Az NI 061591 szamu, ’Szén-monoxid aktivalasa: atmenetifém-karbonil
komplexek és alkalmazasuk homogénkatalitikus karbonilezési reakciokban’
cimii OTKA palyazat (2006-2009) zardjelentése
(témavezetd: Kollar Laszlo)

Bevezetés

Az NI 061591sz. OTKA palyazat keretében egy rendkiviil fontos ’egyszénatomos’ (C1)
¢épitdelem, a szén-monoxid kiillonbdzé atmenetifém-komplexekkel (Rh, Pd, Pt) torténd aktivalasanak
és kiilonbozo alapvazakba torténd beépitésének lehetéségeivel foglalkoztunk. Vizsgalataink
kiterjedtek néhany atmenetifém-komplex szerkezetének ¢és elemi reakcidinak vizsgalatara, a
karbonilezési reakciok mechanizmusanak felderitésére, valamint a kiilonb6z6 karbonilezési reakciok
(hidroformilezés, aminokarbonilezés, alkoxikarbonilezés) szintetikus reakcidkban  torténd
alkalmazasara.

A zarbdjelentésben nem szerepelnek azok az eredményeink (kdzleményeink), amelyek csak
érint6legesen kapcsolodnak a palyazatban megfogalmazott elsédleges célokhoz. Ide tartoznak azok a
’gazda-vendég’ kolcsoOnhatas-vizsgalatok, amelyek néhany — késGbbiekben atalakitandd — szerves
vegyiilet ("vendég’) kiilonbozé befogadd (Pgazda’) vegyiilettel torténd komplex-képzodését célozzak.
(J. Phys. Chem. B. 111 (2007) 7218; J. Phys. Chem. B 111 (2007) 11750; J. Incl. Phenom. 60 (1-2)
(2008) 71; Spectrochim. Acta Part A: Mol. Biomol. Spectr. 70 (2008) 860; J. Mol. Struc. 891 (2008)
471; J. Phys. Chem. B. 112 (2008) 11743; Int. J. Chem. Modelling 1 (2) (2009) 177.)

A beszamoldban csupan ’tézispontszeriien’ mutatom be azokat a — 34 kozleményben
publikalt — eredményeket, amelyek mar megjelentek, illetve kozlésre elfogadtak Oket. Részletesebben,
abrakkal is illusztralva foglalkozom azokkal a teriiletekkel, amelyek eredményei még nem publikusak,
a kozlemény elkészitésének korabbi fazisaban (’bekiildve’, ’bekiildés el6tt’, vagy a kozlemény
irasanak még korabbi szakaszaban) vannak; 6sszességében tovabbi kb. 10-12 kdzleményr6l van szo.
Ezek koziil csupan az elbirdlds alatt lévéket (5 kozlemény) hivatkozom, ‘bekiildve’ megjegyzéssel,
teljes cimmel. A tovabbi kozlemények jelentds része is gyakorlatilag készen all és kisebb finomitasok
(hianyzo6 analitikai adatok, kozlési engedélyek beszerzése, sth.) utdn néhany héten/hdnapon beliil
kozolhet6. Bar a kozlemények részletes bibliografiai adatait a megadott forma szerint feltoltottem, a
kozleményekre val6 utalasok miatt sziikségessé valt, hogy ezeket roviditett formaban (cimek nélkiil, a
kozlemények altalanosan hasznalt hivatkozas-mddjanak megfelelden) e szdveges jelentés végén is
feltiintessem. Mivel a konferencidkon bemutatott eléadasok (8 nemzetko6zi, 3 hazai) donté tobbsége
kozlemények formajaban is megjelent, ezek adatait — a kitoltési utasitasnak megfeleléen — nem

toltottem fel.



Szakmai eredmények

Az aldbbiakban eredményeinket a 2005-ben benyujtott palyazatban megjeldlt négy
részteriiletnek megfelelden targyalom.
A) C=C Kettoskotés tartalmazo vegyiiletek karbonilezése [8, 11, 23, 29]

1. Prokirdlis olefinként sztirolt alkalmazva ’szimmetrikus’® ¢és aszimmetrikus
(enantioszelektiv) hidroformilezési reakciokat valositottunk meg rodium-foszfol, illetve
kiralis, P-N kelatképzoé ligandumot (axialis kiralitdst kinolinvdzas szarmazékot)
tartalmazé homogén katalizatorok jelenlétében (1. séma).
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1.séma. A sztirol hidroformilezése soran keletkezo termékek

2. Bor tartalmi Lewis-savak mint katalizator adalékok (BFs, B(CgFs)s, ...)jelenlétében
kittin hidroformilezd aktivitdsu 6nhalogenid-mentes platinakatalizatorokat nyertiink.
Katalizator prekurzorként Pt-aril/alkil komplexeket alkalmaztunk, melyekbdl in situ
koordinativ telitetlen aktiv katalizator intermedierek nyerheték (Ld. D. pont)

