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1. El6zmények

Bar legutobbi, 2004-ben megjelent magyar nyelvii
kozleményeinkben csupan a kirdlis homogén katalizatorokra
vonatkoz6 eredményeinket,! valamint a homogénkatalitikus
reakcidk bioldgiailag aktiv vegyiiletek szintézisében jatszott
szerepét? targyaltuk, — ennek megfelel6en nem szerepelhettek
benne az egyszerii modellvegytiletekkel pl. az enoltriflatok
¢s szintetikus analdgjaik, a jodalkének homogénkatalitikus
atalakitasaval kapott eredményeink —, terjedelmi
korlatok miatt ezuttal csupan a 2005 ota végzett munka
bemutatasara szoritkozhatunk. Az ujabb Osszefoglaloban
az egyik legsokoldalubb homogénkatalitikus felhasznalast
lehetévé tevdé ’kismolekula’, a szén-monoxid komplex
vegyiiletekkel  torténd  aktivalasanak ¢és  kiilonbozo
szintézisekben valo alkalmazasdanak lehetdségét vizsgaljuk.
A homogénkatalitikus reakciok széleskorl elterjedésének,?
kitind szelektivitasanak koszonhetéen azdta sem csupan a
cimben jelzett karbonilezési reakciok* alkalmazasara kertilt
sor: kapcsolasi,>” hidrogénezési reakciok® segitségével
szamos specialis épitdelem, bioldgiai fontossagu vegyiilet,
mas kutatasainkhoz felhasznalt modellvegyiilet eldallitasa
is lehetové valt, valamint e reakciok alapul szolgaltak
szupramolekularis kolcsonhatasok  megértéséhez.>'?
Jelen kozleménylinkben azonban ezen kutatdsainkat még
kivonatosan sem ismertetjiik, csupan a f0 mondanivaldjaban
katalitikus (karbonilezési) jellegli munkainkbdl valogatunk.
Néhany fontos altalanos hivatkozast a fentiekben megadtunk,
a konkrét részteriiletekhez kapcsolodd irodalmak a
kozleményekben megtalalhatok.

Az elsé fejezetben ismertetjik a katalizatorok vizsgalata
(koordinacios kémiai alapok, reakciomechanizmus) teriiletén
elért, a mdsodikban a Kkatalizatorrendszerek tesztelésére
hasznalt modellreakcidkkal kapott legujabb eredményeinket.
Az atmenetifém-komplexek gyakorlati alkalmazasa azok
felfedezése ota az érdekl6dés homlokterében all. A gyakorlati
fontossagi vegyiiletek homogénkatalitikus szintézisének
megoldasa, igy pl. a szteranvazas vegyiiletek (és mas
farmakologiai szempontbdl jelentds alapvazak) atalakitasa,
Uj funkcids csoportjainak kiépitése kutatomunkénk egyre
hangsulyosabb részévé valt. E teriilet utobbi két évben elért
eredményeirdl szamolunk be a harmadik fejezetben.

2. A karbonilezési reakciék néhany jabb prekurzoranak
és kulcsintermedierének vizsgalata

A platina-foszfan-on(Il)halogenid  katalizatorrendszerek
hidroformilezd  katalitikus  aktivitisa ~ mar  t6bb
évtizede ismert. Kiilonos jelentségre tettek szert e
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katalizatorok enantioszelektiv hidroformilezési reakcidok
megvalositdsaban. A korabbi kutatdsaink soran is vizsgalt
kiralis difoszfan, a bdpp ((2S,4S)-2,4-bisz(difenilfoszfano)
pentan) alkalmazasa az optikai hozam latvanyos, elméleti
szempontbol is érdekes homérsékletfiiggését eredményezte.

Részben koordindcidés kémiai, részben katalitikus
vizsgalatok indokoltdk néhany ujabb bdpp-t tartalmazo
platina-organikus szarmazék eldallitasat.

