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,»A scientist in his laboratory is not a mere technician: he
is also a child confronting natural phenomena that impress
him as though they were fairy tales.”

Marie Curie
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Bevezetés

A palladium-katalizalt reakciok sokoldall eszkdzként szolgalnak a szintetikus szerves
kémidban, mivel segitséglkkel szén-monoxid kozvetlendl bejuttathatd egy szerves
molekula kiilonb6z6 helyeire, ami karbonilvegyiiletek és karbonsav-szarmazékok
szintéziséhez vezet. Karbonilezési reakciok soran a szubsztratumot nukleofil-
szarmazékokkal, példaul alkohollal (alkoxikarbonilezés), primer vagy szekunder aminnal
(aminokarbonilezés), vizzel (hidroxikarbonilezés) vagy egy fémorganikus reagenssel
(formilezés, keresztkapcsolasi reakciok) reagaltatunk szén-monoxid atmoszféraban
palladium-komplex jelenlétében. A palladium-katalizalt karbonilezések sokféle
funkciondlis csoportot toleralnak, igy vonzé modszerek a természetes vagy biologiailag
aktiv termékek intermedierjeinek szelektiv, védécsoportok kialakitasa nélkiil torténd
szintéziséhez.

Homogén katalizisrél akkor beszéliink, ha a reaktansok és a katalizatorok egy fazisban
talalhatdbak meg, heterogén katalizis esetén ezek kiillonbozd fazisban vannak jelen.
Homogén katalizatorok alkalmazésaval altaldban nagyon enyhe korilmények kozott is jo
hozamot és nagy szelektivitast lehet elérni. A homogén katalizatorok egyetlen hatranya a
heterogén katalizatorokhoz képest, hogy néhany esetben nehézkes a katalizator
elvalasztasa a reakcidelegyt6l, igy nehezebb lehet a katalizator visszanyerése és
recirkulacigja.!

A mult szazad masodik felében a szerves atmenetifém-kémia latvanyos fejlodés utan
elérte azt a szintet, hogy a szintetikus szerves kémiaban &ltalanos alkalmazast nyert. A
szen-fem Kkotés tulajdonsagainak felismerése és az alapvetd Kkatalitikus reakciok
mechanizmusanak megeértése sok atmenetifém altal katalizalt reakciot a leghatékonyabb
megoldassa tett a gyakorlati problémékra. A fokozott szelektivitas és a jol meghatarozott
mechanizmus a fobb jellemzdi, amelyek a homogén katalitikus reakcidkat vonzova teszik a
szteroidok szintézisében is.

Egyre novekszik az érdeklddés az olyan Uj stratégidk kidolgozasa irant, amelyek uj
funkciondlis csoportokat épitenek be szteroidok meghatarozott pozicidiba, biologiai
tulajdonsagaik madositasa céljabol.2

Az eltérd elektromos és sztérikus tulajdonsagokkal rendelkezd aminok nagy hozamu
reakcidokban torténd felhasznalhatosaga lehetdvé teszi azoknak a karbonsavamidoknak a

szintézisét is, amelyek eldallitisa mas szintetikus modszerekkel nem lehetséges. A
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rendkivil reakcioképes palladium-acil-szteroid intermedier, amely az aminokarbonilezési
reakci0 kKkulcsfontossdgl koztiterméke, ezeket a reakciokat ipari alkalmazésok
szempontjabol is fontossa teszi. Az elmalt években a szteroid jodalkének
aminokarbonilezését sikeresen hajtottak veégre még a C-gyiiri sztérikusan gatolt 12- és 11-

helyzetében is, *in situ> képzoédott palladiumkatalizatorok jelenlétében.®

Tudomanyos didkkdri munkam soran kenodezoxikolsavbol allitottam elé 7-jod-6-én
szerkezeti egységet tartalmazo jodalként, tobblépéses szintézissel a Richter Gedeon Nyrt.-
ben toltott szakmai gyakorlatom soran, majd ezt a vegylletet hasznalva
modellvegyiletként vizsgaltam aminokarbonilezési reakcioit, bekapcsolddva a Szervetlen
Tanszéken zajl6 homogeénkatalitikus reakciok vizsgélataba. Az aminokarbonilezési
reakciok soran tizenotféle amint alkalmaztam, melyek koézil néhany biologiai aktivitassal
rendelkezik, akarcsak a kolanvazas vegyuletek. Az aminokarbonilezesi reakcidok soran a

palladium-katalizatort *in situ” allitottam el6.



1. Irodalmi 6sszefoglal6

1.1. Homogénkatalitikus karbonilezési reakciok

A homogén katalizis a modern kémia egyik legfontosabb teriilete: az atmenetifémeknek
Uj alkalmazéasi modjaik lettek, a ligandumokkal maodositott komplexek kozponti
atomjaiként felhasznalhatdék, a ligandumok helyes megvalasztasaval pedig a teljes
katalizatorrendszer "testre szabasa" lehetévé valt. Uj utvonalakat nyitnak meg ezek a
komplexek az uj vegyliletek szintézis€éhez, ¢€s 1) lehetdségeket nyujtanak a reakciok
szabalyozéséra.

A homogén Kkatalizis kihividsa a reagensek, a katalizator és a reakciotermékek
elvalasztdsanak problémaja. Ennek lekiizdésére segitséget jelenthet, hogy a katalizatorok
kémiailag és spektroszkopilag is egyértelmiien mas jellemzdkkel rendelkeznek, és a
reakciok egyértelmiien kapcsoldodnak az egyes katalitikusan aktiv fématomokhoz, és hogy
a katalizatorokat specialis célokra, az ismert elveknek megfelelden €s ésszerli tervezésen

alapulva személyre szabhatjuk.*

1.1.1. Hidroformilezés, hidroalkoxikarbonilezés, hidroaminokarbonilezés
A hidroformilezés egy hidrogénatom és egy formilcsoport olefinre térténé formalis
addicids reakcioja, amely két izomer aldehid terméket eredményez (1. dbra).
H,/CO

RN IO cHo .
kat. R™ "CHO

1. &bra: Hidroformilezés

Mindkét aldehid termék fontos vegytlet: a normal aldehidek iparilag fontosak, mivel
ezeket széles korben hasznaljak moso- és lagyitoszerként, az izo-aldehidek fontos
intermedierek lehetnek finomvegyszerek és gyogyszerek eldallitasaban, ha az aldehid o-
szénatomjan kialakuld kiralis centrum konfiguraciojat kontrollaljak.>

A kobalt- és rodium-katalizalt hidroformilezési reakciok vizsgalata fontos ipari szinten
is, kulondsen két tertileten: a propén n-butiraldehiddé torténd atalakitasaban, és Kiralis 2-
arilpropanalok szintéziseben vinil-aromas vegyiiletekbdl. Ezeket az eljarasokat rendkiviil
fontossa tette az a tény, hogy a nem szteroid gyulladascsokkentd gyogyszerek (NSAID-
ok), példaul az Ibuprofen vagy a Naproxen formil-prekurzora ezzel a modszerrel nyerhetd.

Az aszimmetrikus hidroformilezés f6 attérése a rodium-BINAPHOS Kkatalizatorok
alkalmazasa volt, melyeket Takaya fedezett fel, lehetévé téve kiralis épitéelemek és

gyakorlati jelentdségii vegyiiletek szintézisét nagy enantiomerfeleslegben.®’



A karbonsavészterek szintézise konnyen hozzaférheté kiindulasi anyagokbol a
szintetikus kémia egyik alapvet6 reakcidja. A szén-monoxid ,,karbonil-forrasként” torténd
hasznalata rédium- vagy palladium-katalizalt hidroalkoxikarbonilezési reakcidban, széles

kdrben ismert modszer az észterek szintézisere (2. abra).
O.__OR’

DY

Rangits Gabor és munkatarsai modellvegyiiletekkel (elsésorban sztirolt hasznaltak)

kat. (@)
RFX + CO + R—OH —» +
R/\)kOR‘

2. abra: Hidroalkoxikarbonilezés

bebizonyitottak, hogy a regioszelektivitas a katalizator segitsegével irdnyithatd és érzékeny
a reakcioparaméterekre. A megfeleld hidroxikarbonilezési reakcidé hasonld érzékenységet
mutat a ligandummal szemben, azaz a 2- és 3-fenilpropionsav képzddése jellemzé mono-
¢s bidentat foszfinok jelenlétében. A kiilonbozd vazak (szteroidok, terpének) olefines
tulajdonsagai palladium-katalizalt hidroalkoxikarbonilezéssel a megfelelé észterekké
alakithatoak, melyek gyakorlati jelentdségiiek.

Az egyik legigéretesebb modszer az amid szerkezeti egységet tartalmazé vegyuletek
eléallitasara az egyszerli alkének aminokkal torténé hidroaminokarbonilezése CO
jelenlétében, amely ideélis és atomhatékony megkdzelitést jelent az amidok szintézisére,
melléktermékek képzddése nélkiil (3. abra).

o]
R + E o+ cO LI RA)HQR"
o
3. abra: Hidroaminokarbonilezés

Kiilonb6z6 katalizatorokat lehet alkalmazni ehhez a modszerhez, példaul Ru, Rh, Pd,
Co és Ni komplexeket. Ezekhez a reakciokhoz azonban nagyon erélyes
reakciokorilmények szilikségesek és csak aromas aminokra alkalmazhatéak. A palladium-
katalizalt rendszert illetéen, az aminok reaktivitasatol vald fliggéség oka annak
tulajdonithatd, hogy a kulcsfontossagt Pd-hidrid-komplexek csak viszonylag savas

korilmények kozott képesek életben maradni.®



1.1.2. Formilezés, alkoxikarbonilezés, aminokarbonilezés
Aril-halogenidek és szén-monoxid palladium-katalizalt formilezési reakciojaban, H,

jelenlétében aromas aldehidek keletkeznek (4. abra).*°
X H.__O

[Pd]
+ CO + Hy ———»

4. abra: Formilezés

Petz Andrea és kollégai a 17-formilandroszt-16-ént és analdgjait a megfelelé 17-j0d-
16-én szarmazékokbol szintetizaltdk palladium-katalizalt formilezési reakcidban, tributil-
on-hidridet hasznalva hidrogénforrasként enyhe reakciokorilmények kozétt. A formilezési
reakcid szdmos funkcids csoportot toleradl a szteroidok A és B gytirliin. A biologiailag
fontos vazak, koztiik a szteroidok, homogénkatalitikus funkcionalizalasa hatékony maédszer
Uj szarmazékok szintézisére. A  formilcsoport (kilonésen az androsztanvaz
megkulonboztetett 17-es helyzetében) funkcionalisan szolgalhat a szteroid tovabbi
felépitéséhez. !t

A palladium szinte kizardlagos szerepet jatszik katalizatorként a kilonféle
szubsztratumok alkoxikarbonilezésében észterek vagy laktonok eldallitasahoz, CO és
alkohol beépitésével (5.4bra).

R-X + R-OH + co —L9, )OL R'
R™ ~O°
5. abra: Alkoxikarbonilezés

A koordindcios szféra egyszeriien modosithatd mono- vagy bidentat foszfortartalmu
ligandumok bevezetésével, hatékony eszkozoket biztositva a nagy regio- €s
enantioszelektivitasok esetén a -COOR funkcids csoport beépitésére a szénatomra. Kalck
és munkatarsa vizsgaltak a reakcio végrehajtasahoz CO helyettesitok, példaul formiatok
vagy akar szén-dioxid felhasznalasat is. Az adaptalt katalitikus rendszereket Ggy tervezték,
hogy id6nként mikrohullamu besugarzassal segitsék el6 az ionfolyadékokban vagy a

szuperkritikus CO2-ban, vagy kiilonféle hordozokban torténd immobilizalast.!?



A karbonilezesi reakcidok kozott az aril- és alkenil-halogenidek (kulonésen a jodidok és
bromidok) pallddium-katalizalt aminokarbonilezése, amelyet Heck fedezett fel, vezet

szerepet jatszik a karbonsavamidok szintézisében (6. dbra).*®
0

Pd o o
R-X + HNRR" + R"™N o PN * NRR™ +  R"NH'X
co R
R” "NRR" 4

6. abra: Aminokarbonilezés
A halogenideken kiviil a megfeleld triflat helyettesitOket (enol-triflatok, aril-triflatok)
szintén szeles korben alkalmazzdk szubsztratumokként. Mind az egyszerl
modellvegyiiletek, mind a bioldgiai jelent6ségli vazak funkcionalizalhatéak, ennek
eredményeként egyszerii szintetikus épitéelemek és farmakoldgiai jelentdségli vegyiiletek
képzédnek. Az aminok (N-nukleofilek) mellett alkoholokat (O-nukleofileket) is lehet

nukleofilként hasznalni, amelyek karbonsavamidokat és észtereket eredményeznek. 4

1.1.3. Palladium-katalizalt aminokarbonilezés

A palladium koordinacios kémiaja gyorsan elengedhetetlen eszkdzzé valt a szintetikus
szerves vegyészek szamara. A palladium a legsokoldalubb fémnek tekintheté az olyan
atmeneti  fémek kozott, amelyeket a szerves vegylletek homogénkatalitikus
funkcionalizaldsdhoz hasznéalnak. A palladium-katalizalt karbonilezés sok funkcios
csoporttal kompatibilis, ezért eldnydsebb, mint a hagyomanyos modszerek.

A homogeén katalizatorok megvitatdsakor gyakran a preparalt, altalaban kereskedelmi
forgalomban is kaphat6 katalizator prekurzort érti katalizatorként az irodalom. Sok
fémorganikus rendszer alkalmazéasa esetén keényelmes egy izolalt prekurzorral kezdeni,
amelyet atalakitunk a ,valddi” katalizadtorrd. Mivel a katalitikus reakcid szamos
atmenetifem-komplexet foglal magaban, amelyek kiilonb6z6 intermedierekként mitkodnek,
a ,katalitikus rendszer” kifejezést is gyakran hasznaljadk. A Kkatalitikus prekurzor
komplex oxidaciojat vagy redukciojat. Ebben az dsszefuiggesben két széles korben hasznalt
rendszert lehet megkilonboztetni: i) a kereskedelemben kaphaté katalizatorokat pl.:
Pd(PPhs)s, ami egy ,.elore eldallitott” palladium(0)-katalizator és ii) a 2-es oxidacios
allapota prekurzorbdl ’in situ’ eléallitott Pd(0) katalizatorokat pl.: palladium(l1)-acetéat és 2
molekvivalens foszfinbol keletkez6 palladium(0)-komplex.

Karbonilezési kortilmenyek kozott a szerves halogenidek palladiumra torténd oxidativ

addicidja soran szerves palladium-komplexek keletkeznek, melyek szén-monoxid
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beékelddésével acil-palladium komplexekké alakulnak. Ezek a komplexek reagaltathatok
nukleofilekkel (Heck-karbonilezés) vagy fémorganikus reagensekkel (karbonilativ
keresztkapcsolas), hogy karbonsavszarmazékok vagy karbonilvegyiletek keletkezzenek. A
szén-monoxid a Pd-szén kotésbe torténd beékelddése acil-palladium-komplexek
kialakulasahoz vezet, de emellett karbonilezési korilmények kozétt a CO-ligandum
koordinalddik a Pd(1l) koztitermékhez nukleofilek (pl. aminok, alkoholok) hatasara,
melynek eredményeképpen karbamoil- vagy alkoxi-karbonil-komplexek keletkeznek. Ez
utobbi eljaras kombinacioja acil-palladium-intermedierek képzésével két szomszédos CO-

csoporttal rendelkezd termékeket eredményezhet (a-ketoamidok vagy a-ketoészterek).

