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Béta-laktamokhoz vezeté domino reakcio: atmenetifém-katalizalt ketén képzodés és
cikloaddicio szintetikus és elméleti vizsgalata
A kutatas eredményei

A kutatas elézményeként — masok megfigyeléseivel ellentétben — azt tapasztaltuk, hogy az
oktakarbonil-dikobalt és etil-diazoacetat szobahOmérsékleten végbemend reakcidjaban kitiind
hozammal reakcioképes karbén-hidas kétmagva komplexek képzddnek, amelyek
foszfanokkal szubsztitudlt szarmazékokka alakithatok. E komplexekbdl kiilonféle
reagensekkel olyan termékek képzddnek, amelyek a rendkiviil reakcioképes etoxikarbonil-
ketén kozbensd szerepére utaltak. Trimetilszilil-diazometdn és oktakarbonil-dikobalt
reakciojaban nem tapasztaltunk hasonlé komplexképzddést, hanem kivalo hozammal, a
termikus stabilitassal rendelkezo trimetilszilil-ketént sikeriilt izolalni. [1-7]

OTKA tamogatassal ezen eredményekre alapozva folytattuk kutatasainkat a ketén-képzddés
részleteinek feltarasdra és az ismeretek katalitikus szintézisekben vald alkalmazéisara. A
munkatervben megjelolt, vizsgalni kivant témateriiletek a kovetkezdk voltak: diazovegytiletek
keténekhez vezetd karbonilezési reakciojanak vizsgalata (I), a képzodott ketén in situ
reakciojanak vizsgélata nukleofil reakciopartnerekkel (II), ferrocénvdzhoz (III), illetve
szteranvazhoz (IV) kapcsolt B-laktdm eldallitdsa. Ezen tulmenden a PB-laktdmok szintézise
mellett kiilonféle heterociklust tartalmazé szteroidokat (V) €s ferrocénszarmazékokat (VI) is
eléallitottunk. A szintézisek soran egyes szteranvdzas kiinduldsi vegyiileteinket epoxidok
gylriinyitasaval allitottuk eld. Ehhez kapcsolodva vizsgaltuk epoxi-szteroidok ionfolyadékban
lejatsz6do reakceioit (VII). Tavolabbi célként tliztiik ki heterogenizalt katalizatorok eldallitasat,
ennek érdekében szelektiv modszert dolgoztunk ki monoszubsztitualt BINOL-szdrmazékok
eldallitasara (VIII). Korabbi munkank folytatasaként egyéb elméleti szamitisokat is
végeztiink (IX).

I) Diazovegyiiletek keténekhez vezetoé karbonilezési reakcidjanak vizsgalata
Reakciokinetikai, spektroszkopiai és elméleti kémiai szamitdsi modszerekkel tisztaztuk a
modositatlan kobalt-katalizalt etil-diazoacetat karbonilezés mechanizmusat. Megallapitottuk,
hogy a nagy reakciokészségii etoxikarbonil-ketén két egyméssal Osszefiiggd katalitikus
ciklusban képzddik a szén-monoxid és az etil-diazoacetat koncentracioktodl fiiggd ardnyban.
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Az egyik ciklusban a Co,(CO); és a Coy(CO);(CHCO,Et), mig a masik ciklusban a
C0,(CO)s(CHCO,EY) és a Coy(CO)s(CHCO,EL), az ismétlddd kobalt komplexek. Nagy szén-
monoxid nyomason (>100 bar) a termék zome a sebességmeghatiarozé reakcioban keletkezd
C0,(CO)7(CHCO,Et) kozbensd komplex és szén-monoxid egymasra-hatasaval képzddik.
Légkori  szén-monoxid nyomason és nagy etil-diazoacetdit koncentracional a
Coy(CO)s(CHCO,Et), intermedier és szén-monoxid reakcidja valik a termékképzddés
sebességének meghatarozojavd. A jelenlévd reagensektdl fliggden valtozatos végtermékek
(malonsav-szarmazékok és béta-laktamok) szelektiv katalitikus képz6dését igazoltuk.