2.1. A Pt-alkil/aril komplexek szerkezete

Kiindulasi komplexként — az irodalombol ismert mdodon
eléallitott —  Pt(CH,),(bdpp) komplexet alkalmazva,
metilénjodiddal, illetve metiljodiddal végzett ligandumcsere
reakcioban PtL,(bdpp) és PtI(CH,)(bdpp) komplexet kaptunk
(1. Abra).!

RSnBu, bdpp Mel
Pt(1,5-COD)CI, — Pt(1,5-COD)R, — Pt(bdpp)R, — Pt(bdpp)(R)!

R=Me, Ph, 2-Thioph

1. Abra. Platina-jodo-alkil/aril komplexek szintézise

A rontgenkrisztallografias szerkezet-meghatarozas
— a varakozasnak megfelelden — minimalis torzulasu
siknégyzetes komplexek keletkezését —igazolta, mint
az a ’felulnézeti’ szerkezetbdl latszik (2. Abra). Az
enantioszelektiv Kkatalitikus (hidroformilezési) reakcidk
szelektivitasa szempontjabol dont6é fontossagi a Pt(bdpp)
kelat szerkezeti egység konformacidja. Az ’oldalnézeti’
ORTEP-abrak (3. Abra) jol mutatjak, hogy a kristalyos
fazis elemi celldiban a platinaciklusok valtozatos
konformaciokat vehetnek fel. A felsé és kdzépsd részabran
lathatd konformacié mindkét komplexnél megtalalhato, az
alsé csupan a Ptl(bdpp) esetében. (Ez utobbi, klatratként
dijédmetant és acetonitrilt tartalmaz6 komplex esetében a
harom konformer aranya 3:1:1.)

2. Abra. PtL(bdpp) és PtI(CH,)(bdpp) komplexek réntgenkrisztallografidv
al meghatarozott szerkezete
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3. Abra. A Pt(bdpp) szerkezeti egységet tartalmazo komplexek kelat
konformacioi

A Pt(CH,),(bdpp) komplex metiljodiddal lejatszodo
reakcidjat kvantumkémiai moddszerekkel vizsgaltuk !2.
Gradiens-korrigalt DFT mddszerrel megallapitottuk, hogy
a reakcio két lényeges elemi lépése a metil-jodid oxidativ
addicidja (4. Abra), majd az etan reduktiv eliminacidja a
keletkezett Pt(CH,),I(bdpp) komplexbdl.

4. Abra. A Pt(CH,),(bdpp) + Mel reakcié kvantumkémiai vizsgélata (a
Pt(bdpp)(CH,), és Mel addukt (A), az oxidativ addici6 atmeneti 4llapota
(B) és a Pt(bdpp)(CH,),I intermedier (C))

5. Abra. A PtI(Ph)(bdpp) komplex réntgenkrisztallografiaval
meghatarozott szerkezete (’feliilnézeti’ kép (feliil), az *oldalnézeti’ débrakon
(alsé sor) a kelatgytiriit vastagon jelsltiik).

Ez utdbbi a reakcid sebesség-meghatarozo Iépése.
(Acetonitril olddszerben az aktivalasi energia szamitott
értéke 19,5 keal/mol.) Az oxidativ addicié a Pt-CH,-I kozel
linearis elrendezddése mellett (a reakciohoz rendelhetd
atmeneti allapotot a kozépsé abra mutatja), a belépd
metilcsoport koézponti szénatomjan S 2 mechanizmussal
jatszodik le.

A karbonilezési és karbén-beékelodési reakciokban egyarant
alkalmazott PtPhl(bdpp) szerkezetét a fenti komplexekhez
hasonléan teljeskorlien jellemeztiik.!* A platina kdzponti
atomhoz kozvetleniil kapcsolodo fenilcsoport sikja és
a ’koordinacios sik’ kozel merdleges; a két konformer
atlagértékét tekintve 86,5°. Az elemi cellaban ebben az
esetben is a 3. abran bemutatott két platina-bdpp konformer
fedezhetd fel. (A korabbiakhoz képest — a kelatgytirii
konformacidjanak ujabb oldalrdl torténd bemutatasa
érdekében — az ’oldalnézeti’ dbrdk 90°-kal elforgatva
jelennek meg.) (5. Abra).