1.1.3.1. Aril-halogenidek és aril-szulfonat észterek aminokarbonilezése

A kilonféle karbonilezési reakciok kozil az aril-halogenidek palladium-katalizalt
karbonilezési reakcioja az egyik legfontosabb modszer értékes karboniltartalmu vegydletek
szintéziséhez, mind tudomanyos, mind ipari szempontbol. Az amid-csoport fontos
motivum a természetes termékekben, agrokémiai anyagokban, alapanyagokban és
farmakologiai hatassal rendelkezd molekuldkban.

Heck és munkatérsai 1974-es els6 munkaja ota az aril-halogenidek palladium-katalizalt
aminokarbonilezésének lenytigozé fejlédése lathatd az aroméas szekunder és tercier amidok
szintézisében. Csak néhany példa talalhatd az aromas primer amidok eldallitasara
palladium-katalizalt aminokarbonilezéssel. Néhany ammonia-ekvivalens vegylletet is
felhasznaltak primer amidok eléallitasahoz, példaul hexametil-diszilazant (HMDS),
formamidot, N-terc-butil-amint, és hidroxil-amint. Az amménia, amely a vegyipar
szdmara az alacsony koltségek mellett az egyik legfontosabb kémiai alapanyag, a
legkézenfekvébb nitrogénforras a primer amidok eldallitasdhoz.

Tongyu Xu és kollégai kifejlesztettek egy modszert jodaromasok aminokarbonilezésére
vizes ammoniaval toluolban. Kiilonb6z0 primer aroméas amidokat hatékonyan
szintetizaltak jo és kivalo hozammal Pd(OAc), / CYTOP®292 Katalitikus mennyiségének
jelenlétében (7. abra). Az ammonia vizes oldatanak hasznélata elkerili a két gaz jelenlétét

a reakcidban.®®
| O<__NH,

Pd(OAc), / CYTOP® 292
| AN + NH; + CO s
RT/ toluol

7. &bra: Aril-halogenid aminokarbonilezése
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Az atmenetifém-katalizalt karbonilezési reakciok vizsgalata egy viszonylag keveéshé
feltart kutatési tertilet az aril-halogenidek funkcionalizdlasa szempontjabol, 6sszehasonlitva
mas atmenetifém-katalizalt reakciokkal, peldaul a keresztkapcsolasi reakciokkal, a Heck-
és Sonogashira-reakciokkal. A gaznemi reagensek és a nagynyomasu reakciokortilmények
hasznalatdnak hagyomanyos hatranyai jelentdsen korlatozzak ezen értékes modszerek
korét. A szilard szén-monoxid-forrasokat, példaul a Mo(CO)e-t hasznalé gdzmentes
karbonilezési  protokollok gyors ¢és egyszerli lehetdséget adtak kis méretli
karbonilezésekhez enyhe korulmények kozott. Masik modszer lehet az erélyes
reakciokoriilmények elkeriilésére a nagysiiriiségii mikrohullami besugarzas hasznalata.
Korabban feltartdk a Mo(CO)s-alapu karbonilezési reakcidkat kuldnféle aril- és heteroaril-
halogenidek funkcionalizélasa céljabol, tobbféle nukleofil felhasznalasaval mikrohullamu
koriilmények kozott. Azt gondoltak azonban, hogy egy terminalis kettds koteés jelenléte egy
szabad amin-csoporttal egydtt potencialisan versenyt eredményezhet a Heck-reakcio és az
aminokarbonilezes koz6tt Pd(0)-katalizalt korilmények kozott.

Prasad és kutatdcsoportja kifejlesztettek egy teljesen kemoszelektiv, mikrohullammal
tovabbfejlesztett protokollt (hetero-) aril-halogenidek ’in situ’ aminokarbonilezéseére, allil-
amin felhasznaldsaval nukleofilként (8. &bra). A moddszert szamos kiilonb6zbéen
funkcionalizalt aril-jodidra, -bromidra és -kloridra sikeresen alkalmaztadk. Ezenkivil
beszamoltak egy Mo(CO)s-medialt, mikrohulldmmal segitett aminokarbonilezési reakcio6
elsd sikeres reakciosorozatardl. Kideriilt, hogy az aminokarbonilezés egyértelmiien
dominal a versengd Heck-reakciok felett. Ez az erds kémiai szelektivitds a gyors CO-
beckelddéssel és egy késObbi nukleofil timadassal magyarazhatd, 6sszehasonlitva a Heck-

reakcioban sokkal lassabb 1,2-alkén-addiciéval.®

)OL ArX, Pd(0) . AX.Pd) P

A ONTNF HoN N = N MaAr
N Mo(CO)s

karbonilezett termék Heck termék

8. abra: Allil-amin reakcioi aril-halogenidekkel
Az izoindolinon vaz szintézisének kiilondsen vonzo utja a megfeleld, eldre kialakitott
vagy ’in situ’ eléallitott o-halogén-benzil-amin prekurzorok cikloaminokarbonilezésén
alapul, amely Ilehetdvé teszi a heterociklusok regioszelektiv eldallitdsat a kivant
szubsztituensekkel. A 2-(aminometil)-aril-tozilatok vonzé alternativai a hagyomanyos o-
halogén-benzil-aminoknak, mivel olcso szalicil-prekurzorokbol rutinszer(i szintetikus
reakciokkal konnyen eldallithatoak. Ezenkivil a 2-(aminometil)-aril-tozilatok jellemzden

olcsobbak és kevésbé toxikusak, mint a megfeleld aril-halogenidek. Az aril-
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arénszulfonatok az atmenetifém-katalizalt C-C kotések kialakulasanak nehezen reakcioba
vihet6 szubsztratumai. Ezen a teriileten elért jelentds el6relépés ellenére az aril-tozilatok
aminokarbonilezése tovabbra is jelentds kihivast jelent. A legtobb aminokarbonilezési
reakcioban az aril-perfluor-alkanszulfonat szubsztratumokrol a megfelel6 tozilatokra vald
atallasi kisérletek még erélyesebb korilmények kozott sem jartak sikerrel. A 9. abran
lathatd Liu és munkatérsai &ltal kidolgozott eljards a 2-(aminometil)-aril-tozilatok
cikloaminokarbonilezésre.!’

@E\N/ Pd(OAC), / dppp @QN_

H + CO >
OTs K,COs, CH5CN

O

9. abra: 2-(Aminometil)-aril-tozilat cikloaminokarbonilezése

1.1.3.2. Jodalkének és enol-szulfonat észterek aminokarbonilezése

Az aril-halogenidekhez hasonldan a kiilonféle szerkezetii jod- és brom-alkének is
konnyen alkoxi- és aminokarbonilezésen mennek keresztill, ami «,S-telitetlen észtereket,
illetve karbonsavamidokat eredményez. Régebben a f6 kiillonbségnek a megfeleld aromas
szubsztratumokhoz képest a kettds szén-monoxid inzercidonak a hidnya tiint, azaz sem a 2-
ketokarbonsav-észterek, sem a 2-ketokarbonsavamidok képz6désérél nem szamoltak be
ezen modszerek alkalmazéasaval.

Rui M.B. Carrilho és munkatarsai szamoltak be el6szor az 1-jodciklohexén nagy
hozamu kett6s karbonilezésérél N-nukleofilek jelenlétében. Az ezen a terileten folytatott
kutatasuk részeként ujonnan kifejlesztett aril-foszfitokat, mint heterobidentat P,O-
ligandumokat teszteltek egy jédalkén-modellvegyilet palladium-katalizalt
aminokarbonilezési reakcidiban (10. abra).8

NRR'
| o P
Pd(OAc), + 2 L o} o)

L=

@ CO, HNRR' OO O.

3

10. 4bra: Jodciklohexén kettds karbonilezése
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Szarka Zsolt és kollégai szteroid hidroxamsav-szarmazékokat szintetizaltak kdzepes
vagy magas hozammal a megfelelé jodalkenil-vegyiletek vagy enol-triflatok palladium-
katalizalt karbonilezési reakcioival, szubsztitudlt hidroxil-aminok jelenlétében, enyhe

reakciokoriilmények kozott (11. dbra).®

R
X CO, RNH-OH OxNoH
ﬁ Pd(OAG), / PPhs, EtsN

X=1, OTf

11. dbra: Hidroxdmsav-szarmazékok szintézise

A reakcioparamétereknek az N-helyettesitett hidroxil-aminok karbonilezésének
regioszelektivitasara gyakorolt hatasat részletesen megvizsgaltak. Ugyan a hidroxamsavak
szintézisére nagyon sokféle reakcid all rendelkezésre, a hidroxil-amin vagy
szarmazékainak acilezése dontéen a szokasos acilezé reagensekkel torténik, am szinte
Kizarélag N-acilezett szarmazékok képzédnek. A kozelmultban beszamoltak a szteroid
hidroxamsav-szarmazékok konnyii szintézisére vonatkozd el6zetes eredményeikrdl a
jédalkén funkcios csoportokat tartalmazé vazak palladium-katalizalt
funkcionalizalasaval.?°

Bemutattak egy részletesebb vizsgélat eredményeit, amelyekbdl kideriilt, hogy a
hidroxil-amin-szarmazékok acilezésének regioszelektivitdsa nagymeértékben fiigg mindkét
reagens szerkezetétdl és a kiilonféle reakcioparaméterekt6l. A hidroxdmsav-szarmazékok
szintézisére iranyuld konnyli modszer iranti nagy igény mellett munkajukat az a tény
inditotta el, hogy a szteroid 17-karbonsavamidok, a szteroid hidroxaminsavak szoros

analdgjai, hatékony 5a-reduktaz inhibitoroknak bizonyultak.®
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1.2. A szteroidok csoportositasa szerkezeti jellemzdk alapjan
A szteroidok megtalélhatoak az emberi és az allati szervezetekben (néhany névényben
is), és gyakran létfontossagiiak a szervezet mukodésében. Manapsag mar tobb tizezer
modositott szerkezetli (félszintetikus) szteroid ismert, melyeket azért allitottak eld, hogy
kedvez6bb farmakologiai hatast szarmazékokat nyerjenek, mint a természetes szteroidok.
A szteroidok négy kondenzalt gytr(ibol allo 1,2-ciklopentano-perhidrofenantrén (mas
néven gonan, vagy szteran) vazzal rendelkezd vegyiiletek (12. abra). A négy gytrit

betiikkel szokas jeloIni.?*

12. abra: Szteroidok alapvaza

Néhany szteroidban az A gylir(i (még ritkabban a B gytir(i is) aromas jellegii. A 3-as €s
17-es szénatomhoz gyakran kapcsolodik egy funkcios csoport, példaul alkil-, hidroxil-
vagy oxocsoport, valamint gyakran talalunk egy vagy tobb kettds kotést is a gytriikben. A
legtdbb természetes szteroidban a 10-es és 13-as szénatomhoz kapcsolodik metilcsoport. A
13-as szénatomhoz kapcsolodd metilcsoport térallasahoz viszonyitjdk a gonanvaz 6sszes
tobbi hidrogénatomjat és szubsztituenseit. A két metilcsoport konfiguracidja azonos a
természetben eléforduld szteroidokban: a vaz sikja felett helyezkednek el. Ezért célszerti
Osszehasonlitani a vazon 1évé hidrogének és szubsztituensek konfiguraciojat a
metilcsoportok konfiguracidival. Minden szubsztituenst, amely azonos az angularis
metilcsoportok  konfiguraciéjaval S jeloli, az ellenkez6 konfiguracioban 1évé
szubsztituenseket (a vaz "sikja" alatt) pedig « jeloli.?t 22

Az ekvatorialis szubsztituensek stabilabbak, mint az axialisak. Kiilonb6z6 reakciokban
az elobbi kialakulasat részesitik eldnyben. Szamos esetben a szubsztituensek konformacioi
hatarozzak meg a szarmazék reaktivitasat.?

A szteroidok gyiriii altalaban szék-konformaciojuak, melyek kapcsolodhatnak cisz
vagy transz helyzetben egymashoz képest. A valdsagban ez az A/B gytirlik kapcsolodasara
igaz, viszont a B/C gytirtikapcsolat mindig transz, €s altalaban a C/D gytiriik kapcsoldédasa
IS transz. Amennyiben valamelyik gylriiben jelen van kettés kotés, akkor a szék-

konforméacio atalakul fél-szék konformaciéva. Tobb aszimmetrias szénatommal
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rendelkeznek a szteroidok, ezért nagyszamu lehetséges izomerjiik ismert.?% 22

A szteroidok elnevezése kiilonb6z6 szénhidrogének elnevezésén alapul: a szterinek
alapvaza a kolesztan; az epesavake a kolan; a mellékvesehormonoké a pregnan; a férfi
nemi hormonok (androgének) alapvaza az androsztan, és a ndéi nemi hormonoké

(6sztrogének) az dsztran (13. abra).?*

BB o 5P o

kolesztan kolan pregnan androsztan Osztran

13. abra: Szteroidok alapvazai

1.2.1. Szteroidok altalanos jellemzése

A szterinek nagy mennyiségben megtalélhatéak a novény- és allatvilagban. Harom
csoportra oszthatoéak: a novényi eredetli fitoszterinekre, az allati eredetli zooszterinekre, és
a gomba eredetli mikoszterinekre. A Kkoleszterin (amely a zooszterinek koze tartozik)
majdnem minden szdvetben megtalalhato, kilondsen nagy mennyiségben az agyban és a
gerincvelében fordul elé. A koleszterinnel végzett kutatdsoknak nagy szerepe volt a

szteroidok szerkezetének feltérképezésében. A szterinek a koleszterinbdl vezethetdek le
(14. abra).?

koleszterin sztigmaszterin ergoszterin
14. 4bra: Fontosabb szterinek

A sztigmaszterin az egyik legelterjedtebb fitoszterin, melyet a szdjabab olajabol
nyernek ki. Kiilonb6z6 farmakoldgiai hatassal bird szteroidok allithatéak eld beldle. Az
ergoszterin a gombakban eléforduld szterinek kozé tartozik és €élesztébol szoktak izolalni.
Nagy jelent6séggel bir, mivel bel6le allitjak el6 a Do-vitamint UV-besugarzas
segitségével.?!

Az epesavak a kolansav hidroxil szarmazékai. Az A/B gytrik cisz helyzetben
kapcsolddnak egymashoz, a gytirthoz kapcsolddo hidroxilcsoportok pedig mindig -

helyzetiieck. Emiatt az epesavak boltozatos ,iiregeket” tartalmaznak, melyekben mas
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lipidmolekuldkat tudnak korulzarni, ezaltal enyhén lagos kdzegben oldatba tudnak vinni
lipoidokat. Az epében részben mint sok fordulnak elé és er6sen feliiletaktiv anyagok.
Bioldgiai szerepiik az epében a zsirok emulgedlasa, illetve a lipdz enzim aktivalasa, amely
a zsirok hidrolizisét végzi. Legjelentésebb szarmazékaik a kolsav, a dezoxikolsav és a

litokolsav (15. &bra).?

COOH : COOH COOH

HOY HOY
H H

kolsav dezoxikélsav litokdlsav
15. &bra: Fontosabb epesavak

A szivre hatd glikozidok két csoportra oszthatoak: kardenolidokra (a Digitalis fajok
hatéanyagai tartoznak ide), illetve bufadienolidokra (mas néven varangymérgek). A szivre
haté szteroidok (kivéve a varangymérgek) ndvényekben fordulnak elé glikozidjaik
formajaban. A varangymérgek egyes béka-fajok mirigyvaladékaban, és néhany névényben
fordulnak el6. Jellemz6 rajuk, hogy az A/B és C/D gytirik cisz kapcsolatban allnak
egymassal, mig a B/C gyiriik kapcsolodasa transz. A 14-es szenatomhoz kapcsolodik egy
hidroxilcsoport, a 17-es szénatomhoz pedig egy telitetlen laktongytirti. Orvosi szemmel
nézve a legfontosabb szarmazékaik a digitoxin, a digoxin és a lanatozid-C. A digitoxin egy
gonanvazas digitoxigenin részt és harom D-digitox6z egységet tartalmaz. (16. abra).?