DFT szamitasokkal megallapitottuk, hogy a karbén-CO Osszekapcsolodas igen gyorsan megy
végbe, ezt kovetden keriil sor egy molekula CO koordinécidjara a gaztérbol, majd a képz6do
ketén komplex gyors atrendezddésére, végiil a ketén eliminicidjara, mely a reagens
jelenlétében termékké alakul at. [8, 9]

Kelatképzo difoszfant tartalmazo kobalt-karbonil és kobalt-karbonil-karbén komplexeket
allitottunk el8. Diklormetan oldatban vizsgaltuk a CO ligandumok *CO-ra t6rténé cseréjének
sebességét. Elméleti szamitasokkal megallapitottuk, hogy a komplexek fluxionalis viselkedést
mutatnak, ami j6 magyarazatot ad a terminalis és hidhelyzetli karbonil ligandumok gyors
kicserélodésére. [10]

Reakciokinetikai ¢és spektroszkopiai moddszerekkel megvizsgaltuk a trifenil-foszfannal
modositott kobalt katalizatorokbol izolalhaté komplexek reakciojat szén-monoxiddal és °C-
izotoppal jelzett szén-monoxiddal. Megallapitottuk a Co,(CO)s(CHCO,Et)(PPhs), és a
Co02(CO)s(CHCO,Et)(PPhs) komplexek szén-monoxid és trifenil-foszfan koncentracioktol
fiiggd egyensulyi allanddjat, és e komplexek fluxionalis viselkedését.

Tisztaztuk a trifenil-foszfannal moddositott kobalt-katalizalt etil-diazoacetat karbonilezés
mechanizmusdt a  Coy(CO)7(PPhs) és  Coy(CO)s(CHCO,Et)(PPh;), valamint a
[Co(CO);3(PPh3),][Co(CO)4] komplexek példdjan. [11,12]
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DFT szamitasokkal vizsgaltuk a CO-csere mechanizmusat a Co(CO);(PPhs),][Co(CO)4]
komplexek esetében mind az asszociativ, mind a disszociativ mechanizmusok figyelembe



vételével. Megallapitottuk, hogy a [Co(CO)s] komplex anion meglehetdsen inerten
viselkedik mind a CO disszocidcié soran, mind pedig a koncertikus szénmonoxid-csere
reakcioban. A *Co(CO)s gyok ezzel szemben az SN2 mechanizmust kdvetve igen gyorsan
energiaval megy végbe. gy feltehetSleg a diazovegyiiletek koordinicidja is a gyokos
*Co(CO)s komplexen keresztiil jatszodik le.

A kétféle reakcid utvonalat Osszehasonlitva megallapithaté, hogy a diklérmetan oldészer
implicit figyelembe vételével a gydokds mechanizmus valamivel gyorsabb, mint az ionos. A
sebesség-meghatarozd 1épés mindkét esetben a megfeleld kobalt-karbenoid kialakulasa
dinitrogén kihasadassal. A gydkdos esetben a karbén-CO 0Osszekapcesolodassal keletkezd ketén
komplex gyors reakciok eredményeképpen eredményezi az etoxikarbonil-ketént, valamint a
kiindulasi *Co(CO); komplexet. Az anionos utvonalndl azonban a koordinative telitetlen
ketén komplex viszonylagos stabilitast mutat [12].

Kvantumkémiai szdmitdsokkal vizsgéaltuk diazometan és etil-diazoacetat reakcidjat nikkel-
tetrakarbonil és Ni(CO);(PH;) komplexekkel is. A reakcid lefutdsa az analdg, kobalt-
komplexek 4altal katalizalt folyamathoz hasonl6. A koordindlt diazoalkdnbdl dinitrogén-
eliminécioval képzddd fém-karbenoid kialakulasa ebben az esetben is a sebességmeghatarozo
1épés. Lényeges kiillonbség azonban a kobalt-katalizalt esethez képest, hogy ez az elemi 1épés
egyensulyi: a reakcid irdnya a diazoalkdnon talalhatd szubsztituens elektronszivo jellegétol,
valamint a nikkel kézponti atom elektronstiriségétdl fiigg. Tovabbi lényeges eltérés a karbén-
CO 0Osszekapcsolodas  1ényegesen exotermebb jellege is, melynek oka a jelentOs
toltésatrendezddéssel végbemend stabilizdcido, mely a keletkez6 ketén komplexnél
kiegyensulyozottabb t6ltéseloszlashoz vezet.