2.2. A Pt-alkil/aril komplexek reakcioi

borvegyiiletekkel
A kordbban alkalmazott platina-foszfan komplexek
katalitikus  aktivitasanak  kulecsa az  on(ID)klorid

alkalmazasa. Az on(IDklorid a PtCl (difoszfan) komplex
Pt-Cl kotésébe ékelddik PtCI(SnCl,)(difoszfan) komplex
keletkezése kozben, mely jo tadvozo-csoportként miikodod
triklorosztannato ligandumot tartalmaz. Az SnCl, csoport
kilépése lehetdséget teremt mas, kiilonbdzd donor vagy
donor/akceptor sajatsagu ligandumok koordinaciojara.

A kozponti fémen ’tires’ koordindcids helyet alakithatunk
ki PtR (difoszfan) komplexekbél kiindulva is. Trisz(pen
tafluorfenil)borant (vagy bortrifluoridot) alkalmazva R-
csoport elvonassal konnyen elérhetd trifenilfoszfan vagy
szén-monoxid koordinaciéja (6. Abra),'* azaz katalitikus
szempontbdl kulcsfontossagu ligandumok aktivalasa (ld.
Katalitikus alkalmazas a 3.2. fejezetben).

CP\ R CP\ %
PL_ + PPhg + B(CeFe)s —> Pt [B(CeFo1sR]
»” \g P P,

(P\ /CH3
Pt
/" Nco

P

R = Me, Ph, 2-Thioph

CP\ /Chs
Pt + CO + B(CeFg); —>
e \CH3

+

[B(CeFs)a(CH3I

6. Abra. A PtR,(P-P) komplexek reakcidja perfluor-trifenil-borannal
trifenilfoszfan, ill. szén-monoxid jelenlétében.

3. Sztirol karbonilezési reakcioi

A sztirol  kiilonbozé  karbonilezési  reakcidinak
tanulmanyozasa azértkulcsfontossagu, mertalkalmazasukkal
gyakorlati fontossdgu, nem-szteroidalis gyulladasgatld
hatasi vegyiiletek kozeli analogjai allithatok eld. A
modellvegyiiletmegfeleld helyettesitésével hidroformilezési,
hidroalkoxikarbonilezési (7. Abra) vagy hidrokarboxilezési
reakcidban 2-aril-propionsav intermedierjei nyerhetok.
Optikailag aktiv katalizatorok alkalmazasaval lehet6ség
nyilik a 2-aril-propionsav szarmazékok bioldgiai aktivitassal
biré enantiomerének eldallitasara is. Ily modon allithatunk
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elé pl. (S)-2-(4-izobutil-fenil)-propionsavat (S-ibuprofent)
is.

RN
CO/H,
©/\ [katal.]
N
CO/ROH
[katal.]

7. Abra. Sztirol hidroformilezési, ill. hidroalkoxikarbonilezési reakciéja.

3.1. Hidroformilezési reakciok rodiumkomplexek
jelenlétében szerves oldészerekben

A legutobbi években e teriileten végzett kutatasaink ujszer,
a karbonilezési reakciokban eddig nem hasznalt ligandum-
tipusok katalitikus vizsgalatat, a reakcié mechanizmusanak
részletesebb felderitését célozzak. A kiilonbozd bazicitast és
térkitoltést, egyfogu P-szubsztitualt foszfol-szarmazékok
’in situ’ kialakitott rodiumkomplexei aktiv katalizatoroknak
bizonyultak.'s 16