0.0
—
o OH
)
H
o 2 ©
o HO
HO HO
HO
N J\ J
' Y
D-digitox6z egységek digitoxigenin

16. abra: Digitoxin felépitése
A szteroid nemi hormonok férfi nemi hormonokra, illetve néi nemi hormokra
oszthatoak. Ezek a szteroidok a vizeletben jelennek meg, eldszor innen izolaltdk Oket,
manapsag mar félszintetikus uton gyartjak oket.
A him nemi hormonok, vagy mas néven androgének androsztanvazas vegyduletek, és

két alapvetd fontossagu képviseldjiik van: az androszteron €s a tesztoszteron.
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A ndéi nemi hormonok két csoportba sorolhatéak: az Osztrogének (vagy
folliculushormonok), és a gesztagének (vagy sargatesthormonok) kézé. Az 6sztrogének
legfontosabb képvisel6je az Gsztron, és hidrogénezett szarmazéka, az 0sztradiol, amelyek
terhesség alatt nagy mennyiségben jelennek meg a vizeletben. Az A gyiiriije aromas, ezért
a 3-as szénhez kapcsolodd hidroxilcsoport fenolos tulajdonsadgokkal rendelkezik (17.
abra).?

HO o} HO o

androszteron tesztoszteron dsztron progeszteron
17. &bra: Szteroid nemi hormonok

A mellékvesekéreg-hormonokat, vagy mas néven kortikoidokat, két tipusra lehet
felosztani. A glikokortikoidok a  szénhidrat-anyagcserét — befolyasoljak, a
mineralkortikoidok az asvanyi anyagok forgalmat befolyasoljak. A kortikoidok pregnan-
szarmazékok és a mellékvese koriilbeliil 40 kiilonb6zé szarmazékot termel beldliik. A
glukokortikoidok legjellegzetesebb szarmazékai a kortizol és a kortikoszteron. Ezek
szarmazékai igen erds gyulladascsokkentd hatassal rendelkeznek, ezért orvosi jelentdségiik
nagy, ilyen példaul a kortizon és a prednizon. A mineralkortikoidok legfontosabb
képviseloje az aldoszteron, mely szerkezetében csak a 13-as szénatomhoz kapcsolodo

formilcsoportban tér el a kortikoszterontdl (18. abra).

0
CH,OH CH,OH O\ CH,0H
HO "WOH HO HO

kortizol kortikoszteron aldoszteron
18. dbra: Fontosabb kortikoidok
A szteroid-szaponinok kilonféle farmakoldgiai hatdsokkal rendelkeznek, mint péeldaul
rakellenes, gyulladasgatld, antiviralis, illetve antibakteridlis hatasuk lehet és kildéndsen
népszeriieck az alacsony toxicitasuknak és a nagy hatékonysadguknak koszonhetéen a

daganatok megel6zésében és kezelésében.
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Szteroid-szapogeninnek nevezzik a szteranvazas részét ezeknek a vegyuleteknek. A
novenyvilagban glukozidjaik formajaban taldlhatbak meg, és spirosztanvazzal
rendelkeznek. A legfontosabbak szarmazékaik a dioszgenin és a hekogenin, melyek

daganatellenes hatassal rendelkeznek (19. &bra).?

2

o]

2

hekogenin dioszgenin

19. abra: Fontosabb szteroid-szapogeninek

1.2.2. Epesavak jellemzése
ezekkel valamivel részletesebben foglalkozom.

Az epesavak sokféle hasznos funkcidval rendelkeznek, példaul az emberi szervezetben
a lipidek anyagcseréjének fontos komponensei, mivel detergens tulajdonsaggal
rendelkeznek a rajtuk talalhaté poléris és apolaris csoportok miatt. Gyorsitjak a lipidek
emésztését, mivel emulgeéljdk a vékonybélben az elfogyasztott lipideket, ezaltal
megnovelik a lipidek feliiletét és igy konnyebben hozzaférhetdvé valnak a pancreaslipaz
enzim szdméra. Raadasul az epesavak kozvetlenil aktivaljdk a lipdz enzimet, ezzel is
segitve a lipidek emésztését. Megakadalyozzék a koleszterin kivalasat, mivel szabalyozzak
a koleszterin  szintézisét enzim inhibicid6 és génexpresszid segitségével, igy
megakadalyozzdk a koleszterinalapi kovek képzdédését. Az epesavak farmakologiai
alkalmazasai nagyon széles spektrumon mozognak, az epekovek feloldasanak segitésétdl a
kiilonféle gyogyszerekben hordozdként valé megjelenéséig.?

Az epesavak a mdjban szintetizdlodnak koleszterinbdl, segitik a lipidek és mas
zsirtapanyagok bélbdl torténd felszivodasat. Mas figyelemremélto funkcidkat is mutatnak,
mint példaul az immunvalasz szabalyozasa, a sejtek apoptdzisanak kezelése, és a gliikdz
anyagcsereben valo részvétel. Egyes epesavakat olyan betegségek kezelésére vagy
megel6zésére hasznalnak, mint az epekd, a primer biliaris cirrhosis és a vastagbélrak.
Ekozben a mérgezd epesavak felhalmozodasa apoptodzishoz, nekrézishoz és gyulladashoz
vezet. Az epesavak metabolizmusanak megvaltozasa, valamint az epesavakkal
kolcsonhatasba  1ép6  bélmikrobiota  hozzajarul  az  anyagcsere-betegségek

patogeneziséhez.?®
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A kenodezoxikolsav (20. abra) egy elsédleges epesav, amely gatolja a karcinOmasejtek
proliferdciojat (szaporodasat). Dan Shen és munkatarsai a kenodezoxikolsav tiid6
adenokarcindma (LUAD) elleni hatasait és hatdsmechanizmusat vizsgaltak. A kutatas
soran a kenodezoxikdlsav hatékony obp1 integrin inhibitornak bizonyult. Az a5p1
integrin fontos szerepet jatszik szamos raktipus progresszidjdban. Az o541 integrin a
rdkkezelés hatékony ceélpontja, a kenodezoxikolsav pedig rakellenes szerként egy Uj
gyogyszerjeldlt lehet a LUAD-kezelésben.?®

20. dbra: Kenodezoxikolsav szerkezete

1.3. Szteroidok homogenkatalitikus karbonilezése

Néhany homogénkatalitikus reakciot rutinszerien haszndlnak kiilonféle vazak
funkcionalizalasara, amelyek potencialis gyakorlati alkalmazédsokat igérhetnek. Az
atmenetifem-katalizalt reakciok sokoldald eszkdznek bizonyultak mind a szteroid
vazszerkezet felépitésében konnyen hozzaférhetd épitéelemekbdl, mind a szteroid vaz
funkcionalizalasaban. A homogeénkatalitikus rendszereket hatékonyan lehet felhasznalni
kiilonb6z6 funkcids csoportok bevezetésére ¢és meglehetdsen Osszetett szintetikus
folyamatokat lehet végrehajtani veliik. Gyakran megmutatkozik az atmenetifém-katalizalt
reakciok egymast kovetd alkalmazisanak elénye a hagyomanyos tobblépcsds

szintézisekkel szemben.?
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1.3.1. Szteroidok hidroformilezése, hidroalkoxikarbonilezése

A gytrirendszerben szén-szén kettds kotést tartalmazo szteroidok hidroformilezése
esetén a szintetikus alkalmazhatdsagot csokkentheti az alacsony reakcioképesség, valamint
az alacsony regio- és sztereoszelektivitds. Az ilyen szteranvazas olefinek esetében, a
kevésbé gatolt A®-szarmazékok, példaul a (20R)-33,204-dihidroxipregna-5,16-dién (21.
abra) vagy a 3/-hidroxiandroszt-16-én a megfelel6 formil-szarmazékokat adjak, amelyek a
katalizator c-oldali tdmadasabdl szarmaznak. A A% és A kozotti reakcioképesség-
kiilonbséget  egyértelmiien  kimutattdak a 34,17 dihidroxiandroszta-5,15-dién

hidroformilezésével is: a D gytriiben 1év6 kettds kotést hidroformilezve négy aldehid

keverékérét kaptak 45/45/5/5 aranyban, mig a B gyiir(i érintetleniil maradt.? 2’
OH
CO+H OH
2, H
[Rh] 1ICHO

HO
21. &bra: (20R)-34,204-dihidroxi-pregna-5,16-dién hidroformilezése

Az oldallancban kettds kotéseket tartalmazd szteroidokat konnyli hidroformilezési
reakcidba vinni. A pregna-16,20-dién hidroformilezése meglehetésen Osszetett keveréket
eredményez kulonféle rodium-katalizatorokkal a versengé hidrogénezés miatt, amely
szintén befolyasolja a sztereokémiat a 17-helyzetben.? 26 A 3-vinilosztron kemo- és
sztereoszelektiv hidroformilezési reakcidi szintetikus jelentéségiick. Az elagazo lancu
aldehidet [3-(2'-formil)etil-Osztra-1,3,5(10)-trién-17-on] 92%-0s regioszelektivitassal

allitottak el (22. abra).> 2
ot Y@j
[Rh]

o CHO

22. dbra: 3-Vinildsztron hidroformilezési reakcioja
Az észter-csoportok katalitikus hidroalkoxikarbonilezéssel torténd kialakitasat a
szteroidvazon régota vizsgaljak. TOrds Szilard és munkatarsai kiilonbozd észtereket
allitottak el6 a megfeleld androszténszdrmazékok nagy sztereoszelektivitasu
hidroalkoxikarbonilezésével, palladiumkatalizator jelenlétében (23. abra). A kiindulasi
androsztén szarmazékokat dehidroepiandroszteronbdl, epiandroszteronbol és 5Sa-
androsztan-17-onbol allitottak el6. A reakciotermékeket GC-vel vizsgaltdk és a

kromatogram alapjan 4 izomert talaltak, de frakcionalt kristalyositas utan csak a
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céltermeket detektaltak NMR-spektroszkopiaval. Az (1) altalanos képletli vegyiilet
hidroalkoxikarbonilezésénél az 5-helyzetben 1év6 kettés kotés még erélyesebb
reakciokoriilmények kozott is intakt marad, a sztérikus gatlas miatt. A Al° reakcidjat nagy

kemo- és regioszelektivitassal hajtottak végre.

[Pd] -1COOR
100-120 °C, 80-120 bar

+ ROH + CO

23. &bra: Androsztén-szarmazékok hidroalkoxikarbonilezése

1.3.2. Szteroidok alkoxikarbonilezése és aminokarbonilezése

Cacchi és munkatarsai bebizonyitottak, hogy az enol-triflatok karbonilezése praktikus
utat biztosit a megfeleld «,f-telitetlen metil-észterek szintéziséhez. A Pd(OAc). + 2PhsP
katalizator mellett bazisként trietil-amint alkalmaztak, szobahémérsékleten 1-6 Ora alatt
69-90% hozamot sikerult elérnitik. Még az izopropil-alkoholt is sikeresen alkalmaztak
nukleofilként.3! A modszert kiterjesztették a 3-trifliloxiosztra-1,3,5(10)-trién-17-onra, de
ebben a reakcioban mar szikséges volt 1,1°-bisz(difenilfoszfino)ferrocént (dppf)
alkalmazni PhsP helyett. Emellett megnévelt foszfinmennyiségre (2 mol/ 1 mol palladium)
is szllkség volt a 3-metoxikarbonil-6sztra-1,3,5(10)-trién-17-on eléallitasahoz, 60 °C-on
81% -os hozamot produkalva (24. abra). %2

0]
CcO

Pd(OAc), / dppf

+ MeOH

EtsN MeO

TfO
0]

24. dbra: 3-Trifliloxidsztra-1,3,5(10)-trién-17-on alkoxikarbonilezése
Palladium-katalizalt alkoxikarbonilezéssel 20-oxo-5a- és 20-oxo-54-pregnan-3-

karbonsavakat allitottak eld, triflat €s nonaflat kilépdcsoportok segitségével (25. abra).

CO, Et;N, Pd(OAc),, PPhs

MeOH, DMF

25. abra: 20-Ox0-5a- és 20-0x0-54-pregnan-3-karbonsavak eldallitasanak
alkoxikarbonilezési lépese
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A szintetizalt vegyuletek aktivitasat tenyésztett patkany hippocampalis neuronokban
voltage-clamp korulmények kozott vizsgaltdk. Az 5p-karbonsav-szarmazékokrol azt
allapitottdk meg, hogy csokkentik az NMDA-indukalta vélaszokat, mig az 5a-
szarmazékok fokoztdk a valaszt. Az NMDA (N-metil-D-aszparaginsav) receptoroknak
fontos szerepiik van a serkent6 szinaptikus transzmisszioban, a szinaptikus plaszticitdsban
és az excitotoxicitasban. Az NMDA-receptorok modulécidjaval kapcsolatos korai
tanulmanyok foként a szulfatalt szteroidok hatasara iranyultak.

A palladium-katalizalt homogén reakciok élvonaldban vannak az olyan szteroid
karbonsavamidok szintézisei, amelyek amid funkcioval rendelkeznek az A- vagy a D-
gyliriiben, a 3-as és a 17-es megkilonboztetett helyzetben. Fontossaguk abban rejlik, hogy
farmakoldgiai aktivitassal rendelkeznek, mint 5a-reduktaz inhibitorok. Az utobbi idében
az ’in situ’ képz6dott palladium-katalizatorokkal végzett aminokarbonilezést sikeresen
alkalmaztak még a C-gytirti akadalyozottabb 12- és 11-helyzetében is. Acs Péter és
kollégéi olyan 1j androszténszarmazékok hatékony szintézisérdl szamoltak be, amelyek
karbonsavamid funkcids csoportokat tartalmaznak 3-, 11- és / vagy 17-helyzetben (26.
abra). Tovabbi karbonsavamidok szelektiv szintézisének szisztematikus vizsgalatat
végezték kiillonboz6 ketocsoportokkal, amelyek alkalmasak a megkiilonboztetett

poziciokban torténd tovabbi atalakitasokhoz.®

CO, HNRR'

Pd(OAc),, PPh;

CO, HNRR'

Pd(OAc),, PPh,

26. bra: Androszténszarmazékok aminokarbonilezése
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Szakdolgozatom soran szteranvazas jédalkének palladiumkatalizalt
aminokarbonilezését végeztem 2-, 3- és 4-pikolil-amin, valamint 2- és 4-pikolil
szubsztituenssel rendelkezd szekunder aminok jelenlétében (27. &bra). Altalaban a
primer pikolil-aminok reakcioja kevesebb mint 2 orat vettek igénybe. A szekunder
aminok kevésbé reaktivnak bizonyultak, a szubsztratum szerkezetétdl fiiggden 6-24
orat igényeltek. A megfeleld karbonsavamidokat kozepes és kivald hozamokkal
izoldltam. A reakciok sordn androsztén-, 0sztrén-, pregnen- és spiroszténvazas
szteroidokat funkcionalizaltam.3* Az N-pikolil-karbonsavamidok alkalmazésanak tobb
szempontja is van. A pikolilamid alapu diszelenidek erds tiol-peroxidaz-szerii (TPx)
aktivitast mutattak.>® A pikolil-szubsztitualt ~ pirido[1,2-]pirimidin-3-
karbonsavamidokat fajdalomcsillapitoként értékelték.3®