A kulcsfontossagu ketén-komplex kozti termékek elektronszerkezetét részletesebb vizsgalat
ala vetve megallapitottuk, hogy a ketén ligandum koordinacioja a CO-felvétellelel keletkezd
koordinative telitett komplex esetében 1ényegesen gyengébb. Ennek oka elsésorban a kevésbé
hatékony viszontkoordinacioban keresendd, ugyanis a nikkel maganos parjarél a m*co
orbitaljara jelentds elektronsiirliséget irdnyitani képes karbonil ligandum sikeresen verseng a
ketén ligandummal. A koordinative telitetlen ketén-komplex esetében, ezen feliil, lehetdség
nyilik a karbonil, vagy foszfan ligandumrdl a ketén ligandumra torténd viszontkoordinéciora
is, a nikkel kozponti atom megkeriilésével. [13] A koOzponti atomot megkeriild
viszontkoordinacié szintén nem elhanyagolhatd hatdst gyakorol a két monofoszfant
tartalmazd Ni(0)-szén-dioxid komplexek elektronszerkezetére. Feltételezhetd, hogy ez az
irodalomban még nem igazan targyalt folyamat elsdsorban a jelentds parcidlis pozitiv toltésti,
sp-hibridizacioju szénatomot tartalmazé ligandumok esetében (szén-dioxid, vagy ketén)
szamottevo. [14]

Vizsgaltuk a HM(CO),Cp komplexek szerkezetét (M=Mo, W) és trimetilszilil-diazometannal
torténd reakciojat. Megallapitottuk, hogy a komplexekben a hidrid ligandum ekvatorialis
pozicidt foglal el. Az axialis szerkezetek energidja kozel van az alapallapothoz, és a két
izomer egymas kozti atalakuldsa is igen alacsony aktivalasi energidval megy végbe, igy ezek
a komplexek feltehetéleg fluxionalis tulajdonsadggal rendelkeznek. A hidrogénezési reakcid
szdmitott aktivaldsi szabadentalpidja kevéssel meghaladta a kalorimetrids moddszerrel mért
értékeket, azonban az eltérés még nem volt szamottevo. [15]

II) Az etil-diazoacetatbol képz6dé ketén reakcidjanak vizsgalata nukleofil
reakciopartnerekkel

Az etil-diazoacetat alkil-szubsztitualt iminek jelenlétében megvaldsithatdo karbonilezésével
egyreakcidedényes [-laktdm szintézist dolgoztunk ki mobdositatlan kobalt-katalizator
alkalmazasédval. A kisérleti tapasztalattal megegyezden az elméleti kémiai szamitdsok is azt
igazoltdk, hogy a reakcido kedvezményezett terméke kinetikailag és termodinamikailag



egyarant a transz-béta-laktam szarmazék, amelynek szerkezetét egykristaly rontgendiffrakcios
vizsgalattal is igazoltuk. [16]

Vizsgaltuk etil-diazoacetat karbonilezését két nukleofil centrumot tartalmazd vegyiiletek:
etanolamin ¢és metilhidrazin jelenlétében, 20 bar szén-monoxid nyoméson. Mindkét esetben
bonyolult, tiznél is tobb komponensbdl all6 reakcidelegyet kaptunk, melyeket GC-MS
modszerrel vizsgaltunk. Etanolamin reakcidpartner esetében a vart termék képzddését
nyomokban sem sikeriilt kimutatnunk, a metil-hidrazin reakcioelegyének GC-MS vizsgalata
kevés monoacilezett szdrmazék jelenlétét mutatta. A két termékelegy komponenseinek
tobbsége azonos volt, ezek az etil-diazoacetat oligomerizacios termékei, vagy az etil-
diazoaetat €s az abbol kialakul6 ketén reakcidjanak eredményeként jonnek 1étre. Koziilik a
dietil-2-diazo-3-oxoglutarat (3) keletkezését mar korabban is tapasztaltuk nukleofil reagensek
tavollétében. Az 1-3 vegylileteket ismert tomegspektrumuk alapjan azonositottuk, a 4-6
szarmazékok képzodését pedig — szintén a GC-MS vizsgalatok alapjan — csupan
feltételezziik. Az etil-diazoacetat kobalt-katalizalt karbonilezése egy nukleofil reagensként
nem miikodo bazis, Et3N jelenlétében is a megelézdekhez hasonld osszetételii termékelegyhez
vezetett. Figyelemremélto, hogy a termékek egy része (pl. 1 és 2) szén-monoxid beépiilése
nélkiil, csupan a kobalt katalizator jelenlétében létrejovo karbén reakcidjaban képzdodik. A
reakciok mechanizmusénak pontos tisztdzadsa még szamos kisérlet elvégzését igényli.
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Slkerrel heterogenizaltuk  a Coz(CO)7(PPh3), Co0y(CO)6(CHCO2Et)(PPhs)  ¢és
[Co(CO);3(PPh3),][Co(CO)4] komplexeket azaltal, hogy a PPhs-at helyettesitettiik polisztirol-
difenil-foszfannal. Ezaltal olyan aktiv és tobbszor felhaszndlhatd katalizatorhoz jutottunk,
amellyel az etil-diazoacetat szelektiv karbonilezése diklor-metanos oldatban etanol
jelenlétében 40 fok C-on és 11 bar CO nyomason 5,1 mol dietil-malonat termék/(mol
katalizator) ora sebességgel megvaldsithato. [12]