Gyliris, trifluormetilcsoportot tartalmazo foszfit, foszfinit
és amidofoszfinit szarmazékok ’in situ’ €s preparalt

komplexei (pl. a 8. Abran lathaté rodium-cp* prekurzorok)
a jo hidroformilez6 aktivitds mellett kitind ’elagazo-
regioszelektivitdst’ mutattak, azaz sztirol modellvegytilet
hozammal

alkalmazasaval  kitind
regioizomert kaptunk.'”!8

2-fenil-propanal

8. Abra. A hidroformilezési reakciokban alkalmazott
RhCl,(cp*)[P(OCH,),0CH(CF,)Ph] komplex szerkezete.

3.2. Hidroformilezési reakciok platinakomplexek
jelenlétében szerves oldoszerekben

A 2.2. fejezetben leirt komplexkémiai vizsgalataink nem
egyszerten Ujszerd komplexek szintézisét ¢s néhany elemi
reakcidjanak vizsgalatat céloztdk, hanem — éppen a bor-
szarmazékokkal végzett meggy6z0 metil-absztrakcios
lIépéseket latva — igazolodott a katalitikus alkalmazast
célzd elképzelésiink. Elméleti szempontbdl is ujszerd,
on(Il)halogenidet nem  tartalmazoé  platina-tartalmu
katalizatorrendszer alakithato ki PtR,(bdpp) (R=metil,
fenil, 2-tiofenil) katalizator-prekurzorokbol perfluorozott
trifenilboran (B(Ar,),, 'BARF’) vagy BF, jelenlétében. A
metil-csoport Lewis-savak hatasara torténd eltavolitasat
kvantummechanikai mddszerekkel is vizsgaltuk. DFT/
PCM vizsgalatok segitségével megdallapitottuk, hogy a
metilcsoport eltavolitisa S 2 mechanizmussal torténik. A

reakcid aktivalasi energidja lényegesen alacsonyabbnak
mutatkozott BF, mint "BARF’ esetében. A két bortartalma
reagenshez rendelheto atmeneti allapot a 9. Abréan lathato.

[®

9. Abra. A PtMe ,(PH,), + B(CF)), (bal oldali &bra), ill, PtMe,(PH,),
+ BF, (jobb oldali dbra) reakci6 kvantumkémiai modellezéssel kapott
atmenetl allapotai.

A fenti PtR (bdpp) komplexekkel — a korabbi platinakatali-
zalt  reakciokhoz  hasonld  korilmények — kozott
(p(CO)=p(H,)=40 bar, 50-100°C, toluol oldészer)

megvaldsitottuk sztirol enantioszelektiv hidroformilezését .4

3.3. Karbonilezési reakcidk ionfolyadékokban

Az ionfolyadékok mint alternativ oldoszerek egyre
gyakoribb hasznalata egyrészt az elhanyagolhatéan kis
tenzidval, masrészt a korabbi olddszerektdl alapvetden eltérd
szolvatacids sajatsagokkal magyarazhatd. Koordinacios
kémiai és 3'P NMR vizsgalataink azt jelezték, hogy a
platina-foszfan-6n(IDklorid rendszerek esetén [BMIM][PF, ]
ionfolyadékot alkalmazva az SnCl, beékelddése rendkiviil
kedvezményezett.' Az dn(I)klorid feleslegének jelenlétében
nemesak a (mono)triklorosztannato-komplex, hanem a
bisz(trikloro-sztannato) komplex is eléallithato (10. Abra).

Sncl, sncl,
PtCl,(bdpp) — PtCI(SnCl,)(bdpp) — PYSNCL,),(bdpp)

10. Abra. Az én(Il)klorid Pt-Cl ktésbe torténd bedkel6dési reakeidja.

A j6 tavozd ligandum [BMIM][PF,] ionfolyadékban
elosegiti Ujszerii "PtP,” komplex kationok kialakuldsit *,
valamint sztirol hidroformilezését %', illetve hidroalkoxikar
bonilezését 2. A hagyomanyos "BMIM’ tl'pusﬁ ionfolyadék
mellett jonéhany altalunk eldallitott j ionfolyadékot is
teszteltiink (11. Abra).