R A
' HRN. A Pd(OAc),, 2 PPh, 0 N\/:(j
. * CO + s N

pN DMF, Et;N X

27. dbra: Szterdnvazas jodalkének aminokarbonilezése pikolil-aminokkal

1.4, Szteranvazas jodalkének szintézise

A karbonsavamid funkcios-csoport palladium-katalizalt aminokarbonilezéssel torténd
bevezetése, kiléndsen a fontosabb 3-as és -17-es pozicioba (az A és D gyiiriiben), régota
része a szabadalmi eljarasok célkitizéseinek. 11- és 12-karbonsavamidok szintézisére is
voltak probalkozasok ugyanezzel a modszerrel, azaz a megfelel6 jodalkén funkcios
csoportok aminokarbonilezésére a leginkabb akadalyozott poziciokban. A 20-
karbonsavamidok farmakoldgiai jelentdségérdl, mint példaul a tomor enzimek gatlasarol az
ergoszterol bioszintézisében, gyulladascsokkenté hatasarol, 24-metil-transzferaz és
antimikrobidlis aktivitasarol szamoltak be. Ezen vegyuletek szintézisére csak kolénsav
alapu tobblépéses eljarasokat ismertek korabban. Az eljaras magéaban foglalja védécsoport
alkalmazasat, majd a 20-savak aktivalasat, végiil a véddcsoport eltavolitasat.®” Alternativ
megoldasként az ergoszteril-acetatot Raney-nikkel segitségével hidrogénezték, és az 5¢,6-
dihidroergoszteril-acetat terméket a megfelelé savva oxidaltdk kalium-permanganat
segitségével. A savkloridot oxalil-kloriddal allitottak el6, majd a megfelelé primer vagy

szekunder aminnal reagaltattak tovabb.3®
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Mikle Gabor és munkatarsai egy Uj eljarast ismertettek 22 szénatomos szteroidvaz
szintézisére a 20-keto — 20-hidrazon — 20-j6d-20-én — 20-karbonsavamido-20-én reakciout
alkalmazéasaval. Egy retroszintetikus analizis (28. abra) szerint a 20-as pozicidban
karbonsavamid funkcids csoportot tartalmazd szteroidok szintéziséhez a 20-jod/trifiloxi-
20-én csoportot tartalmazo pregnén szarmazékokat kell eldallitani. E cél elérése érdekében

az egyik leghatékonyabb mddszer a megfelelé 20-keto szarmazékok szintézise.*®

i
28. dbra: 20-Karboxamido-20-én vegyiletek retroszintetikus analizise

Kiindulasi anyagként a 3/-acetoxipregna-5,16-dién-20-ont ('PDA") (IV) vélasztottak.

Heterogén Katalitikus hidrogénezése (29. abra) a részlegesen és teljesen hidrogénezett V-

0s, illetve Vl-os vegyiileteket eredményezi. Egymast kovetd hidrogénezési reakciokban

mindkét, a szlikséges 20-keto funkcids csoporttal rendelkez6 vegyiilet analitikailag tiszta

vegyliletként allithat6 el6. Mind a 16-én, mind az 5-én kett6s kotések hidrogénezése erésen

sztereoszelektiv: a 17 a-H és az 5a-H epimereket nagy szelektivitassal kaptak.

29. abra: PDA hidrogénezése
A 3f-acetoxi funkcids csoportot nem tartalmazo modellvegyiilet eldallitdsa érdekében a
tiszta 5a-epimert (V1) lagos hidrolizisnek és vizelvonésnak vetették ala, és a 2-én és 3-én

keverékének hidrogénezése (VII) az VI képzodését eredményezte (30. abra).

1. NaOH
EtOH

2. TsOH
SiO,
Toluol

30. abra: 5a-pregnan-20-on szintézise
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A XI és XII szamu 20-j0d-20-én szubsztratumot a megfelelé ketonokbdl (V és VIII)
szintetizaltdk hidrazonjaikon keresztul (X, illetve X), a mddositott Barton-modszerrel (31.

abra).3%40

N2H4.H20
EtOH, EtsN

N2H4.H20
EtOH, EtsN

31. dbra: 20-J6d-20-én szarmazékok elballitisa

1.4.1. 17-J06d-16-én szerkezeti elemek Kkialakitasa

A szterdnvazas 17f-karbonsavamidok a természetes 13/ sorozatban 5a-reduktéz
inhibitorok. Az  atmenetifém-katalizalt =~ homogén  reakciokat,  koztik az
aminokarbonilezéseket, hatékonyan alkalmazzék a szteroid véaz funkcionalizalasara. Mind
az androsztanvazas amidokat, mind az 6sztra-1,3,5(10)-trién-karbonsavamidokat a 134
sorozatban nagy hozammal szintetizaltdk a fenti moddszerrel a megfeleld
szubsztratumokbdl kiindulva, melyek 3-trifiloxi-3-én vagy 17-trifiloxi- vagy 17-j6d-16-én
szerkezeti részleteket tartalmaztak. Acs Péter és kollégai szamoltak be 17-j6d-16-én-
szarmazék homogénkatalitikus karbonilezésérdl a 13a-androsztén sorozatban. A 17-j6d-
16-én szerkezeti egységet tartalmazé szterdnvéazas szubsztdtumokat a 17-keto-
szarmazékbdl nyerték, annak 17-hidrazonjan keresztll, amelyet joddal reagéltattak (32.

abra).*
NNH,
N2H4'H20, BaO
CH30CH,CH,0H

I, TMG
CH,Cl,

32. dbra: 17-J6d-16-én szerkezeti elem kialakitasa 17-ketonbol
Mikle Gabor es munkatarsai «,/f-telitetlen karbonsavamidok szintézisenek
vizsgalatdhoz a megfeleld jod-alkéneket, példaul a 17-jédandroszt-16-ént, a 17-jod-3-

metoxi-0sztra-1,3,5(10)-16-tetraént, a 20-jodpregna-20-ént, a 20-j6d-34-hidroxipregna-
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5,20-diént és 12-jod-34-hidroxispiroszt-11-ént a tovabbfejlesztett Barton-modszerrel
szintetizaltak. Ily modon a megfeleld ketont hidrazonjava alakitottak at, majd bazis (trietil-
amin vagy 1,1,3,3-tetrametil-guanidin (TMG)) jelenlétében joddal tovabb reagéaltatva

jodalként kaptak (33. abra).3*
NNH,

N2H4.H20
EtOH, Et;N

2
THF, EtzN

I2
THF, Et;N

N2H4.H20
EtOH, EtsN

33. &bra: 17-J6dandroszt-16-én és 17-joéddsztra-16-én szintézise ketonjaikbdl
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2. Kisérleti rész

2.1. A kisérleti munka célja

Dolgozatom soran kenodezoxikolsavbol allitottam elé 7-jod-6-én szerkezeti egységet
tartalmaz6 jédalkent, tobblépéses szintézis soran a Richter Gedeon Nyrt.-ben toltott
szakmai gyakorlatom soran. Ezutdn kapcsolodtam be a PTE TTK Kémiai Intézet
Szervetlen Tanszéken folyd jodalkének homogénkatalitikus aminokarbonilezesével
kapcsolatos kutatdsba, ahol ezt a jodalként hasznaltam Kkiindulasi vegyiiletkent
aminokarbonilezesi reakcidinak vizsgalata céljabdl.

Kisérleti munkdam célja a kolanvaz B-gyliriijében 7-j0d-6-én szerkezeti részlet
Kiépitése, majd ezen jodalkén-szarmazék palladium-katalizalt aminokarbonilezési
reakcioinak szisztematikus vizsgalata volt. Szintetikus kémiai célként U} 7-
karbonsavamidok szintézisét jeloltem meg, kiillonb6z6 aminokat alkalmazva N-
nukleofilként. A kdlsavak és maga a kenodezoxikdlsav is rendelkezik biolégiai aktivitassal
(1.2.2. vazlatpontban bdvebben kifejtettem ezeket), ezért farmakologiai hatdssal
rendelkez6 aminokkal (kiilonb6z6 aminosav-metilészterekkel és pikolil-aminokkal) is
célszerlinek latszott az aminokarbonilezési reakcidk vizsgalata, ezéltal potencidlis Uj

gyogyszerhatoanyagok eldallitasa.
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2.2. A szubsztratumkeént alkalmazott 7-j0d-6-én szarmazek szintézise
Munkéam els6 része az N,N-dietil-3a-hidroxi-7-j6d-5/-kol-6-én-24-amid szintézise volt
kenodezoxikolsavbdl kiindulva. A jodalkén szintézisét 4 l1épéshen végeztem a Richter

Gedeon Nyrt.-ben, amelyet a kdvetkez6 vazlatpontokban fogok részletesen bemutatni.

2.2.1. Kenodezoxikolsav 7-OH csoportjanak szelektiv oxidacidja

Kisérleteimet azzal kezdtem, hogy kétféle oxidaldszer hatasat vizsgaltam meg, az N-
brémszukcinimidét (NBS), és a piridinium-tribromidét. A reakciok hozamaibol arra
kovetkeztettem, hogy az N-bromszukcinimid alkalmasabb a 7-OH csoport szelektiv
oxidaciojara, ezért ezzel az oxidaldszerrel allitottam elé nagyobb mennyiségben a keton-

szarmazekot (2) (34. abra).

N-bromszukcinimid

MeOH, H,0

34. abra: Kenodezoxikolsav 7-OH csoportjanak szelektiv oxidacidja

Egy haromnyakd gomblombikba bemértem kenodezoxikdlsavat, majd 10 °C-on
metanol és viz elegyében oldottam fel. A kenodezoxikélsav beoldddasa utan hozzaadtam
N-brémszukcinimidet és 10-15°C-on kevertettem, amig a reakcio le nem jatszodott. Az
oxidaloszer hozzaadasa utan el6szor enyhén sarga, majd sotétnarancssarga szinii lett az
oldat, 10 perc kevertetés utan vildgos szini csapadék kezdett el kivalni beldle. A reakcid
lefutasat vékonyréteg-kromatografias modszerrel vizsgaltam, és azt tapasztaltam, hogy egy
Ora utan elfogyott a kiinduldsi anyag. Ezutdn natrium-piroszulfit oldathoz ontottem a
reakcioelegyet és 15 percig kevertettem. Rotaciés vakuumbeparld segitségével vizre
péaroltam, és egy kevés vizen kevertettem. Uvegsziirén sziirtem, vizzel mostam, majd

vakuum széritészekrényben sulyalland6sagig szaritottam.

2.2.2. Amid funkcids csoport kialakitasa a 24-es szénatomon

Az el6z0 kisérletben szintetizalt vegyiiletbdl el6szor vegyesanhidridet képeztem, ehhez
haromnyaku gémblombikba bemértem az el6z6 1épésben keletkezett vegyuletemet, majd
N> alatt hozzéadtam tetrahidrofurant és trietil-amint. Ezutdn szarazjeget tartalmazo
alkoholos oldat segitségével -5-0 °C koz¢é hiitéttem a reakcioelegyet, és kevertetés kdzben
Ovatosan hozzaadagoltam etil-kloroformiatot, gondosan (gyelve, hogy az oldat

homérséklete ne emelkedjen 0 °C f6lé. Miutan hozzaadtam a sziikséges etil-kloroformiatot
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10 °C-ra emeltem a reakcidelegy homérsékletét és addig kevertettem, amig a reakcid
lejatszodott. A reakcid elérehaladasat vékonyréteg-kromatografia segitségevel kdvettem

nyomon, és azt tapasztaltam, hogy 2 6ra alatt lejatszddott a reakcio.

o}

1. CICOOEt
2. Et,NH

_— >

THF, Et;N

35. dbra: Amid funkcids csoport kialakitasa a 24-es szénatomon

Az amid-képzéshez (35. abra) lehiitottem a reakcidelegyet 3 6ra utan 0 °C-ra és
Ovatosan hozzéacsepegtettem dietil-amint, gyelve, hogy az adagolas kdzben az oldat
hémérséklete ne emelkedjen 0 °C f6lé. Miutan hozzaadtam a dietil-amint, 10 °C-ra
emeltem az elegy homérsékletét és egy ordig kevertettem, majd tovabb kevertetve
hagytam, hogy az oldat szobahdmérsékletiivé melegedjen. Vékonyréteg-kromatografia
segitségével kdvettem nyomon a reakcidt, és azt tapasztaltam, hogy 2 Ora utan ez a reakcid
is lejatszodott. A reakcioelegyet lehiitottem 15 °C-ra és ltgos hidrolizis céljabol NaOH-
oldatot adtam hozzd, majd masnapig kevertettem szobahémérsékleten. Tomény ecetsavval
semlegesitettem a ligos oldatot, majd tobb lépésben extrahaltam, végll szaritészert adtam
hozza, sziirtem ¢€s rotacidés vakuumbeparlo segitségével szarazra paroltam. Vékonyréteg-
kromatografia segitségével ellendriztem az anyag szennyezettségét, ¢és mivel tobb
szennyezd komponenst is felfedeztem, ezért dietil-éter segitségével megprobaltam atoldani
a szennyezbddéseket a szerves fazisba, majd Ujra ellendriztem az anyag tisztasagat. Mivel
ugy lattam, hogy az anyagban vannak még szennyez0 komponensek 0jra megismételtem a
folyamatot, és a vékonyréteg-kromatografids ellen6rzés soran azt tapasztaltam, hogy a
szennyez6dések szama jelent6sen csokkent. Feloldottam diklor-metanban, majd
tivegszlirdn sziirtem. Végiil dietil-éterbdl atkristalyositottam, iivegszlirOn sziirtem és

vakuum szaritdészekrényben sulyalland6sagig szaritottam.
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2.2.3. Hidrazonképzés az amid-szarmazekbol

Haromnyaka gémblombikba bemértem az el6z6 1épésben elballitott amid-szarmazékot,
etanolt és trietil-amint, majd Ovatosan hidrazin-hidratot csepegtettem hozza és kevertetés
kdzben addig refluxoltattam a reakcioelegyet, amig lejatszodott a reakcio (36. abra). A
reakcio lefutasat vékonyréteg-kromatografia segitségével kdvettem nyomon. 3 Ora utan
kiinduldsi anyagot nem tartalmazott a reakcioelegy. Szobahdmérsékletiire hiitdttem, és
vizet adtam hozz4, majd rotacios vakuumbeparlo segitségével leparoltam rola az etanolt.
Fehér mézszert kivalast tapasztaltam. Diklormetan segitségével tobb Iépésben extrahaltam.
Rotéacios vakuumbeparld segitségével eltavolitottam réla az oldoszert. Vakuum

szaritoszekrényben sulyallanddsagig széritottam.

N /\ N2H4.H20
B ——— e

N

EtOH, EtzN

36. abra: Hidrazonképzés az amid-szarmazékhbdl

2.2.4. Jodalken szintézis

A jodalkén szintézis soran kétféle jodozasi technikat és kétféle feldolgozasi modot
prébaltam Ki, hogy optimalizaljam a reakciot. El6szor a hidrazon oldatahoz csepegtettem
hozza a jod tetrahidrofurannal készilt oldatat, majd kiprébaltam inverz moédon is, azaz a
jéd tetrahidrofurdnnal készilt oldatahoz csepegtettem hozza a hidrazon-oldatot.
Ugyanolyan moédon dolgoztam fel a reakciok termékeit, és azt tapasztaltam, hogy az inverz
j6dozés esetében lett nagyobb a kitermelés, ezért a tovabbi reakcidk soran ezt a jodozasi
technikat valasztottam. A feldolgozas soran a sziirés és az oldoszer eltavolitasa utan
szintén kétféle Utvonalat probaltam ki, néhany reakcid esetében elszor extrahdltam a
reakcidelegyet és utana refluxoltattam etanolban, néhany esetben pedig el8szor
refluxoltattam etanolban és utdna tisztitottam extrakcié segitségével az anyagot.
Megfigyeléseim alapjan a nagyobb anyagmennyiséggel feltett reakciohoz az eldbbi
modszert talaltam alkalmasnak, azaz el6szor extrahaltam és utana refluxoltattam etanolban,
mivel igy nagyobb hozamot értem el és tisztabb anyagot tudtam eldallitani.