(IIT) Etil-diazoacetat karbonilezésének vizsgalata ferroceniliminek jelenlétében,
ferrocéntartalmu p-laktamok eléallitasa

Kiilonb6z6 szerkezetli (N-aril, N-alkil és N-(aril/alkil)-metil ferrocenilimineket allitottunk eld
¢s vizsgaltuk kobalt-katalizalt karbonilezésiiket etil-diazoacetat jelenlétében.

Megallapitottuk, hogy a reakcido kimenetele jelentdésen fiigg a reakciokoriilményektol,
valamint a nitrogénhez kapcsolddé szubsztituensek tulajdonséagaitol.

Nagy szén-monoxid nyomds  alkalmazasakor  2-(1-ferrocenil-metilidén)-malonsav
szarmazékok keletkeztek (8, 9), feltehetden az elsddlegesen kialakulo B-laktam (7) N(1)-C(4)
kotésének hasadasa révén. Az N-aril-iminek atalakitasaval kizarolag a (Z)-, a tBu-imin
reakciojaban csupan az (E)-2-(1-ferrocenil-metilidén)-malonsav szarmazék képzddott. A
tobbi imin reakcidja két izomer elegyéhez vezetett, de minden esetben jo szelektivitassal (70-
90%) jutottunk az E izomerekhez. [17] Két vegyiiletbdl egykristalyt ndvesztettiink és
szerkezetiiket rontgendiffrakcios eljarassal is bizonyitottuk.
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Az izomerek relativ energidit DFT szamitasokkal is vizsgaltuk. Megallapitottuk, hogy a
malonsavszarmazékok szerkezetét kiterjedt delokalizacids kdlcsonhatés stabilizalja, melyben
részt vesz a ferrocenil csoport vas atomja is. Az izomerek relativ stabilitdsdért ezen feliil az
intramolekularis hidrogénhid kolcsonhatasok feleldsek.

Tovabbi kisérleteinkben kimutattuk, hogy alacsonyabb nyomdson é&s etil-diazoacetat
feleslegével a gyliriinyitas kisebb mértékli, a laktam-képzddés kimutathaté és a laktdmok
izolalhatok. A framsz-N-(terc-butil)-3-etoxikarbonil-4-  ferrocenil-B-laktamot  55%-os
hozammal kiilonitettiik el. Ebbdl a vegyiiletbdl egykristalyt is ndvesztettiink és szerkezetét
rontgendiffrakcios eljarassal is bizonyitottuk. [18]

Vizsgaltuk a laktam-gylriinyitds lehetséges koriilményeit. A gyur( felnyilasat bazikus
kortilmények kozott nem, csak savas kozegben tapasztaltuk. A savkatalizalt gylirlinyitas
szelektivitasa megegyezett a domind reakcidban tapasztaltakkal.

A gytirinyitas E/Z izomerekhez vezetd szelektivitasa €s az N-szubsztituens mindsége kozotti
Osszefiiggéseket elméleti kémiai szamitasokkal is vizsgaltuk. A sav altal protonalt B-laktam
gylrli felnyildsa igen kis aktivalasi szabadentalpiaval megy végbe, exoterm ¢&s irreverzibilis
reakcioban. A képzd6do s-transz amid izomerek konnyen izomerizalédhatnak a megfeleld s-
cisz izomerekké; a termékeloszlast a képzodd amidok termodinamikai stabilitdsa hatarozza
meg.