3. A platina-katalizalt hidroformilezési reakcid szerkezet—reaktivitas Osszefiiggéseit vizsgalva
Ujszerli, malonsav alapu, egyszeriien elballithatd monofoszfinokat alkalmaztunk.
Megallapitottuk, hogy — a hagyomanyos rendszerekkel 6sszemérhetd aktivitas mellett — a
ligandumok tdbbségénél egyidejlileg kitlind kemo- és regioszelektivitas figyelhet6 meg, azaz
dontéen aldehid-termékekkel kell szamolnunk, ezen belil az elagazd 2-fenil-propanal

képzddése kedvezményezett.
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2.séma. A sztirol hidroformilezése malonsav-alapii monofoszfin ligandumok jelenlétében

B) Jodalkének és jodarének karbonilezési reakcioi [1,3,4,6,7,9,12,14-21, 24-28, 30-34, 36-39]
1. Az enol-triflatok jol kezelhetd, kornyezetbarat szintetikus analogjainak, a jod-alkének
felhasznalasaval elsésorban karbonilezési (alkoxi- és aminokarbonilezési) reakcidikat
valositottunk meg. Szubsztratumként 3-j6d-2-tropént, 3-jod-kinuklidént (3. séma), j6d-

kamfént (4.séma), a-jod-sztirol és o-jod-vinil-naftalin szarmazékokat hasznaltunk,



melyeket keton—hidrazon—jodalkén reakcidsorral allitottunk el6. Az alkaloid-
szarmazekok karbonsavamidjai kdzvetlen farmakoldgiai jelentdségliek; kiilonosen azon
ujszerli szarmazékok, amelyek aminosav észterek mint primer/szekunder aminok
beépitésével allithatok eld. (Az o-jod-vinilarén szubsztratumokbol eléallithato 2-aril-
akrilamidokat tovabbi vizsgélataink sordn enantioszelektiv hidrogénezési reakciokban

kivanjuk alkalmazni.)
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3.séma. Jod-kinuklidén palladium-katalizalt aminokarbonilezése
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4.séma. Kamforbol nyerhetd jod-kamfén palladium-katalizalt aminokarbonilezése

2. Egyszerli, véghelyzetben jodalkén szerkezeti részletet tartalmazd szubsztratumok
esetén legjelentdsebb eredménylinknek a paros szénatom-szamu
karbonsavakbodl/aldehidekbdl eldallithatd jodalkének aminokarbonilezési (5. séma) és
alkoxikarbonilezési reakcidit tartjuk, hiszen ily mddon kitind hozammal paratlan
szénatom-szamu telitetlen karbonsav-szarmazékokhoz jutunk. Melléktermékként
megjelenik — a nyiltlanct jodalkéneknél minden esetben — az analdg szén-szén
harmaskdotést tartalmazo szarmazék is.
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5.séma. 1-Jod-1-dodecén aminokarbonilezési reakcioja



3. A szteranvazas szarmazékok karbonilezési reakcidk segitségével  torténd
funkcionalizalasa teriiletérél harom eredménylinket emelném ki: a) a sztérikusan gatolt
11-es és 12-es pozicidban 0j funkcids csoportok kiépitését a megfeleld 11-j6d-9(11)-én
(6. séma), valamint 12-j6d-11-én szerkezeti részletet tartalmazé modellvegyiiletek és
tovabbi funkcids csoportokat tartalmazé Dbiologiailag aktiv szarmazékok (pl.
hekogenin) karbonilezésével, b) a korabbi munkaink szerves folytatasanak tekinthetd
17-j6d-16-én szarmazékok funkcionalizalasait a ’nem-természetes’, 13o-epimer
vegyiilet-sorban (7. séma), és ) az androszta-4-én-3,17-dion 3-as és 17-es, valamint az
androszta-4-én-3,11,17-dion 3-as, 1l-es és 17-es pozicidban torténd szelektiv
funkcionalizalasat (8. séma), mely lehetové teszi a “'marado’ karbonil-csoportok tovabbi

széleskort atalakitasat mind hagyoményos, mind atmenetifém-katalizalt reakcidkban.
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6.séma. Adrenoszteronbdl nyert, 11-jod-androszta-4,9(11)-dién modellvegyiilet aminokarbonilezése
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7.séma. 13a-Epidsztronbol nyert 17-jod-16-én szarmazék aminokarbonilezése
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8.séma. Androszta-4-én-3,17-dion 3-as helyzetben torténd szelektiv aminokarbonilezése a 17-€S pozicié

ketal formaban tértend védeésével

4. 2-J6d- és  3-jod-piridin, jodferrocén és  2-jod-tiofén  palladium-katalizalt
aminokarbonilezése nem egyszerlien gyakorlati fontossagi termékekhez (pl. 3-jod-
piridinb6l szubsztitualt nikotinsav-amidokhoz, 9. séma) vezet6 szintetikus jelentéségii
reakcionak bizonyult, hanem a reakcidé mechanizmusa (szén-monoxid beékelddés,
aminolizis) szempontjabol is alapvetd megallapitasokat tett lehetévé. Szintetikus
szempontbol nagy jelentdségliek a kettds szén-monoxid beékelddéssel keletkezd a-
ketokarbonsav-szarmazékok, melyek a reakciokoriilmények optimalizalasaval
fotermékké tehetdk. 1,8-Dijod-naftalin szekunder aminok jelenlétében a varakozasnak
megfeleléen dikarbonsavamidokat (illetve részben ketokarbonsavamidokat), primer

o

aminok jelenlétében gyiiriizarasi reakcioban j6 hozammal 1,8-naftalimideket
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szolgaltatott (10. séma).
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9.séma Jodpiridinek aminokarbonilezése egyszeres és kétszeres szén-monoxid beékelddéssel
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10.séma 1,8-dijod-naftalin gyiiriizarassal jaro aminokarbonilezése