Haromnyakd gomblombikba bemértem szilard jodot, majd argon alatt hozzaadtam
tetrahidrofurant, mint oldoszert, es tetrametil-guanidint bazisként. Szobahémérsékleten 20
percig kevertettem aztan hozzacsepegtettem a hidrazon-szarmazék tetrahidrofuranban

oldott oldatat. A reakcid lejatszodasat vékonyrétegkromatografia segitségével kdvettem
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nyomon, és azt tapasztaltam, hogy 1 oOra alatt végbement a reakci6. Ezutan iivegsziirén
lesziirtem a reakcioelegyet és tetrahidrofurdnnal mostam, majd rotaciés vakuumbeparld
segitségével eltavolitottam az olddszert. Az anyagot diklormetdnban oldottam, tobb
Iépésben extrahaltam, szaritoszerrel szaritottam, iivegszlirén sziirtem, majd rotacios
vakuumbeparl6 segitségével szarazra paroltam. Etanolban oldottam, majd N.-gaz alatt
refluxaltattam kevertetés kdzben, 2 6ran keresztil, hogy a melléktermékként keletkezett
dijod-szarmazékot elbontsam. A reakcid lefutdsat vékonyreteg-kromatografids modszerrel
ellendriztem. Ezutan rotacios vakuumbeparlo segitségével eltavolitottam rola az oldoszert.
Végul oszlopkromatografia segitségével izolaltam a 7-jod-6-én szerkezeti elemet

tartalmazo céltermeket (37. &bra).

37. 4bra; Jodalkén szintézis
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2.3. Kolanvazas amidok eldallitasa aminokarbonilezési reakcioban
Az N,N-dietil-3a-hidroxi-7-j6d-54-kol-6-én-24-amid palladium-katalizalt
aminokarbonilezési reakcidit tizenotféle amin jelenlétében végeztem, ezzel eldéllitva a

megfeleld kolanvazas 7-karbonsavamidokat (38. abra).

(;'CS% Pd(OAC),, PPhs R
+ CO + HNRR' . N.
. DMF, Et;N HO R'
HO | o
5 a-o 6a-60
R R’

a) H Bu

b) H CH,Ph

c) H Ph

d) -(CH3),-0-(CHy)o-

e) -(CH,)s-

f) H CH,COOCH;

g) H CH(CH3)COOCH

h) H CH(CH,Ph)COOCH;4

i) H CH(CH(CH3),)COOCH,4

§) -CH(COOCH;)(CHy)s-

k) H -CH,-2-Py

] H -CH,-3-Py

m) H -CH,-4-Py

n) Et -CH,-4-Py

0) -CHy2-Py  -CHy-2-Py
38. dbra: Kolanvazas 7-karbonsavamidok szintézise
A palladium-katalizator ’'in situ’ keletkezett a reakcié sordn Pd(OAc)2-bdl és PPhs-bol.
A Pd(Il) aktiv Pd(0)-komplexszé redukalddik, mikozben a trifenil-foszfin ekvivalens
mennyiségi trifenil-foszfin-oxidda oxidalodik (39. abra).
Pd(OAc), + 2PPhg S, Pd(PPh3)(S) + OPPh; + Ac,0

39. &bra: Pd(0)-komplex kialakuldsa
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2.3.1. Egyszeri primer aminokkal végzett aminokarbonilezési reakciok

Pd(OAc),, PPh,
+ CO + H
. NH, DMF, EtsN HO™
HO |
(0]
5 a 6a
NH,
Pd(OAc),, PPh
v Co + (OAc), 3 H\/©
o | DMF, EtzN HO™
(0]
5 b 6b
NH
Pd(OAC)Z, PPh3 H
+ CO + . N
. DMF, Et;N HO'
HO | o)
5 c 6¢c

40. abra: Egyszer( primer aminokkal végzett aminokarbonilezési reakciok

Az aminokarbonilezési reakciok soran elészor bemértem 0,5 mmol jod-alként, 5 mol%
palladium-acetatot és 2 ekvivalens trifenil-foszfint, majd argon-atmoszféra cserét hajtottam
végre (40. abra). Argon ellendramban hozzéadtam az olddszert és a trietil-amint, majd a
megfeleld primer amint a kiindulasi szteroidhoz képest kétszeres mennyiségben. Szén-
monoxid atmoszféra cserét hajtottam végre, aminek hatasara &ltalaban vilagossargarol
narancssargara valtozott az oldat szine, mely a palladium-karbonil komplex kialakulasat
jelezte. Melegités kozben addig kevertettem a reakcidelegyet, amig a reakciok
lejatszodasat nem tapasztaltam, amelyet vékonyréteg-kromatografia segitségével kovettem
nyomon. Egy oOra utdn malnavords szinli oldatokat tapasztaltam, kivéve a benzil-amidnal
(6¢), ahol egy Ora utan élénksargara valtozott az oldat szine. A primer aminokbol keletkez6
szekunder 7-karbonsavamidok képz6dése egy ora alatt lejatszodott.

Miutén lejatszodtak a reakciok, leparoltam az oldoszert a reakciotermékekrdl vakuum-
desztillacid segitségével. A kivalt anyagot feloldottam kloroformban és el6szor desztillalt
vizzel, majd telitett NaCl oldattal extrahaltam. A szerves fazist széritészeren széritottam,
majd szlirOpapiron sziirtem €s beparoltam. A megszaradt anyagbdl eldszor vékonyréteg-
kromatogréfia segitségével meghataroztam a tovabbi tisztitdsdhoz megfeleld futtatoelegyet.
Ezutan szilikagéllel toltott oszlopon elvalasztottam a minta komponenseit, majd ezeket a

frakciokat vékonyréteg-kromatografiaval ellendriztem.
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A megtisztitott anyagot ezutan *H és 13C NMR spektroszkdpia segitségével vizsgaltam,

és ennek segitségével hatdroztam meg a szerkezetét. A reakciok hozamait tablazatban

Osszegeztem (41. &bra).

41. dbra: Egyszerii primer aminokkal végzett aminokarbonilezési reakciok hozamai

Termék Reakcioidd (h) Konverzio (%) Izolalt hozam (%)
6a 1 100 89
6b 1 100 80
6C 1 100 45

2.3.2. Szekunder aminokkal végzett aminokarbonilezési reakciok

0
[ j ﬁo
E:'CEE T Ny HO“'OEX/NJ
HO' ! H I

Pd(OAc),, PPhg

DMF, Et;N

5 d 6d
Pd(OAc),, PPh,
. N DMF, EtsN HO™
HO™ | H ol I
5 e 6e

42. dbra: Szekunder aminokkal végzett aminokarbonilezési reakcidok

Az aminokarbonilezési reakcidt ugyanugy végeztem, ahogy azt a primer aminok
esetében mar ismertettem (42. dabra). Szén-monoxid atmoszféra hatasara altalaban
vilagossargarol sotétsargara valtozott az oldatok szine, mely jelezte itt is a palladium-
karbonil komplex kialakulasat. A morfolinnal 2 ora alatt lejatszddott a reakcid, a
piperidinnel 3 dra alatt ment végbe az atalakulas. A szekunder aminokkal vald reakciok
mar tobb 1d6t vettek igénybe, mint a primer aminokkal.

Miutan lejatszédtak a reakcidk, ugyanolyan mddon tisztitottam és izolaltam a
termékeket, mint az el6z6 reakciok soran. A reakciok hozamait tablazatban foglaltam dssze
(43. &bra).

43. abra: Szekunder aminokkal végzett aminokarbonilezeési reakciok hozamai

Termék Reakcioidd (min) Konverzio (%) Izolalt hozam (%)
6d 2 100 62
6e 3 100 80
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2.3.3. Aminosav-metilészterekkel végzett aminokarbonilezési reakcidok

HO“‘C:&

5

0

+ CcO + HZN W)LO/

R

£

Pd(OAC)z, PPh3

DMF, Et3N HOY

H (0]
\Hko/
O R

6f-6j

44. dbra: Aminosav-metilészterekkel vegzett aminokarbonilezési reakciok

Az aminokarbonilezési reakciokat ugyanigy végeztem, ahogyan az elézd kisérleteim

soran (44. abra). A megfelel6 aminosav-metilésztereket hidroklorid formajukban mértem

be a katalizatorral és a ligandummal egydtt, majd argon-atmoszféra alatt hozzaadtam az

oldoszert és a bazist, ami hatdsara halvanysarga csapadékos oldatot kaptam. A szén-

monoxid atmoszféra-csere utan kordlbelll fél 6ra madlva homogén, halvanysarga oldatot

kaptam, egy Ora utan pedig az oldat szine narancssarga lett. A nyilt lancd aminosav-

metilészterek 3-4 dra alatt reagaltak, mig a prolinnal val6 reakcidéhoz 24 dra volt

szllkséges. A rovidebb lanct aminosav-metilészterek gyorsabban reagaltak, mint a

hosszabb lanci, nagyobb térkitoltési aminosav-metilészterek.

Miutén lejatszodtak a reakciok, ugyanazzal a metodussal tisztitottam meg és izolaltam

a termékeket, mint ahogy azt az el6z6 pontokban bemutattam. A reakciok hozamait

tablazatban foglaltam 6ssze (45. abra).

45, abra: Aminosav-metilészterekkel végzett aminokarbonilezési reakciok hozamai

Termék Reakci6idé (h) Konverzi6 (%) Izol&lt hozam (%)
o6f 3 100 93
69 3 100 86
6h 4 100 72
6i 4 100 38
6j 24 100 75
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2.3.4. Pikolil-aminokkal végzett aminokarbonilezési reakciok

NHR Pd(OAc),, PPh R N
¥ co g/ ' N\Q
§ E\ | DMF, Et;N HO™
HO' [ N

O

R=H, Et, 2-pic
5 k-o 6k-60

46. abra: Pikolil-aminokkal végzett aminokarbonilezési reakciok

Az aminokarbonilezési reakciot ugyanazokkal a paraméterekkel hajtottam végre, mint
ahogyan az el6z6 reakciok soran végeztem (46. abra). Szén-monoxid atmoszféra csere
hatéasara altalaban a sargas oldatok szine narancssarga vagy voros szintire valtozott (Kivéve
a di-(2-pikolil)-amin (j) esetén, amely CO hatadsara méregzold lett), ez a palladium-
karbonil komplex kialakulasat jelezte. A primer pikolil-aminokkal végzett reakciok 4 6ra
alatt lejatszddtak, a szekunder aminokkal végzett reakciok viszont 24 6rat vettek igénybe.

Ugyanolyan maodon tisztitottam és izolaltam a termékeket, mint ahogy azt az el6z6
aminokarbonilezési reakcioknal végeztem (47. &bra).

47. dbra: Pikolil-aminokkal végzett aminokarbonilezesi reakciok hozamai

Termék Reakci6idd (min) Konverzio (%) Izol&lt hozam (%)
6k 4 100 90
6l 4 100 87
6m 4 100 98
6n 24 100 63
60 24 100 85

2.4.5. Az aminokarbonilezési reakciok dsszefoglalasa

A kiilonb6z6 aminokarbonilezési reakciok sordn a kisebb méretli, egyszerli primer
aminok reagaltak a legkészségesebben, 1 Ora alatt lejatszodtak a reakciok, kozepes és
kivald hozamokat elérve. A gyliriis, szekunder aminok reakcidi valamivel lassabban
zajlottak, ezek soran mar 2-3 6ras reakcioidd volt sziikséges.

Az aminosav-metilészterekkel végzett reakciok soran azt tapasztaltam, hogy a nyilt
lancu, primer szarmazékok atalakuldsa révidebb id6 alatt kovetkezett be, mint a gytirlis
prolin-metilészterrel végzett reakcid, amihez mar 24 ora volt sziikséges. A rovidebb lancu,
aminosav-metilészterek gyorsabban Iéptek reakcioba, mint a hosszabb lancu és nagyobb
térkitoltésti aminosav-metilészterek. Kozepes es kivalo hozammal siker(lt el6allitani a 7-

karbonsavamidokat.
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A pikolil-aminok reakcioi soran is jol lathatd volt, hogy a primer aminok reakci¢jahoz
kevesebb 1d6 volt sziikséges, mint a szekunder aminok reagaltatdsdhoz. A szekunder
amidok 4 odra alatt keletkeztek, a tercier amidok képzédéséhez mar 24 o6ra reakcioid6
kellett.

Osszefoglalva a primer aminok reakcidkészsége nagyobb, mint a szekunder aminoké, a
sztérikus hatdsok is nagy szerepet jatszanak a reakcio lejatszodasaban. Minél nagyobb
térkitoltésii, tobbszorosen szubsztitualt aminrdl van sz6, annal nehezebben alakul ki a Pd-
NRR' (palladium(ll)-amid komplex) intermedier, és nagy valoszinliséggel a (szteroid)
alkenil-palladium komplexbél szén-monoxid beé¢kelddésével nyert acil-palladium(I1)-amid
komplex reduktiv eliminécidja is nehezebben jatszodik le a katalitikus ciklus zaro,
"termékképz6é" 1épésében. Figyelmiinket a szteroid-szintézisre iranyitva kijelenthetjik,
hogy az amin (pontosabban az abbdl kialakul6 katalitikus intermedier) nehezebben fér a
kolanvaz sztérikusan akadalyozottabb pozicidihoz (a C-7 pozicidé mindenképpen ilyennek

tekinthetd), ezért tobb idore van sziikség az atalakitasukhoz.