Az N-(aril/alkil)-metil ferroceniliminek jelenlétében lejatszodd karbonilezés soran P-laktam
képzOdését alacsonyabb nyomason sem tudtuk kimutatni. J6 hozammal képzddtek viszont Uj
tetrahidro-4(1 H)-pirimidinon szdrmazékok. A {0 termékeket (10) 40-62%-os hozammal
izolaltuk. Koziilik két vegyiilet szerkezetét rontgendiffrakcids eljarassal is igazoltuk.
Melléktermékként egyes esetekben két tovabbi izomert (pl. 11, 12) is sikeriilt a
reakcidelegyekbdl elkiiloniteniink, ezek pontos szerkezetét a beldlik ndvesztett

egykristalyokrol késziilt rontgenszerkezetekkel bizonyitottuk.
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Javaslatot  tettiink a  tetrahidro-4(1H)-pirimidinon  szdrmazékok  képzddésének
mechanizmuséra. Az egyik lehetséges magyardzatot, mely szerint a laktdm gylirlinyitassal
képz6do 2-(1-ferrocenil-metilidén)-malonsav szarmazékok az elegyben 1év6 ferroceniliminnel
[4+2] cikloaddicios reakcidba 1épnek, elvetettiik. Nem sikeriilt ugyanis ilyen tipusu terméket
nyerniink az izoldlt ferrocenil-metilidén)-malonsav szdrmazékok ¢és ferroceniliminek
reakcigjdban sem kobalt jelenlétében, sem tavollétében. Szintén nem tapasztaltuk két
kiilonb6z6 szubsztituenst tartalmazo tetrahidro-4(1H)-pirimidinon (16) képzdodését a 14
ferrocenil-metilidén)-malonsav szarmazék, 13 ferrocenilimin és etil-diazoacetat kobalt
jelenlétében, CO atmoszféraban lejatszodo reakcidjaban. Mindezek alapjan ugy gondoljuk,
hogy a hattagli gylirlis termék a ferrocenilimin és ketén Staudinger reakcidjaban képzddd
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A palyazat soran célul tiiztiik ki planaris kiralitdssal rendelkezé iminek reakcidjanak
vizsgalatat is. Rdadédsul az irodalmi adatok szerint a 2-szubsztitualt ferroceniliminekbdl
Staudinger reakcidoban képzddd B-laktamok sav jelenlétében nem hajlamosak a gytiriinyitasra.
Ezért a 2-formil-ferrocénkarbonsavbol, illetve annak metilészterébdl allitottunk el6 imineket.
A kobalt katalizalt reakcidban a szabad karboxilcsoportot tartalmazé vegyiiletet nem sikeriilt
atalakitanunk. A maésik szarmazék esetén a reakcido lejatszodott, gylirlinyitdst nem
tapasztaltunk, de a B-laktamot csupan 20%-0s hozammal sikertilt elkiiloniteniink. Ez a reakcid
a hozam ndvelése érdekében tovabbi vizsgalatra érdemes.

Megallapitottuk, hogy az etil-diazoacetat palladium-katalizator jelenlétében mar
atmoszférikus nyomason is karbonilezhetd. Ferroceniliminek jelenlétében a termékek szintén
a a laktdm gylrtnyitassal képz6d6 2-(1-ferrocenil-metilidén)-malonsav szarmazékok. A
termékek hozama azonban elmarad a kobalt-katalizalt reakcidban kapott értékektol.

(IV) Az oldallancban B-laktameot tartalmazo szteroidok eléallitiasa

Szteranvazas imineket allitottunk eld tobb 1épésben, epoxi-szteroid (18) gylirlinyitasaval tobb
1épésben képzOdd szterdnvazas aminok (19, 20) és ferrocénkarboxaldehid reakcidjaban. Az
etil-diazoacetat 22 imin jelenlétében lejatszodd karbonilezése a korabbi eredményekhez
hasonloan csupédn gylirlinyitott szdrmazék képzddését eredményezte. A reakcid szelektiven
vezetett az E izomerhez (23), ennek ellenére azt csupan 10%-os hozammal tudtuk
elkiiloniteni. A 21 imin atalakuldsat egyaltalan nem tapasztaltuk. Nem kovetkezett be acilezés
a 17-hidroxilcsoporton sem, annak ellenére, hogy a 19 aminoalkohol jelenlétében lejatszodo
karbonilezés soran az N-acil szdrmazék (24) mellett N,O-diacil termék (25) képzddését is
kimutattuk.
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Az oldallancban B-laktamot tartalmazé szteroidokat (28) szteranvazas alkenil-jodidok (26) és
3-amino-azetidin-2-onok (27) palladium-katalizalt karbonilezési reakcidjaban allitottunk elo.
[20] Els6ként alkalmaztunk laktdm-szarmazékokat nukleofil reagensként karbonilezés soran.
A termékeket szelektiv reakcidoban, 60-88%-0s hozammal nyertiik. A kutatast a zagrabi Ruder
Boskovi¢ Institute kutatoival egyiittmiikodésben végeztiik.
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(V) Az oldallancban egyéb heterociklust tartalmazé szteroidok eléallitasa