R— N@N—CHg

[BMIM]* R=CH,(CH,),—-
[acetonil-MIM]* R= CH,COCH, -
[cianobutil-MIM]*  R= CN(CH,),—
[dodecil-MIM]* R=CH,(CH,),,—
[benzil-MIM]* R= C,H,CH,-
[butilén-MIM_J** R= MIM(CH,), -

11. Abra. Karbonilezési reakciokban hasznalt BMIM-alapu
ionfolyadékok.
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4. Amino- és alkoxikarbonilezési reakciok

A jodalkének ¢és jodaromasok homogénkatalitikus
kapcsolasi reakciokban torténd alkalmazasa kozismert.”
Ezeket a szubsztratumokat a szintetikus analdgként
hasznalt enoltriflatokkal és ariltriflatokkal Osszehasonlitva
megallapithatd, hogy nemcsak draga és kornyezeti
szempontbol aggalyos fluortartalmu trifluormetilszulfonat
szerkezeti egységet nem tartalmaznak, de szintézistik is
egyszeri ¢és ’tiszta’ reakcidban, konnyen feldolgozhatd
reakcidelegyet eredményeznek.

4.1. Egyszerii  jodalkének  és
karbonilezési reakcioi

jodaromasok

Korébbi kutatdsaink soran, jodalkének és jodaromasok
egyszeri aminokkal végzett karbonilezési reakcidinak
attekintése,” valamint ionfolyadék oldoszerekben torténd
alkalmazasa® utan vizsgaltuk primer aminocsoportot
tartalmazé aminosav-észterek és dipeptidek mint N-
nukleofilek reakcidit. A jodaromdsok ¢és a jodalkének
aminokarbonilezési reakcidi soran tapasztalt legalapvetébb
kiilonbség az, hogy mig jodaromasok esetében még kis
szénmonoxid parcialis nyomas esetén is a két szén-monoxid
beckelodésével  keletkezd  ketokarbonsavamid  tipust
termékek képzddése kedvezményezett, addig jodalkénekkel
kizarolag a karbonsavamidok képz6dtek.?

| E ENRWRZ ZJJL NRIR?

NR'R2 Q

od oo

NR'R2

| OE E NRTR2
f CO, HNR'R?
—_—

Pd(OAc), + PPh, E E NR1R2

(E E NRTR2

&
© NRIR?
o5

H,NCH,COOCH,

HNR'R2

H,NCH(CH,Ph)CH,CH,COOCH,
H,NCH(CH,)COOCH,
H,NCH(CH,Ph)COOCH,
H,NCH(CH(CH, ),)COOCH,

H,NCH(CH,)CON

HN COOCH,

U

GOOCH,

12. Abra. Jodaromasok és jodalkének aminokarbonilezése
aminosavszarmazékokkal 'in situ’ kialakitott palladium-katalizatorok
jelenlétében.

Az egyszerli modellvegyiiletek aminokarbonilezése mellett
nagy kemoszelektivitasu reakciot kaptunk a ’jodvinil’
szerkezeti egységet tartalmazé szteroidokkal, igy pl. 17-
Jod—androszta 16-énnel és funkcionalizalt szarmazékaival
is (12. Abra). A szubsztratum/katalizator mélarany az bran
lathato esetek dontd tobbségében (és a tovabbi abrakon
szerepld reakcioknal is) 1/40, néhany esetben 1/100 volt. Az
aminokarbonilezési reakcid széleskorii alkalmazhatosagat
jol mutatja, hogy a primer amino csoportot tartalmazd
szarmazeékok mellett prolinészterekkel is lehetdség nyilik a
megfelel6 karbonsavamidok szintézisére.?

Bizonyitottuk, hogy az ionfolyadékban lejatszodd
karbonilezés aminosav nukleofilek jelenlétében is lehetdvé
teszi a katalizator t6bbszori felhasznalasat.?>?

