mindsége

A 17-j6d-androszt-16-ént a Richter Gedeon Vegyészeti Gyar Nyrt. Szteroid
szintetikus laboratoriumaban allitottam eld.

Az aminokarbonilezéshez sziikséges anyagokat (BINAM, katalizator, foszfin
ligandumok) Sigma-Aldrich termékek, amelyeket tisztitas nélkiil hasznaltam fel.

Az aminokarbonilezéshez hasznalt oldoszereket valamint a Et3N-t a Sigma-Aldrich
¢s a Merck széllitotta. A HPLC méréshez felhasznalt olddszereket (metanol, viz,

hangyasav) a Fluka cégtdl vasaroltuk.
3.2. A miiszerek tipusa, mérések rovid leirasa

Az 'H és °C NMR spektrumokat Bruker Avance III késziilékkel vettiik fel, melyben
500'54 Ascend magnes talalhato. A '"H NMR spektrumok felvételéhez kb. 5 mg anyagot
oldottam 0,6 cm’ oldészerben, a >C spektrumok felvételéhez kb. 20 mg anyagot

oldottam 0,6 cm’ oldoszerben.

Az infravords spektrofotometrias (IR) felvételeket Nicolet 5700 FT-IR (Thermo)

gyartmanyu infravords spektrofotométeren készitettiik KCl pasztillakat alkalmazva.

Az LC-MS vizsgalati modszer leirésa:
LC-MS késziilék felépitése: Agilent 1100-1200, Agilent, USA
- Eluenstart6 edények: folyadékiivegek
- Eluens gaztalanité egység: Micro vacuum degasser
- Szivattyl: Binary pumps
- Oszloptermosztat: Thermostated column compartment
- Automata mintaadagol6 rendszer: Autosampler
- Agilent ChemStation and Agilent LC/MSD Trap vezérld és kiértékeld szoftver
- Detektor: Agilent LC-MSD-TRAP-XCT plus
Alléfazisnak Kinetex C18 (4,6x100 mm, 2,6 um; Phenomenex, USA) oszlopot
alkalmaztunk, moszgo6fazisként A eluens: 0,1 v/v % hangyasavat tartalmaz6 viz és B
eluens: 0,1 v/v % hangyasavat tartalmaz6 metanol volt. Az elvalasztds soran izokratikus
eluciot alkalmaztunk (A eluens:B eluens = 7,5:92,5 v/v%), a mozgdfazis aramlési

sebessége 0,2 cm’/perc, az oszloptér hémérséklete 40°C és az injektalt mennyiség 2pl
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volt. Az MS detektalas ionizacios mddja: ESI (pozitiv), a kapillaris fesziiltséget -4500
V-ra allitottuk be, N, szaritdgaz aramlasi sebessége: 8 dm’/perc és a szaritogaz
hémérséklete 325°C.

Mintaoldoszer a ,,.B eluens” volt. A torzsoldatok tovabbi higitasaval késziiltek a
vizsgalati mintaoldatok (c=2X10'3 mg/ cm’ , mintaolddszer: ,,A eluens”), amelyeket a
detektor mérési paramétereinek beallitdsanal hasznaltunk infizios vizsgalatnal, valamint

az LC-MS elvalasztasi modszer alkalmazasa soran.
3.3. Az aminokarbonilezési reakci6 végrehajtasa

100 cm’-es haromnyaku gémblombikba bemértem 5,6 mg (0,025 mmol) palladium-
acetatot, 0,05 mmol foszfint (kétfogii ligandumok esetén 0,025 mmol) 284,4 mg
(Immol) 1,1’-binaftil-2,2’-diamint és 384,4 mg (1 mmol) 17-j6d-androszt-16-ént. A
lombikot visszafolyds hiitdvel és labdaval lattam el. Argon atmoszféra csere utan
hozzdadtam 10 ml oldoszert és 0,5 ml trietil-amint. Az elegyet addig kevertettem,
ameddig a szilard anyagok fel nem oldodnak, ezutan a keverést abbahagyva az elegy
feletti atmoszférat szén-monoxidra cseréltem le. Ekkor altalaban az oldat bevorosodott,
jelezve a palladium-karbonil komplex kialakulasat. 50°C-os olajfiirdon kevertettem az
elegyet 4 napig allandé hiités mellett. 4 nap utdn az elegyet szlirtem, majd a tiszta
oldatot vadkuum segitségével szarazra desztillaltam. A desztillacid soran érdemes a
lombikot és a desztillalo feltét hiito el6tti részét alufoliaval beburkolni, ezzel csokkentve
cm’ kloroformban, és mostam 20 cm’® desztillalt vizzel, 20 cm® 5%-0s HCI oldattal, 20
cm’ telitett natrium-hidrogén-karbonattal és végiil 20 cm’ telitett natrium-kloriddal. A
szerves fazist elvalasztds utan vizmentes natrium-szulfaton szaritottam, végil rotacios
vakuumbeparlo késziilékkel eltavolitottam az oldoszert.