2.4. Az elballitott termékek analitikai jellemzése (*H és *C NMR, IR, MS)
N,N-dietil-3a-hidroxi-7-jod-54-kol-6-én-24-
amid (6): lzolalt hozam: 4,58 g (46%) Rt (5%
Metanol/Kloroform) 0,45. 'H NMR (CDCls) 8:
6,54 (1H, dd, 6,7 Hz, 1,9 Hz, 6-HC=); 3,62-3,54
(1H, m 3-CH); 3,39 (2H, q, 7,1 Hz, N-CHz);
6 3,33 (2H, dq, 7,1 Hz, 1,9 Hz, N-CH;-); 2,43-1,02
(25H, m, vazprotonok); 1,21 (3H, t, 7,1 Hz, CHs); 1,13 (3H, t, 7,1 Hz, CH3); 0,98 (3H, d,
6,5 Hz, 21-CHs); 0,87 (3H, s, 18-CHs); 0,74 (3H, s, 19-CH3). 3C NMR (CDCls) &: 172,7;
145,5; 100,2; 70,6; 55,9; 48,4, 47,7; 45,3; 44,5; 42,0; 40,3; 40,1; 38,4; 35,5; 34,1; 32,8,
31,5; 30,1; 30,1; 28,9; 27,5; 22,5; 21,3; 18,7; 14,5; 13,1; 12,5. IR (KBr, v (cm™)): 3418
(OH); 1624 (CON); 1074 (C-O(H)). MS m/z (rel. int.): 556 [M+H]" (18), 430 (31). MS?
m/z (rel. int.): 556 [M+H]" (53), 538 (74), 156 (91), 100 (87), 74 (100).
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7-(N’-terc-butil-karboxamido)-N,N-dietil-3a-
hidroxi-54-kol-6-én-24-amid  (6a):  lzolalt
hozam: 2371 mg (89%). R (5%
Metanol/Kloroform) 0,36. 'H NMR (CDCls) &:
5,87 (1H, dd, 3,4 Hz, 1,5 Hz, 6-HC=); 5,38 (1H,
brs, NH); 3,65-3,58 (1H, m, 3-CH); 3,58-3,30
(4H, m, N-CHz2-), 2,52-1,06 (25H, m, vazprotonok); 1,39 (9H, s, C(CHzs)3); 1,37 (6H, d, 2,0
Hz, N-CH,-CHs); 0,97 (3H, d, 6,4 Hz, 21-CHs); 0,83 (3H, s, 18-CHs); 0,78 (3H, s, 19-
CHs). *H NMR (CDCls) 8: 172,8; 171,3; 132,1; 128,6; 90,7; 55,9; 55,5; 50,9; 44,3; 43,4;
42,0; 40,7, 40,0; 39,0; 37,7, 35,8; 34,2; 32,8; 31,7; 30,3; 30,2; 29,3; 28,5; 22,4, 20,9; 18,6;
14,4; 13,1; 12,5. IR (KBr, v (cm™)): 3441 v(OH); 3356 v(amid NH); 2965 vas(CH3); 2931
vas(CH2); 2870 vs(CHs); 1631 (amid 1); 1559 (amid 11); 1292 (amid I11); 802 y(=CH). MS
m/z (rel. int.): 551 [M+Na]* (20), 529 [M+H]" (100). MS2 m/z (rel. int.): 529 [M+H]* (20),
456 (16), 438 (100), 410 (22), 156 (16), 74 (33).
7-(N’-benzil-karboxamido)-N,N-dietil-3a-
hidroxi-54-kol-6-én-24-amid  (6b):  lzolalt
hozam: 223,8 mg (80%). Rs (1% Metanol/Etil-
acetat) 0,41. 'H NMR (CDCl) &: 7,32-7,24 (5H,
m, Ar); 6,25 (1H, brs, NH); 5,90 (1H, d, 4,9 Hz,
6-HC=); 4,49-4,33 (2H, m, CH-Ph); 3,57-3,51
(1H, m, 3-CH); 3,38-3-29 (4H, m, N-CH2-);
2,53-1,05 (31H, m, vazprotonok); 0,94 (3H, d, 5,1 Hz, 21-CHs); 0,81 (3H, s, 18-CH3); 0,75
(3H, s, 19-CH3).3H NMR (CDCls) &: 172,8; 171,8; 139,3; 138,4; 133,0; 128,6; 128,2;
127,4; 70,7; 55,5; 44,3; 43,5; 43,4, 42,0; 40,6; 40,1; 38,7; 37,9; 35,8; 34,2; 32,8; 31,6;
30,3; 30,2; 28,5; 24,7; 22,4; 20,8; 18,7; 14,4; 13,1; 12,5. IR (KBr, v (cm™)): 3421 v(OH);
3297 v(amid NH); 3085, 3061, 3026 v(=CH, Ar); 2964 vas(CH3); 2931 vas(CH2); 2865
vs(CH3); 1653, 1624 (amid I); 1539 (amid I1); 1283 (amid 111); 751 y(=CH, Ar); 698
y(C=C, Ar). MS m/z (rel. int.): 585 [M+Na]* (20), 563 [M+H]* (100). MS? m/z (rel. int.):
438 (76), 410 (21), 156 (44), 100 (26), 74 (100).

6b
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7-(N’-fenil-karboxamido)-N,N-dietil-3a-
hidroxi-54-kol-6-én-24-amid  (6¢):  lzolalt
hozam: 1234 g  (45%). Re (3%
Metanol/Kloroform) 0,15. *H NMR (CDCls) §&:
7,60 (3H, d, 7,8 Hz, Ar, NH); 7,32-7,27 (2H, m,
6c Ar); 7,08 (1H, t, 7,0 Hz, Ar); 6,04 (1H, d, 4,8 Hz,
6-HC=); 3,64-3,58 (1H, m, 3-CH); 3,39-3,29 (4H, m, N-CH:-); 2,60-1,06 (31H, m,
vazprotonok); 0,97 (3H, d, 6,1 Hz, 21-CHz); 0,85 (3H, s, 18-CHz); 0,78 (3H, s, 19-CHs).
134 NMR (CDCls) &: 172,8; 170,0; 139,6; 138,6; 133,3; 128,9; 123,9; 119,9; 70,8; 55,6;
55,5; 44,4, 43,4, 40,7; 38,6; 37,9; 36,0; 34,2; 32,8; 31,5; 30,5; 30,3; 28,7; 24,8; 22,4, 20,8;
18,7; 12,5. IR (KBr, v (cm™)): 3432 v(OH); 3284 v(amid NH); 3125, 3055 v(=CH, Ar);
2967 vas(CHs); 2932 vas(CH2); 2865 vs(CHs); 1653, 1624 (amid 1); 1539 (amid 11); 1260
(amid I11); 756 y(=CH, Ar); 695 y(C=C, Ar). MS m/z (rel. int.): 571 [M+Na]* (20), 549
[M+H]" (100). MS? m/z (rel. int.): 456 (14), 438 (100), 410 (31), 156 (16), 74 (36).
7-(N’-pentan-3-oxa-1,5-diil-karboxamido)-
N,N-dietil-3a-hidroxi-54-kol-6-én-24-amid
(6d): lzolalt hozam: 167,5 mg (62%). Rs (5%
Metanol/Kloroform) 0,20. 'H NMR (CDCls) &:
5,61 (1H, d, 5,3 Hz, 6-HC=); 3,77-3,61 (8H, m, -
6d (CH2)2-O-(CHa)2-); 3,53-3,48 (1H, m, 3-CH);

3,43-3,33 (4H, m, N-CH,-); 2,58-1,07 (31H, m,
vazprotonok); 0,97 (3H, d, 6,0 Hz, 21-CHz); 0,89 (3H, s, 18-CHz); 0,76 (3H, s, 19-CHs).
13H NMR (CDCls) &: 172,9; 172,0; 135,4; 132,4; 70,7; 66,5; 66,3; 55,3; 54,6; 47,7; 44,3;
43,2; 41,8; 40,3; 40,1; 38,8; 38,3; 35,7; 34,2; 32,8; 31,6; 30,3; 30,2; 28,5; 24,9; 22,5; 20,6;
18,6; 14,4; 13,1; 12,3. IR (KBr, v (cm™)): 3438 v(OH); 2967 vas(CHs); 2931 vas(CH2);
2861 vs(CHz3); 1645, 1623 (amid I); 1274 (amid I1I); 756 y(=CH). MS m/z (rel. int.): 565
[M+Na]* (16), 543 [M+H]" (100). MS2 m/z (rel. int.): 543 [M+H]* (25), 525 (23), 438
(44), 410 (49), 156 (36), 74 (100).
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7-(N’-pentan-1,5-diil-karboxamido)-N,N-
dietil-3a-hidroxi-54-kol-6-én-24-amid  (6e):
Izolalt hozam: 216,0 mg (80%). Rf (5%
Metanol/Etil-acetat) 0,33. *H NMR (CDCls) 8&:
556 (1H, brs, 6-HC=); 3,83-3,80 (1H, m,
piperidin); 3,73-3,69 (1H, m, piperidin); 3,63-
3,58 (1H, m, 3-CH); 3,38-3,27 (4H, m, N-CH-); 3,24-3,17 (2H, m, piperidin); 2,55-1,03
(37H, m, vazprotonok); 0,94 (3H, d, 5,6 Hz, 21-CHs); 0,86 (3H, s, 19-CHj3); 0,73 (3H, s,
19-CH3).*H NMR (CDCls) &: 172,8; 171,9; 135,9; 131,1; 77,7; 55,3; 54,5; 48,2; 44,3;
43,2, 42,2; 42,0; 40,3; 40,0; 38,8; 38,3; 35,6; 34,3; 32,9; 31,6; 30,3; 30,2; 28,5; 25,7; 25,2;
24,7; 22,5; 20,6; 18,6; 14,4; 13,0; 12,3. IR (KBr, v (cm™)): 3432 v(OH); 2967 vas(CHa);
2932 vas(CH2); 2859 vs(CHa); 1642, 1623 (amid 1); 1268 (amid I11); 755 y(=CH). MS m/z
(rel. int.): 643 (32), 563 [M+Na]* (17), 541 [M+H]* (100). MS? m/z (rel. int.): 541 [M+H]*
(25), 523 (27), 438 (20), 410 (34), 156 (42), 112 (36), 86 (28), 74 (100).
7-(N’-(1°-metoxikarbonil-metil)-
karboxamido)-N,N-dietil-3a-hidroxi-54-kol-6-
én-24-amid (6f): Izolalt hozam: 252,6 mg (93%).
Ri (1% Metanol/Etil-acetat) 0,38. 'H NMR
(CDCls) &: 6,10 (1H, t, 5,2 Hz, NH); 6,05 (1H, d,
6f 5,5 Hz, 6-HC=); 4,10-4,07 (2H, m, CH2 glicin);
3,80 (3H, s, C-O-CHj3); 3,66-3,59 (1H, m, 3-CH);
3,37 (4H, brs, N-CH-); 2,54-1,07 (31H, m, véazprotonok); 0,98 (3H, d, 6,1 Hz, 21-CHa);
0,84 (3H, s, 19-CHs); 0,78 (3H, s, 18-CHz). *H NMR (CDCls) &: 171,7; 171,1; 170,6;
138,9; 133,8; 70,9; 60,4; 55,5; 55,3; 52,3; 44,3; 43,4; 41,1, 40,7, 40,5; 38,8; 37,9; 35,8;
34,2; 32,8; 31,8; 30,2; 28,5; 24,5; 22,3; 21,0; 20,8; 18,6; 14,2; 12,5. IR (KBr, v (cm™)):
3420 v(OH); 3299 v(amid NH); 2964 vas(CHs); 2932 vas(CH2); 2866 vs(CH3); 1757
v(C=0, észter); 1653, 1624 (amid I); 1539 (amid I1); 1260 (amid I11); 1205 vas(C-O-C,
észter); 1073 vs(C-O-C, észter); 753 y(=CH). MS m/z (rel. int.): 647 (21), 567 [M+Na]*
(28), 545 [M+H]* (100). MS? m/z (rel. int.): 545 [M+H]" (13), 438 (100), 410 (9), 74 (4).
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7-(N’-(1’-metoxikarbonil-etil)-karboxamido)-
N,N-dietil-3a-hidroxi-54-kol-6-én-24-amid
(69): lzolalt hozam: 241,1 mg (86%). R (4%
Metanol/Kloroform) 0,19. *H NMR (CDCls) §&:
6,22 (1H, d, 7,0 Hz, 6-HC=); 5,95 (1H, d, 5,0
Hz, NH); 4,62-4,56 (1H, m, -CH- alanin); 3,75
(3H, s, C-O-CHa); 3,62-3,56 (1H, m, 3-CH); 3,32 (4H, brs, N-CH2-); 2,50-1,04 (31H, m,
vazprotonok); 1,42 (3H, d, 6,7 Hz, CHs alanin); 0,95 (3H, d, 6,0 Hz, 21-CHs); 0,81 (3H, s,
19-CHs); 0,75 (3H, s, 18-CHs). ®*H NMR (CDCls) §&: 173,6; 172,9; 171,1; 139,0; 133,6;
70,8; 55,5; 55,4; 52,4, 52,2; 48,7; 47,7; 44,2; 43,4, 40,7, 40,6; 38,7; 37,9; 35,7; 34,2; 32,8,
31,6; 30,2; 30,0; 28,5; 24,5; 22,4; 20,8; 18,6; 18,5; 12,5. IR (KBr, v (cm™)): 3443 v(OH);
3310 v(amid NH); 2967 vas(CHa); 2934 vas(CH>); 2861 vs(CH3); 1752 v(C=0, észter);
1656, 1630 (amid 1); 1540 (amid I1); 1280 (amid I11); 1159 vas(C-O-C, észter); 1075 vs(C-
O-C, észter); 750 y(=CH). MS m/z (rel. int.): 581 [M+Na]" (18), 559 [M+H]* (100). MS?
m/z (rel. int.): 456 (23), 438 (100), 410 (8), 161 (14), 100 (9), 74 (18).
7-(N’-(1°-metoxikarbonil-2’-fenil-etil)-
karboxamido)-N,N-dietil-3a-hidroxi-54-kol-6-
én-24-amid (6h): Izolalt hozam: 229,3 mg
(72%). Rf (3% Metanol/Kloroform) 0,22. 'H
NMR (CDCls) &: 7,30-7,20 (3H, m, Ar); 7,12
(2H, d, 7,0 Hz, Ar); 6,02 (1H, d, 7,6 Hz, 6-HC=);
5,73 (1H, d, 5,1 Hz, NH); 4,89-4,85 (1H, m, CH
fenil-alanin); 3,74 (3H, s, C-O-CHa); 3,61-3,54 (1H, m, 3-CH); 3,32 (4H, brs, N-CH>-);
3,21-3,09 (2H, m, CH»>-Ph); 2,48-1,04 (31H, m, vazprotonok); 0,94 (3H, d, 6,1 Hz, 21-
CHa); 0,80 (3H, s, 19-CHas); 0,74 (3H, s, 19-CH3). 3H NMR (CDCls) &: 172,9; 172,1;
171,1; 139,0; 136,1; 133,5; 129,3; 128,5; 127,1; 70,8; 55,5; 55,4; 52,7; 52,3; 44,2; 43,4,
40,6; 40,5; 38,7, 38,0; 37,8; 35,7; 34,2; 32,8; 31,6; 30,2; 30,0; 28,5; 24,5; 22,4, 20,8; 18,6;
12,5. IR (KBr, v (cm™)): 3427 v(OH); 3288 v(amid NH); 2967 vas(CHs); 2932 vas(CH2);
2868 vs(CHz); 1748 v(C=0, észter); 1653, 1624 (amid I); 1530 (amid I1); 1280 (amid II);
1215 vas(C-O-C, észter); 1074 vs(C-O-C, észter); 745 y(=CH, Ar); 697 y(C=C, Ar). MS
m/z (rel. int.): 783 (10), 657 [M+Na]* (31), 635 [M+H]* (100), 456 (8), 430 (24). MS? m/z
(rel. int.): 635 [M+H]* (38), 456 (100), 438 (37).
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7-(N’-(1’-metoxikarbonil-2’-metil-propil)-
karboxamido)-N,N-dietil-3a-hidroxi-54-kol-6-
én-24-amid (6i): lzolalt hozam: 112,7 mg (38%).
Rt (4% Metanol/Kloroform) 0,31. H NMR
(CDCls) &: 6,10 (1H, d, 8,9 Hz, 6-HC=); 5,96
(1H, d, 4,5 Hz, NH); 4,55 (1H, dd, 5,2 Hz, 4,6
Hz, CH valin); 3,74 (3H, s, C-O-CH3); 3,63-3,56
(1H, m, 3-CH); 3,32 (4H, brs, N-CH>-); 2,51-1,04 (32H, m, vazprotonok); 0,95-0,92 (9H,
m, 21-CHgs, -CH(CHs)2), 0,81 (3H, s, 18-CHz3); 0,74 (3H, s, 19-CHs). **H NMR (CDCls) &:
172,9; 172,6; 171,6; 139,5; 133,2; 70,8; 56,6; 55,5; 55,4; 52,1, 44,2; 43,5; 40,7; 40,6, 38,8;
37,9; 35,7; 34,2; 32,8; 31,6; 31,5; 30,2; 30,0; 28,5; 24,4, 22,4, 20,8; 19,1; 18,6; 17,9; 12,4.
IR (KBr, v (cm™)): 3439 v(OH); 3294 v(amid NH); 2965 vas(CHa); 2933 vas(CH2); 2871
vs(CH3); 1743 v(C=0, észter); 1627 (amid I); 1533 (amid 11); 1257 (amid 111); 1145 vas(C-
O-C, észter); 1074 vs(C-O-C, észter); 730 y(=CH). MS m/z (rel. int.): 689 (19), 609
[M+Na]* (32), 587 [M+H]* (100), 456 (14). MS? m/z (rel. int.): 587 [M+H]" (14), 456
(98), 438 (100), 410 (8).