A heterociklusos oldallancot tartalmazé szteroidok ismerten kedvezd bioldgiai hatdsa
indokolta, hogy ne csupan szteranvazhoz kapcsolt B-laktamok, hanem egyéb heterociklusos
szarmazékok, oxazolonok és triazolok eldallitasaval is probalkozzunk.

Az oxazolonok szintézisét szteroid-aminosav hibridek (29) atalakitasaval terveztik. A
kiindulasi vegyliletek szintézisét szteranvazas alkenil-jodidok aminosav-észterek jelenlétében
lejatszodd palladium-katalizalt karbonilezésével végeztilk. A reakcié soran oldoszerként
ionfolyadékokat ([bmim]'[PFs]-ot és [bmim] [BF4]-ot) hasznaltunk. Ez lehetévé tette a
palladium-katalizator tobbszori felhasznalasat. [21]

A szteroid-aminosav-hibridek és DCC reakciojanak vizsgalata soran megallapitottuk, hogy a
kivant 5(4H)-oxazolon (30) j6 hozammal csak a glicin-szarmazékbodl képzddik, mig a tobbi
szteroid-aminosav-hibrid ~ N,N’-diciklohexil-karbodiimiddel  lejatsz6d6  reakcidja  Uj
szteranvazas imidekhez (31) és N-acil-karbamid szarmazékokhoz (32) vezet. Az N-acil-
karbamidok megjelenése ebben a reakcidban nem meglepd, imidek keletkezését azonban
ilyen koriilmények kézott még nem figyelték meg. Részletes vizsgélataink szerint az imidek
az elsddlegesen képz6do 5(4H)-oxazolonok spontan lejatszodd, oxidativ dekarboxilezésével
keletkeznek. [22]
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Szteranvazas triazolok szintézisét réz-katalizalt azid-alkin cikloaddiciés reakcidban
valdsitottuk meg. Bar ezt a reakciotipust kiterjedten alkalmazzak kiilonféle molekulak, koztiik
biologiailag aktiv vegyiiletek szintézisére is, szteroidok hasonld atalakitasait csak az utdbbi
idében kezdték vizsgilni. Az azid-alkin cikloaddici®é sordn a szteroid béarmelyik
reakciopartner szerepét eljatszhatja, mi mindkét modszert alkalmaztuk 1j vegyiiletek,
elsdsorban ferrocénnel jelzett szarmazékok szintézisére. A ferrocén beépitése az irodalmi
példak szerint novelheti a biologiai aktivitast, lehetové teszi szteroid-receptor kapcsolddasok
elektrokémiai vizsgéalatat, vagy novelheti az alapmolekula kimutathatosdgat pl. LC-MS
vizsgélatoknal.