A keletkezett anyagokat szilikagéllel toltott oszlopon tisztitottam, vélasztottam el
egymastol. Az oszlopot megtdltottem  szilikagéllel, majd az eluenssel
(monokabonsavamidok elvalasztasa esetén CHCI;:EtOAc 9:1, a dikarbonsavamidok
elvalasztasa esetén CHCl;:hexan 9:1 aranyu elegyét alkalmaztam) tobbszor is &tmostam
az oszlopot. A megfeleld ,,tomorités” utdn az oszlop tetejére felvittem az eluensben
oldott tomény mintat. A frakciok tartalmat vékonyréteg kromatografidsan hatdroztam

meg az éppen hasznalt futtatoelegy alkalmazasaval.
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Osszefoglalas

Tudomanyos didkkori munkam készitése soran 1,1’-binaftil-2,2’-diamin és 17-j6d-

androszt-16-én aminokarbonilezési reakcidjat vizsgalva a kovetkezd eredményeket

értem el:

1.

A 17-j6d-androszt-16-ént nagy tisztasaggal eldallitottam aminokarbonilezési

reakciokhoz.

A 2,2’-diamino-1,1’-binaftillal végzett aminokarbonilezés soran elsé izben
szintetizaltam axialis kiralitaselemet tartalmazé binaftil és centralis
kiralitdselemeket tartalmazd szteroid konjugdtumat. A keletkezett mono- és

diamid mindkét epimerjét nagy tisztasagban eldallitottam.

Megallapitottam, hogy az altalam alkalmazott kiilonb6zé reakcidkoriilmények
(kiilonbozd olddszer, foszfin ligandum, katalizator prekurzor) mellett mindig

szamolnunk kell dikarbonsavamid keletkezésével.

A diasztereoszelektiv aminokarbonilezési reakcioban dontden a szteroid irdnyitd
hatdsa érvényesiil; minden esetben nagyobb mennyiségben keletkezik az (S,.)

monoamid (vagy diamid) epimer.

A fenti konjugatumok szintézisének és nagymiiszeres analitikai vizsgalatdnak
kidolgozésa szilard alapot biztosit egyrészt tovabbi, lehetséges Sa-reduktaz
inhibitor hatast szteroidok szintéziséhez, masrészt az aminokarbonilezési

reakciok mechanizmuséanak alaposabb feltarasahoz.
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5. melléklet. (S,,)-monokarbonsavamid (3) MS spektruma
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6. melléklet. (S,,)-monokarbonsavamid (3) MS-MS spektruma
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7. melléklet. (R,.)-monokarbonsavamid (3) MS spektruma
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8. melléklet. (R,,)-monokarbonsavamid (3) MS-MS spektruma
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9. melléklet. (S,y)-dikarbonsavamid (4) MS spektruma
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10. melléklet. (R,,)-dikarbonsavamid (4) MS spektruma
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11. melléklet. (S,.)-monokarbonsavamid (3) 'H NMR spektruma
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12. melléklet. (S,.)-monokarbonsavamid (3) *C NMR spektruma
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13. melléklet. (S,.)-dikarbonsavamid (4) "H NMR spektruma
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14. melléklet. (S,.)-dikarbonsavamid (4) °C NMR spektruma
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15. melléklet. (R,,)-dikarbonsavamid (4) '"H NMR spektruma
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16. melléklet. (R,,)-dikarbonsavamid (4) °C NMR spektruma
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