7-(N’-(2’-metoxikarbonil-butan-1,4-diil)-
karboxamido)-N,N-dietil-3a-hidroxi-54-kol-6-
én-24-amid (6j): lzolalt hozam: 219,4 mg (75%).
Rt (3% Metanol/Kloroform) 0,17. H NMR
(CDCls) &: 5,76 (1H, brs, 6-HC=); 5,57 (1H, brs,
6-HC=); 4,41 (1H, d, 7,3 Hz, prolin); 4,33 (1H,
brs, prolin); 4,13-4,08 (1H, m, prolin); 3,73 (3H,
s, C-O-CHj3); 3,68 (3H, s, C-O-CHz); 3,60-3,52 (2H, m, 3-CH); 3,61-3,52 (5H, m, prolin);
3,39-3,29 (8H, m, N-CH»-); 2,56-1,04 (68H, m, vazprotonok); 0,95 (6H, d, 5,0 Hz, 21-
CHs); 0,83 (6H, s, 18-CH3); 0,72 (6H, s, 19-CH3). *H NMR (CDCls) §: 173,17; 172,82;
172,78; 172,61; 172,00; 171,06; 137,45; 133,30, 132,11; 70,74; 70,65; 61,28; 60,33; 58,76;
55,22; 54,94; 52,21; 45,90; 44,40; 44,29; 43,30; 43,06; 42,05; 40,21; 40,06; 38,86; 38,69;
38,33; 37,91; 35,55; 34,23; 32,77; 32,71; 31,60; 30,84; 30,24; 30,05; 29,36; 28,52; 24,60;
24,38; 22,46; 22,43; 20,66; 20,56; 18,59; 14,39; 14,16; 13,03; 12,38; 12,25. IR (KBr, v
(cm™)): 3435 v(OH); 2961 vas(CHs); 2933 vas(CH2); 2871 vs(CHs); 1743 v(C=0, észter);
1653, 1627 (amid I); 1257 (amid 111); 1203 vas(C-O-C, észter); 1074 vs(C-O-C, észter).
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MS m/z (rel. int.): 687 (29), 607 (17), 588 (46), 587 (100), 586 (48), 585 [M+H]" (99).
MS2 m/z (rel. int.): 438 (100), 410 (8), 161 (19), 100 (10), 74 (6).

7-(N’-(2-pikolil)-karboxamido)-N,N-dietil-
3a-hidroxi-54-kol-6-én-24-amid (6k): Izolalt
hozam: 2819 mg (90%). Rf (10%
Metanol/Kloroform) 0,43. *H NMR (CDCls) &:
8,54 (1H, d, 4,6 Hz, 6H-Py); 7,69 (1H, dt, 7,8
Hz, 1,5 Hz, 4H-Py); 7,34 (1H, d, 7,8 Hz, 3H-
Py); 7,23 (1H, dd, 6,9 Hz, 5,3 Hz, 5H-Py); 6,92
(1H, t, 5,2 Hz, NH); 6,01 (1H, dd, 5,7 Hz, 1,4 Hz, 6-HC=); 4,59-4,49 (2H, m, -CH2-Py);
3,64-3,58 (1H, m, 3-CH); 3,41-3,27 (4H, m, N-CH,-); 2,52-2,42 (3H, m); 2,35-2,29 (1H,
m); 2,19-2,13 (1H, m); 2,06-1,02 (20H, m, vazprotonok); 1,17 (3H, t, 7,1 Hz, N-CH.-
CHs); 1,10 (3H, t, 7,1 Hz, NCH2-CHz); 0,94 (3H, d, 6,5 Hz, 21-CHz3); 0,83 (3H, s, 18-
CHs); 0,75 (3H, s, 19-CHs). 3C NMR (CDCls) &: 172,7; 172,0; 156,6; 148,7; 139,2; 137,1;
133,1; 122,9; 122,5; 70,8; 55,6; 55,4; 44,3; 44,3; 43,4; 42,0; 40,7; 40,7; 40,0; 38,8; 38,0;
35,7; 34,2; 32,8; 31,6; 30,3; 30,2; 28,4; 24,5; 22,4, 20,8; 18,6; 14,4; 13,1; 12,5. IR (KBr, v
(cm™)): 3427 v(OH); 3293 v(amid NH); 2968 vas(CHs); 2932 vas(CH2); 2865 vs(CHa);
1655, 1624 (amid 1); 1540 (amid 11); 1292 (amid 111); 1079 v(C-O); 755 y(=CH, Ar). MS
m/z (rel. int.): 586 [M+Na]+ (18), 564 [M+H]* (100). MS? m/z (rel. int.): 564 [M+H]"
(10), 456 (8), 438 (100), 410 (8), 109 (7), 74 (6).

7-(N’-(3-pikolil)-karboxamido)-N,N-dietil-3a-
hidroxi-54-kol-6-én-24-amid  (6l):  lIzolalt
hozam: 246,1 mg (87%). R: (10%
Metanol/Kloroform) 0,33. *H NMR (CDCls) &:
8,57 (1H, brs, 2H-Py); 8,50-8,48 (1H, m 6H-
Py); 7,72 (1H, d, 7,6 Hz, 5H-Py); 7,30-7,26
(1H, m, 4H-Py); 6,88-6,78 (1H, m, NH); 5,92-
5,89 (1H, m, 6-HC=); 4,54-4,34 (2H, m, -CH2-Py); 3,59-3,53 (1H, m, 3-CH); 3,39-3,26
(4H, m, N-CH>-); 2,66-1,07 (25H, m, vazprotonok); 1,18 (3H, t, 7,1 Hz, N-CH>-CHj3); 1,08
(3H, t, 7,1 Hz, N-CH>-CH3); 0,95 (3H, d, 6,2 Hz, 21-CH3); 0,81 (3H, s, 18-CHj3); 0,76 (3H,
s, 19-CHs).
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13C NMR (CDCls) &: 172,7; 172,0; 149,1; 148,3; 139,1; 136,3; 134,6; 133,2; 123,6; 70,6;
55,7; 55,6; 44,3; 43,4; 42,0; 40,9; 40,7; 40,6; 40,1; 38,7; 37,9; 35,9; 34,2; 32,8; 31,5; 30,4;
30,2; 28,5; 24,8; 22,4; 20,8; 18,7; 14,4; 13,1; 12,5. IR (KBr, v (cm™)): 3418 v(OH); 3297
v(amid NH); 2963 vas(CHs); 2932 vas(CH2); 2866 vs(CHs); 1650, 1623 (amid I); 1539
(amid I1); 1262 (amid I11); 1080 v(C-0); 754 y(=CH, Ar). MS m/z (rel. int.): 586 [M+Na]+
(16), 564 [M+H]* (100). MS? m/z (rel. int.): 564 [M+H]* (100), 491 (8), 438 (8), 410 (8),
74 (28).

7-(N’-(4-pikolil)-karboxamido)-N,N-dietil-
3a-hidroxi-54-kol-6-én-24-amid (6m): Izolalt
hozam: 2749 mg (98%). Rf (12%
Metanol/Kloroform) 0,42. *H NMR (CDCls) &:
8,58 (2H, brs); 7,36 (2H, brs); 6,64 (1H, t, 5,5
Hz, NH); 599 (1H, dd, 6,1 Hz, 1,5 Hz, 6-
HC=); 4,63-4,59 (1H, m, CH2-Py); 4,40-4,35
(1H, m, CHa-Py); 3,64-3,58 (1H, m, 3-CH); 3,42-3,28 (4H, m, N-CH,-); 2,57-1,07 (25 H,
m, vazprotonok); 1,20 (3H, t, 7,1 Hz, N-CH>-CH3); 1,10 (3H, t, 7,0 Hz, N-CH2-CHj3); 0,98
(3H, d, 6,3 Hz, 21-CHs); 0,85 (3H, s, 18-CHs); 0,78 (3H, s, 19-CHs). 3C NMR (CDCls) &:
172,7; 172,0; 149,4; 148,6; 139,2; 133,4; 123,2; 70,8; 55,7; 44,3; 43,4; 42,4; 42,0; 40,7
40,6, 40,1, 38,7, 37,9; 35,9; 34,1; 32,8; 31,5; 30,5; 30,3; 28,5; 24,8; 22,4, 20,8; 18,7; 14,4,
13,1; 12,5. IR (KBr, v (cm™)): 3401 v(OH); 3287 v(amid NH); 2968 vas(CHs); 2932
vas(CH2); 2865 vs(CHa); 1650, 1624 (amid I); 1534 (amid 11); 1286 (amid IlI); 1079 v(C-
0); 754 y(=CH, Ar). MS m/z (rel. int.): 586 [M+Na]+ (13), 564 [M+H]" (100). MS? m/z
(rel. int.): 564 [M+H]* (87), 491 (15), 473 (7), 438 (7), 74 (100).

7-(N’,N *-etil-(4-pikolil)-karboxamido)-N,N-

dietil-3a-hidroxi-54-kol-6-én-24-amid ~ (6n):
Izolalt hozam: 186,6 mg (63%). Rs (40%
Aceton/Kloroform) 0,25. *H NMR (CDCls) §:
8,65-8,60 (2H, m, rotamer A+B); 7,46 (1H, d,
51 Hz); 7,34, 7,26 (1H, d, 5,1 Hz, rotamer
A+B); 5,76, 5,57 (1H, d, rotamer A+B); 4,97,
4,89 (1H, d, 16,0 Hz, CH»>-Py, rotamer A+B); 4,33-4,29 (1H, m, CH.-Py, rotamer A+B);
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3,96-3,90, 3,76-3,71 (1H, m, 3-CH, rotamer A+B); 3,44-3,25 (4H, m, N-CH>-CHz); 0,96,
0,97 (3H, d, 6,3 Hz, 21-CHs, rotamer A+B); 2,61-1,04 (36H, m, vazprotonok); 0,90, 0,86
(3H, s, 18-CHs, rotamer A+B); 0,78, 0,75 (3H, s, 19-CHs, rotamer A+B). *C NMR
(CDClg) 6: 173,8; 172,6; 149,2; 146,3; 131,8; 124,1; 122,0; 70,8; 54,8; 47,7; 44,7; 44 ,4;
43,3; 42,0; 40,2; 40,1, 38,9; 38,5; 35,6; 34,1; 32,9; 32,7, 31,6; 30,3; 30,1; 29,3; 28,3; 25,0;
22,5; 20,6; 18,6; 14,4; 13,8; 13,1; 12,3. IR (KBr, v (cm™)): 3433 v(OH); 2965 vas(CH3);
2933 vas(CH2); 2869 vs(CHs); 1655, 1624 (amid I); 1261 (amid 111); 1080 v(C-O); 755
Y(=CH, Ar). MS m/z (rel. int.): Az MS mérési adatok a dolgozat leadasaig nem alltak

rendelkezésemre.

7-(N’,N’-di-(2-pikolil)-karboxamido)-N,N-
dietil-3a-hidroxi-54-kol-6-én-24-amid (60):
Izolalt hozam: 138,1 mg (85%). Rt (7%
Metanol/Kloroform) 0,27. 'H NMR (CDCls)
d: 8,568-8,56 (1H m, Ar); 8,52-8,47 (1H, m,

N Ar, rotamer A+B); 7,68-7,60 (3H, m, Ar,
7N rotamer A+B); 7,53 (1H, d, 7,5 Hz, Ar,
rotamer A); 7,26 (1H, d, 7,5 Hz, Ar rotamer
B); 7,21-7,14 (2H, m, Ar rotamer A+B); 5,79
(1H, d, 5,1 Hz, 6-HC=); 5,08 (1H, d, 14 Hz, CH-Py, rotamer A); 4,96-4,86 (3H, m, CH»-
Py rotamer A+B); 4,78-4,71 (1H, m, CH»-Py, rotamer A); 4,36 (1H, d, 14 Hz, CH.-Py,
rotamer B); 3,49-3,27 (5H, m, -N-CH2-CHg); 2,53-1,04 (25H, m, vazprotonok, rotamer
A+B); 1,19 (3H, t, 7,2 Hz, N-CH>-CH3 rotamer A+B); 1,12 (3H, t, 7,2 Hz, N-CH2,-CH3,
rotamer A+B); 0,92 (3H, d, 6,3 Hz, 21-CH3s, rotamer A+B); 0,83 (3H, s, 18-CH3s, rotamer
A+B); 0,68 (3H, s, 19-CHs, rotamer A+B). *C NMR (CDCls) &: 173,6; 172,7; 157,2;
156,5; 149,7; 148,5; 136,5; 136,4; 135,8; 131,8; 124,8; 122,5; 122,1; 121,5; 70,7; 55,3;
54,8; 54,1; 50,4; 44,3; 43,2; 42,0; 40,3; 40,1; 40,0; 38,6; 38,5; 35,4; 34,2; 32,7; 31,4; 30,3;
30,1; 28,2; 24,7; 22,4; 20,6; 18,6; 14,4; 13,1; 12,3. IR (KBr, v (cm™)): 3420 v(OH); 2965
vas(CH3); 2932 vas(CHy); 2866 vs(CH3); 1655, 1624 (amid I); 1256 (amid I11); 1078 v(C-
0); 751 y(=CH, Ar). MS m/z (rel. int.): 677 [M+Na]+ (9), 655 [M+H]" (100). MS? m/z
(rel. int.): 655 [M+H]" (7), 438 (100), 410 (7), 200 (28), 161 (6), 74 (10).
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3. Metodikai rész

3.1.  Vegyszerek eredete, mindsége

A Kkiindulasi anyag (a kenodezoxikolsav) a Richter Gedeon Vegyészeti Gyar Nyrt.
szteroid szintetikus laboratoriumabol szdrmazik és az ott talalhaté vegyszerekkel allitottam
eld a kiinduldsi jodalkén vegyiiletet. Az aminokarbonilezési reakciok soran hasznalt
reagensek és ligandumok (trietil-amin, natrium-szulfat, natrium-klorid), az altalam hasznalt
oldoszerek (kloroform, metanol, etil-acetat, dimetil-formamid, aceton, deuterokloroform),
az aminokarbonilezéshez hasznalt aminok (terc-butil-amin, 2-benzil-amin, anilin,
morfolin, piperidin, glicin-metilészter, L-alanin-metilészter, L-fenilalanin-metilészter, L-
valin-metilészter, L-prolin-metilészter, 2-pikolil-amin, 3-pikolil-amin, 4-pikolil-amin, 4-
(etilaminometil)-piridin, di-(2-pikolil)-amin) a Sigma-Aldrich és a VWR termékei. Az
atmoszféracseréhez sziikséges gazokat (argon, szén-monoxid) a Linde Gz Magyarorszag
Zrt. forgalmazza. Az oszlopkromatografidhoz hasznalt szilikageélt (Silica gel 60, 0,063-
0,200 mm (70-230 mesh)) a Merck cég biztositotta.