Szteranvazas epoxidok gylirlinyitasaval eldallitottunk harom azido-szteroidot (33-35) és
vizsgaltuk cikloaddiciés reakcidikat kiilonféle alkinek, koztik két ferrocénvazas vegyiilet
jelenlétében. Ez utobbiak egyikét a III) pontban ismertetett domind reakcidban nyertiik. A
cikloaddicio optimalis reakciokoriilményeinek megallapitasa utan eldallitottunk 14 uj
szteroid-triazol szarmazékot (36-38). [23]
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Az eredmények legfobb érdekessége, hogy bar az azid-alkin cikloaddicié az irodalmi adatok
szerint sztérikusan gatolt azidok (vagy alkinek) esetén is konnyen végbemegy, az
azidocsoportot kiilonb6zd pozicidban (16 (33), 2B (34) vagy 6P (35)) tartalmazd szteroidok
reakciokészsége erdsen eltérd. A 6p-azido-szarmazék (35) két kivételtdl eltekintve nem Iépett
reakcidba a vizsgalt acetilén-szarmazékokkal, és a hozamok ekkor is elmaradtak a masik két
kiindulasi szteroiddal elért eredménytdl. Tapasztalatainkat elméleti kémiai szamitasokkal is
alatamasztottuk. Eszerint az azidocsoport a 16B-azarmazeék esetén van a legkevésbé gatolt
pozicidban, igy érthetd, hogy ennek a vegyiiletnek a reakciokészsége legnagyobb. A 2f azid
esetében a szteranvaz A gyurlije konnyen felveheti a csavart kad konformaciot, ahol a 2[3-
szubsztituens a konnyebben tdmadhat6 ekvatoridlis pozicioba keriil. A 6 vegyiilet esetén a a
csavart kad és a sz&k konformacié szabadenergia-kiilonbsége olyan nagy, hogy az els6, a
cikloaddicio szempontjabol kedvezdbb konformécio kialakuldsa valdsziniitlen.

Ferrocénnel jelzett 17-karboxamido-szteroidokat allitottunk eld két 1épésben: szteranvazas
alkenil-jodidok propargilamin jelenlétében lejatszodd palladium-katalizalt karbonilezésével,
A termékek a prosztata-megnagyobbodas és prosztatardk kezelésében hasznalt, Sa-reduktdz
inhibitorként miikodo vegyiiletek ferrocénnel jelzett analdgjai. [24]

Vizsgaltuk kiilonféle biologiailag aktiv etinil-szteroidok atalakitdsanak lehetdségeit
ferrocénnel jelzett heterociklusos oldallancot tartalmazé szarmazékka. A ferrocénvaz
beépitésére kétféle modszert probaltunk ki. Palladium-katalizalt karbonilativ Sonogashira
reakcioban alkinil-ketonokat allitottunk eld. Terveztiik ezek tovabbalakitasat pirazolokka,



illetve pirimidin-szarmazékokkd, nukleofil reagensek (szubsztitualt hidrazin-, vagy guanidin-
szdrmazékok) jelenlétében lejatszodd kondenzacids reakcid segitségével. Azonban a
palladium-katalizalt reakcioban az alkinil-ketonok csak kozepes (50-56%) hozammal
keletkeztek, a keletkezd termékek oldatban kdnnyen bomlottak, a kondenzacios reakcioban
pedig csak minimalis atalakulast mutattak.. Ezért a ferrocénnel torténd jelzésre ismét a réz-
katalizalt azid-alkin cikloaddicié alkalmaztuk és igy 72-97%-os hozammal jutottunk a
termékekhez. A kutatasi eredményekbdl egy kozlemény Osszeallitasa még folyamatban van.

(VI) Az oldallancban egyéb heterociklust tartalmazo ferrocénszarmazékok eloallitasa

A ferrocéntartalmti  B-laktdmok ¢és tetrahidro-4(1H)-pirimidinonok mellett egyéb
heterociklusos oldallancot tartalmazd ferrocénszarmazékok szintézisét is megvaldsitottuk.
Tobb Uy ferrocénvazas alkinil-ketont allitottunk el j6 hozammal karbonilativ Sonogashira-
kapcsolés utjan. A telitetlen ketonokbol hidrazinok vagy guanidium sok jelenlétében nukleofil
addici6 — ciklokondenzéici6 tjan valtozatos szerkezetli pirazol- ¢és pirimidin
szarmazékokhoz jutottunk. [25]

Osszefoglaltuk alkenil-jodidok és aril-jodidok pallddium-katalizalt karbonilezésére vonatkozo
eredményeinket. [26]

(VII) Szteranvazas epoxidok reakcidinak vizsgalata ionfolyadékban

A szterdnvazas epoxidok gylirlinyitdsdt nem csupan a kordbbiakban ismertetett reakciok
kiinduldsi anyagainak (21, 22, 33-35) eldallitasa, hanem egyéb szarmazékok szintézise
érdekében is vizsgaltuk.