C) Homogén katalizis ionfolyadékokban [5, 38]

1. Ionfolyadékok homoldg sorait allitottuk elé metil-imidazol, ill. 1,2-dimetil-imidazol
alapvegyiilet klor-karbonsav észtereivel torténd alkilezéssel. A tetrafluoroborat ¢és
hexafluorofoszfat ellenionnal rendelkez6 imidazolium-sok esetén megvalositottuk
véghelyzetli hidroxi-alkil szarmazékok szintézisét. Megkezdtikk ezen Ujszerii, vizben
kittin6en old6do ionfolyadékok tovabbi alkalmazasi lehetdségeinek kidolgozasat.

2. Szteranvazas vegyliletek 2,3-epoxidjainak (mind a 2a,3a, mind a 23,3 vegyiiletsorban)

ionfolyadékokban térténd gytiri-nyitdsaval 0j hidroxi-szulfidokat és hidroxi-aminokat allitottunk

el6, amennyiben nukleofilként tiolokat, illetve primer aminokat hasznaltunk.

D) A hidroformilezés mechanizmusanak vizsgalata [2,10,13,22,35]

1. Platina-foszfin katalizatorrendszerek mechanizmus-vizsgalata teriiletén legfontosabb
eredményiinknek az oOn(I)halogenidet nem tartalmazo platina-alkil komplexek altal
katalizalt hidroformilezési reakcido intermediereinek részletes (elsésorban NMR)
karakterizalasat és elemi reakciokkal torténd jellemzését tartjuk. A felismerés 1ényege az,
hogy bor-szarmazékok (pl. B(CsFs)s) alkalmazasaval metil-absztrakcié érhet6 el, azaz a
platina kozponti fémen ’iires’ koordinacios hely keletkezik. Ezen iires helyre a katalizis

szempontjabol ~ fontos  kismolekulak  (alkének, szén-monoxid, foszfin, stb.)
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11.séma Pt-dialkil/diaril komplexek reakcioi B(CgFs)s jelenlétében



2. Részletesen vizsgaltuk platina-alkil/aril komplexek szén-monoxid, illetve karbén
beé¢kelddési reakcigjat. Utdbbi esetben enantiomerikusan tiszta foszfinok jelenlétében az
etil-diazoacetatbol in situ keletkez6 karbén diasztereoszelektiv beékelddését észleltiik.

3. Platina-foszfin-on(Il)halogenid rendszerek koordinaciés kémiai vizsgalata soran
kvantumkémiai eszkozokkel tanulmanyoztuk a jodo- és a metil-ligandum cseréjének
mechanizmusat. Megallapitottuk, hogy a reakcido a platina-kézponti fémen Sn2 tipusu
mechanizmussal jatszodik le (1. abra). Mind a karbén-beékel6dés, mind a szén-monoxid
Pt-aril kotésbe torténd beckelddését vizsgalva tisztaztuk az eddig kissé elhanyagolt

mellékreakciok (pl. PtX,P; tipust komplexek keletkezése) jelentdségét.
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1.abra A metil-absztrakcios lépés atmeneti dllapotat abrazolo szerkezet B(CgHs)s, ill. BF3 alkalmazadsaval (bal
oldali dbra); a képzddott triaril-metil-bordt, ill. trifluor-metil-bordt anionok szerkezete (jobb oldali dbra) (A

szamitdasok egyszertisitése érdekében a difoszfin ligandumot két PH3 ligandummal helyettesitettiik.)

4. A Pt-bdpp kelat konformacios viselkedésének szempontjabol jelentés eredménynek tiinik,
hogy szamos jodtartalma Pt-bdpp komplex szerkezetét (Pt(bdpp)l,, Pt(bdpp)l(Me) (2.
abra), Pt(bdpp)I(Ph) ) sikeriilt meghataroznunk rontgenkrisztallografias titon is.

2.dbra Pt-bdpp szerkezeti egységet tartalmazo komplexek rontgenkrisztallografias szerkezete



A fenti OTKA tamogatas felhasznalasaval a palyazatban megjeldlt valamennyi kutatasi
részteriilettel foglalkoztunk. A ‘hangsuly-eltolodasok’ az idokdzben megjelent kozleményeknek, —
kiilondsen a szintetikus alkalmazasok teriiletén — ujabb Otletek és lehetdségek felmeriilésének
koszonhetok. A palyazati tdmogatas — a folyamatban 1évé kozleményekkel is igazolhatéoan — a

kovetkez6 egy(két) évben még biztosan érezteti jotékony hatasat.
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