3.2. A miiszerek tipusa, az analitikai mérések (mérési koriilmények) leirasa

Az H és °C NMR spektrumok mérésére Bruker Avance |11 késziiléket hasznaltunk,
amely 500'54 Ascend magnessel rendelkezik. A H NMR spektrumok felvételéhez
koriilbeliil 5 mg anyagot oldottunk 0,6 ml CDCls-ban, a $3C spektrumok felvételéhez pedig
koralbelll 20 mg anyagot oldottunk ugyanennyi oldészerben.

A gazkromatografias méréseket Shimadzu GC-2030AF segitségével végeztem, mely
AOC 20i+s Plusz mintaadagoloval rendelkezett, mig a GC-MS kromatogramokat
PerkinElmer  AutoSystem XL  gazkromatograf és  PerkinElmer  TurboMass
tomegprektrométer segitségével késziiltek.

A reakcidk lejatszédasahoz, a mintak futtatoelegyének és frakciok meghatarozasahoz a

Merck TLP (szilikagél-60 F2s4) lapokat hasznaltam.
3.3.  7-J0d-6-én szarmazék szintézisének pontos leirdsa

3.3.1. Kenodezoxikélsav 7-OH csoportjanak szelektiv oxidacioja

1 l-es, hémérével ellatott haromnyaka gomblombikba bemértem 20 g (51 mmol)
kenodezoxikolsavat, 10 °C-on jeges vizes hiités kézben az anyagot 300 ml metanol és 100
ml viz elegyében feloldottam. Hozzaadtam 15 g (84,3 mmol) N-brémszukcinimidet, és 10-

15 °C-on kevertettem, amig a reakcio lejatszodott. Egy Ora utdn mintat vettem és
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vekonyréteg-kromatogréafia segitségeével (eluens:
diklérmetan:aceton:metanol=10:1:1+1V/V% ecetsav) vizsgaltam, ami jelezte, hogy
lejatszédott a reakcio. A feldolgozas soran 500 ml natrium-piroszulfit oldathoz (300 mi
10%-0s NaxS0s 200 ml deszt. vizzel készilt oldata) Ontdttem vékony sugarban a
reakcioelegyet és 15 percig kevertettem. Rotaciés vakuumbeparld segitségevel
eltavolitottam a metanolt az oldatrol, és egy kevés deszt. vizzel kevertettem, majd
tivegszlirén sziirtem a Kkivalt csapadékot és deszt. vizzel mostam. Véakuum
szaritdszekrényben sulyallandosagig szaritottam.
Hozam: 17,57 g (88,3%)

3.3.2.  Amid funkcids csoport kialakitasa a 24-es szénatomon

1 l-es, homérével ¢és oldalszaras csepegtetotolesérrel ellatott haromnyaku
gobmblombikba bemértem 17,57 g (45 mmol) keton-szarmazékot. N2-atmoszféra csere utan
N2 ellenaramban hozzéadtam 440 ml tetrahidrofurant és 35,5 ml trietil-amint. Szarazjeges
alkoholos hiités segitségével -5-0 °C-on kevertettem, amig a keton teljesen beoldddott.
Miutan homogén oldatot kaptam kevertetés kdzben 16 ml etil-kloroformiatot 6vatosan
hozzacsepegtettem a reakcidelegyhez, majd hagytam 10 °C-ra melegedni az oldatot és
addig kevertettem, amig a vegyesanhidrid-képzés lejatszodott. A reakcid lefutdsat
vékonyréteg-kromatografia segitségével ellenériztem: a reakcidelegybdl vett mintahoz
dietil-amint adtam, majd 5 perc mulva vizes etil-acetattal extrahaltam, végil az etil-
acetatos fazist futtattam meg az eluensben (eluens:
diklérmetan:aceton:metanol=10:1:1+1V/V% ecetsav). 2 Ora utan azt tapasztaltam, hogy a
reakcidelegy mar alig tartalmazott kiindulasi anyagot.

3 0ras reakcié utdn 0 °C-ra hiitottem az oldatot és kevertetés kozben oldalszaras
csepegtet6tolesérbol Ovatosan hozzacsepegtettem 12,5 ml dietil-amint, majd 10 °C-on
kevertettem tovabbi egy 6ran at. Ezutdn a reakcidelegyet kevertetés kozben hagytam
szobahdmérsékletiivé melegedni, amig a reakcié végbement. A reakcié lefutasat hasonld
modszerrel ellendriztem, mint a vegyesanhidrid-képzésénél, a futtatas el6tt etil-acetattal
mikroextrakciot hajtottam végre, ugyanazt az Osszetételi eluenst felhaszndlva
(eluens=diklor-metan:aceton:metanol=10:1:1+1V/V% ecetsav). 2 6ra utan lejatszodott az
amid-képzés.

A feldolgozas soran a reakcidelegyet 15 °C-ra hiitéttem, és lugos hidrolizist hajtottam
vegre, hozzéadtam 132 ml 10%-os NaOH-oldatot és egy ejszakan keresztiil

szobahdmérsékleten kevertettem. 30 ml tdmény ecetsavval semlegesitettem az oldatot és

48



rotacios vakuumbeparlo segitségével eltavolitottam a reakcidelegyrdl az oldoszert. 400 ml
diklérmetanban oldottam és 200 ml deszt. vizzel pér percig kevertettem.
Extrahalétolcsérben elvalasztottam a két fazist, és a vizes fazist még egyszer 200 ml
diklormetannal mostam. A diklérmetanos fazisokat 6sszegytjtottem és elészor 250 ml 5%-
os HCl-oldattal, aztan 250 ml vizzel, majd 250 ml telitett NaHCOs-oldattal mostam, végul
haromszor mostam Ujra 250 ml deszt. vizzel. Az elvélasztdsok kdzben a sdsavas és
hidrogén-karbonatos mosasok utan a pH-t univerzal indikator papirral ellenériztem. Az
extrahalast kovetden a szerves fazist vizmentes NaSOs-on szaritottam, majd rotacios
vakuumbeparlé segitségével eltavolitottam az oldoszert az elegyr6l. Vékonyréteg-
kromatogréfia segitségével (eluens: diklormetan:aceton:metanol=10:1:1+1V/V% ecetsav)
ellendriztem a szilard anyag tisztasagat, de tobb szennyezd komponenst is felfedeztem
benne. Az anyagban 1évé szennyezddések eltavolitdsanak céljabol 200 ml dietil-étert
ontoéttem az anyaghoz, felkapartam benne, par percig Kkevertettem és rotacios
vakuumbepérl6 segitségével eltavolitottam az olddszert, majd Ujra vékonyréteg-
kromatografidval ellendriztem a szildard anyagban ¢s a leparolt oldoszerben 1évo
szennyezddéseket. Mivel ugy lattam, hogy az anyagban vannak még szennyezd
komponensek, Uujabb 200 ml dietil-éterrel megismételtem a folyamatot, és a
szennyez6dések szama jelentésen csokkent. A beparolt anyaghoz 225 ml dietil-étert
ontéttem ¢és egy Oran keresztiil kevertettem, majd {ivegsziirén szlirtem. 250 ml
diklérmetanban oldottam az anyagot, és mivel nem oldodott fel teljesen, ezért {ivegsziirén
szlirtem, majd a szlirletrdl rotacios vakuumbeparlo segitségével eltdvolitottam az oldoszert.
Végll 200 ml dietil-éter segitségével atkristalyositottam, majd rotaciés vakuumbeparld
segitségével beparoltam az elegyet, és a kristalyos anyagot vakuum szaritdszekrényben
sulyallandésagig szaritottam.
Hozam: 9,84 g (49,1%)

3.3.3. Hidrazonképzés

1 l-es, homérével ¢és oldalszaras csepegtetétolesérrel ellatott  haromnyaku
gomblombikba bemértem 9,76 g (21,9 mmol) amid-szarmazékot, 97,6 ml etanolt és 4,8 ml
trietil-amint. Allandé kevertetés kdzben az oldathoz csepegtettem 5,7 ml (116 mmol)
hidrazin-hidratot, majd refluxoltatds kozben a reakcidelegyet addig kevertettem, amig a
kiindulasi anyag el nem fogyott az elegybdl. A reakcid elérehaladasat vékonyréteg-
kromatografia (eluens: diklérmetan:metanol=9:1) segitségével kdvettem nyomon, és 3 Ora

utdn azt tapasztaltam, hogy a reakcid lejatszodott. A  feldolgozas soran
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szobahOmérsékletlire hiitdttem az oldatot és 60 ml deszt. vizet csepegtettem hozza, amely
hatasara fehér szinii kristalykivalast tapasztaltam. Rotacidos vakuumbeparld segitségével
eltavolitottam a reakcioelegyrdl az etanolt, majd még 30 ml deszt. vizet adtam hozza. A
vizes fazist kétszer extrahaltam 200 ml diklormetannal, majd az Osszegyiijtott szerves
fazist el6szor 200 ml vizzel, majd 200 ml telitett NaCl-oldattal mostam. Vizmentes
NaSOs4-on széritottam, majd rotaciés vakuumbeparld segitségével eltavolitottam az
olddszert az oldatrdl. Vakuum szaritoszekrényben sulyallanddsagig szaritottam.
Hozam: 9,96 g (99%)

3.3.4. Jodalkén szintézis

1 l-es, homérével ¢és oldalszaras csepegtetotolesérrel ellatott haromnyaku
gbmblombikba bemértem 9,65 g (38 mmol) szilard jédot. Argon ellendramban hozzaadtam
145 ml tetrahidrofurant és 11,6 ml 1,1,3,3-tetrametil-guanidint, majd szobahémérsékleten
20 percig kevertettem. Kevertetés kozben Ovatosan, cseppenként hozzdadagoltam 8,3 ¢
(18,1 mmol) hidrazon-szarmazék 145 ml tetrahidrofurdnnal keszllt oldatat, és
szobahdmérsékleten a reakcio lejatszodasaig kevertettem. A reakcid lefutasat vékonyréteg-
kromatografia (eluens: diklérmetan:metanol=9:1) segitségével kdvettem nyomon, és azt
tapasztaltam, hogy egy ¢6ra alatt atalakult a kiindulasi anyag. A feldolgozas soran a kivalt
sot livegszlirébn sziirtem ¢€s tetrahidrofurdnnal mostam, majd az oldatrél rotacios
vakuumbepérl6 segitségével eltavolitottam az olddszert. 145 ml diklérmetanban oldottam
az anyagot, majd tobb 1épésben extrahaltam, eldszor 145 ml 5%-0s HCI-oldattal mostam,
majd 145 ml 2,5%-0s natrium-piroszulfit-oldattal, 145 ml 5%-0s NaHCOz-oldattal és végul
145 ml 10%-os HCl-oldattal mostam. A szerves fazist vizmentes NaxSO4-on széritottam,
majd rotaciés vakuumbeparld segitségével eltavolitottam az old6szert az oldatrél. Az
anyagot 125 ml etanolban oldottam és N> alatt kevertetés kozben refluxoltattam 2 6rén
keresztill, végul rotacios  vakuumbeparld  segitségével  szédrazra  paroltam.
Oszlopkromatogréfias tisztitas sorén izolaltam a jodalkén célterméket, eluensként eleinte
tiszta diklormetant, majd kés6bb diklérmetan:metanol=98:2 aranyu elegyét alkalmaztam.
Vakuum szaritészekrényben sulyallanddsagig szaritottam az anyagot.

Hozam: 4,58 g (45,6%)

3.4. Az aminokarbonilezési reakcio végrehajtasa
100 ml-es haromnyaki gomblombikba bemértem 5,6 mg (0,025 mmol) Pd(OAc)2-ot,
13,1 mg (0,05 mmol) trifenil-foszfint, és 0,5 mmol N,N-dietil-3a-hidroxi-7-j6d-54-kol-6-
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én-24-amidot. Argon-atmoszféra csere el6tt a lombikot felszereltem visszafolyds hiitével
és labdaval, majd atmoszféra csere utan argon ellendramban hozzaadtam 10 ml DMF-t, 0,5
ml EtsN-t, és a szteroidhoz képest kétszeres mennyiségben a megfelelé aminokat. Addig
kevertettem a reakcidelegyet, amig a szilard anyagok fel nem oldodtak, majd a keverést
megallitva az elegy feletti atmoszférat szén-monoxidra cseréltem. Ekkor altalaban az oldat
szine megvaltozott, ami a palladium-karbonil komplex kialakulasat jelezte. Heat-On Block
rendszert hasznélva 50 °C-on kevertettem az elegyet 1-24 dra kozotti reakcididoket
alkalmazva. A reakciéd lefutasat vékonyreteg-kromatografias vizsgalattal kovettem
nyomon. A vékonyréteg-kromatografias modszer soran, az oldatbél vett mintahoz
desztillalt vizet és etil-acetatot adtam, Vortex segitségével jol 6sszekevertem és a szerves
fazist futtattam kloroform:metanol=95:5 aranyd eleggyel. A reakcié lejatsz6dédsa utan a
reakcioelegyet attoltdttem egy 100 ml-es egynyaku gomblombikba és az oldatrél az
oldoszert vakuumdesztillacioval eltavolitottam, melynek soran a lombikot és a desztillald
feltét hiité elotti részét alufoliaval fedtem be, ezzel elkeriilve az olddszer kondenzacidjat a
lombik falan és nyakan. A ledesztillalt szilard anyagot feloldottam 20 ml kloroformban,
majd valasztotdlcsérben mostam 20 ml desztillalt vizzel és 20 ml telitett natrium-klorid
oldattal. Az elvélasztott szerves fazist vizmentes natrium-szulfaton szaritottam és rotécios
vakuumbepérloval eltavolitottam rola az olddszert. A céltermékeket szilikagéllel toltott
oszlopon, kloroform és metanol, illetve etil-acetat és metanol kiilonboz6 aranyu elegyével
tisztitottam. Miutan a szilikagéllel toltott oszlopot tdbbszor atmostam és tomoritettem,
felvittem az oszlop tetejére a kevés eluensben oldott témény mintat. A frakcidkban
talalhatd komponenseket szintén vékonyréteg kromatografias madszerrel vizsgéltam meg
az elvélasztashoz hasznéalt futtatoelegy alkalmazésaval, majd NMR spektroszkopia

segitségével azonositottam a céltermékeket.
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Osszefoglalas

Kutatbmunkdm soran a kenodezoxikdlsavbol kiindulva sikeresen szintetizaltam
tobb lépéses reakcioban a kolanvaz B-gyiiriijében 7-j6d-6-én szerkezeti részletet
tartalmazo (j jodalként, az N,N-dietil-7-jod-AS-litokdlsav-amidot. A reakcidk soran
a reakciokorilmények és modszerek optimalizélasara is torekedtem.

Az elballitott jodalkén segitségével 0j 7-karbonsavamidok szintézisét vegeztem jo
és kival6 hozamokkal, palladium-katalizalt aminokarbonilezési reakciokban,
melyek sorén a palladium-katalizatort ’in situ’ allitottam el6. A kivalo hozamokat a
katalitikus ciklusban kialakul6 palladium(ll)-acil komplex nagy reaktivitasa
magyarazza. Ez a komplex kitiné — a karbonsav-kloridoknal Iényegesen erélyesebb
— N-acilezészernek tekintheto.

Az aminokarbonilezési reakciok szisztematikus vizsgalata céljabdl tizendt
kiilonb6z6 amint alkalmaztam nukleofilként, primer és szekunder, valamint kis és
nagy térkit6ltésli aminokat is vizsgalva.

Az epesavak biologiai aktivitassal rendelkeznek, ezért farmakologiai hatassal
rendelkezé aminokkal valo reakcioit is vizsgaltam. Otféle aminosav-metilészterrel
és otfele pikolil-aminnal végeztem az aminokarbonilezési reakciokat, ezaltal

lehetséges gyogyszerhatassal rendelkezd anyagokat szintetizaltam.
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