Bizonyitottuk, hogy az ionfolyadék nemcsak az olddszer, hanem a katalizator szerepét is
betolti szterdnvdzas epoxidok tiolok jelenlétében lejatszodo gylirlinyitdsandl. Legjobb
eredményeket a [Hmim][BF4;]" ionfolyadékban értik el. 2,3-epoxi-androsztanok
atalakitasaval 9 1) szteranvazas hidroxi-szulfidot szintetizaltunk, szerkezetiiket kiilonféle
spektroszkopiai modszerekkel igazoltuk. Az ionfolyadék tisztitds nélkiil kis aktivitas-
csOkkenés mellett Gijra felhaszndlhat6 volt. [27]

A 16a,170-epoxidok (39, 40) gyliriinyitasi reakcidiban a vaz atrendezddését figyeltiik meg.
Bizonyitottuk, hogy az atrendez6dés az ionfolyadék hatdsira megy végbe és kitlind
szelektivitassal ~ vezet  szokatlan  szerkezetli  13-epi-18-nor-17a-metil-16-on  (41)
szarmazékokhoz. Megallapitottuk, hogy dsztranvazas vegyiiletek (40) esetén [bmim] [BF,]
ionfolyadékban az androsztanvazas vegyiiletekhez hasonlo reakcid jatszodik le, mig a
[bmim] [PFs] ionfolyadék alkalmazasa a B és C gytirii aromatizalodasahoz vezet. [28]
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A 13-epi-18-nor-17a-metil-16-on  (41) szarmazékok alkalmas kiinduldsi anyagot
szolgéltathatnak kiilonféle — nem természetes — 13a-konfiguraciéval rendelkezd
szteranvazas vegyiiletek szintéziséhez.
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(VIII) BINOL-szarmazékok eloallitasa

A homogén katalitikus reakciok legfobb hatranya, hogy a reakcié végén a katalizitor a
legtobb esetben nem nyerhetd vissza és nem hasznalhatd fel Gjra. Megoldast kinalhat a
katalizator heterogenizaldsa. Ezt a mddszert mi is sikerrel alkalmaztuk az etil-diazoacetat
karbonilezése soran (Id. II) pont). Emellett mddszert dolgoztunk ki a kiilonféle kapcsolasi és
karbonilezési reakciokban ligandumként alkalmazhatod binaftol vaz jodozasara és a termék
tovabbalakitasara kiilonbozo palladium-katalizalt reakciok segitségével. [29, 30] A telitetlen
oldalldancok beépitésével lehetdség nyilhat a ligandum rdgzitésére ¢€s heterogenizalt
rendszerekben torténd hasznalatara.

(IX) Egyéb elméleti szamitasok

Kordbbi munkénk folytatdsaként propén platina-monofoszfan-on(Il)-klorid rendszerrel
torténd hidroformilezését vizsgaltuk DFT szamitdsokkal az Osszes elemi 1épésen (olefin
koordinacid, olefin beékelddés, CO koordinacié és beékelddés, hidrogenolizis) keresztiil.
Kiszamitottuk a lineéris termék (n-butanal) képzdédésének aranyat, mely igen jO egyezést
mutatott korabbi kisérleti eredményekkel. [31]

A kutatds eredményeibdl eddig 18 kozlemény jelent meg [8-12, 14-18, 20-31], egy
nyomdaban van [23], két tovabbi kéziratot kozlésre bekiildtiink [13,19], harom pedig
Osszeallitas alatt all. Munkankat 7 poszteren és 13 eldadasban is bemutattuk. Az
eredményekbdl 2 diplomadolgozat, 3 PhD dolgozat [32-34] késziilt, egy tovabbi PhD
dolgozat pedig 0sszedllitas alatt all. A kutatasban kozremiikodd hallgatdk 3 intézményi és 3
orszagos didkkori konferencian bemutatott dolgozatot készitettek.

Az OTKA Tamogatas segitséget nyuajtott egy konyvfejezet elkészitésehez is. [35]

Tovabbi kutatasi iranyok

Az etil-diazoacetat kobalt katalizalt karbonilezését tovabb vizsgaljuk 2-szubsztitualt
ferroceniliminek jelenlétében, mivel itt eddigi kisérleteink szerint remény van arra, hogy a
laktdm-gytriinyitast elkeriiljiik. A reakcio koriilményeinek optimalasara azonban sziikség van
a hozam ndvelése érdekében.

Folytatjuk heterogenizalt katalizatorok alkalmazéasanak vizsgalatat karbonilezési reakcidkban.
Uj funkcids csoportokat tartalmazo 13-epi-szteroidok eldallitasat tervezziik az atrendez6dési

reakcioban képzddott 16-keto-szarmazékok felhasznéldséaval.
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