2-]J6d-piridin ~ és  3-j6d-piridin = aminokarbonilezési
reakciojaban nemcsak gyakorlati fontossagu szarmazékok
(pl. nikotinsavamidok) allithatok elé (13. Abra), hanem
a két szubsztratummal kapott jelentds szelektivitasbeli
kiilonbséget a katalitikus ciklusban képz6dd, koordinalt
2-piridil szerkezeti egységet tartalmazo stabilis komplex
képzddésével sikeriilt értelmezniink is.?

@ T, @jYNR'R“ s OLY
I N N NRR"

N Pd(OAC), / PPh,
[e] (0]
| CO,HNRR" NRR" NRR
O 2 O L Or'y
R R"
H Bu
H Ph
~(CH)s-
~(CH2),0(CHy)-
H CH,COOCH,
H CH(CHs)COOCH,8
-CH(COOCH;z)(CHy)s-
-CH(COOCH,Ph)(CHy)s-

13. Abra. 2-J6d- és 3-j6d-piridin aminokarbonilezési reakcioja.

Béar 3-jod-piridin esetén a karbonsavamid/
ketokarbonsavamid szelektivitas valamelyest valtoztathatd
a reakcidokorilményekkel, a ketokarbonsavamid
képzddése kedvezményezett. 2-Jod-piridin szubsztratum
felhasznalasaval az utobbi termék csak nyomokban
képzdédik; jo hozammal izolalhatdk viszont a megfeleld
pikolinsavamidok. Megallapithaté, hogy mig 3-j6d-
piridin aminokarbonilezési reakcidjaban az egyszer(
karbociklusos jodaromasokhoz hasonldan a ’szabalyos’
ketokarbonsavamidok keletkeznek, addig 2-jod-piridinnel
a szomszédos helyzetli nitrogén koordindcidjanak
koszonhetden nincs lehetdség ’masodik’ szén-monoxid
molekula beépiilésére.

2-Jéd-anilinek  szén-monoxid jelenlétében — mas
N- vagy O-nukleofilek kizarasaval — két, alapvetden
kiilonboz6 intramolekularis aminokarbonilezési reakcioban
reagalnak. Az aminocsoporthoz képest para-helyzetben
talalhatd szubsztituens meghatarozza a két szén-monoxid
beéptilésével jardo reakcid kemoszelektivitasat: metil
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vagy hidrogén esetében 2-aril-benzo[d][1,3]oxazin-4-on
szarmazekok keletkeznek, a klor, brom, ciano vagy nitro
csoportok  jelenléte  dibenzo[b,f][1,5]-diazocin-6,12-dion
szarmazékok kepzodesehez vezet? (14. Abra).

O NH; pd(0A), +PPh3©>/Pd(OAc +PPr:\&:g@\

R=H,CH, R=Cl, Br, CN, NO,

14. Abra. 2-Jodanilin-szarmazékok reakcioi szén-monoxid jelenlétében

Rendkiviill nagy reaktivitasu, aktivalt jodalkéneket (o-
jod-sztirolt és o,a’-dijod-1,4-divinilbenzolt) allitottunk
eld acetofenonbol, illetve 1,4-diacetil-benzolbdl. Ezek
a szubsztratumok nem csupan mint modellvegyiiletek
fontosak, hanem bel6liikk N-nukleofilek egész soraval
kivalo hozammal gyakorlati fontossdgu fenilakrilamid
szarmazékok allithatok eld 3 (15. Abra). A telitetlen
karbonsavamidok enantioszelektiv hidrogénezési reakciok
szubsztratumai vagy — a (funkcionalizalt) amin megfeleld
megvalasztdsdval — mas farmakoldgiai jelentdségli
termékek intermediereiként szolgalhatnak.

CO HNRR"

d(OAC), / PPh;

[
CO, HNRR"
—»
d(OAc), / PPh;
| R'RN

15. Abra. a-Jod-sztirol és a,0’-dijod-divinilbenzol aminokarbonilezése
(R’ és R” azonos a 13. abran feltiintetettel).

Primer amidok és ketoamidok karbonilezés utjan torténd
eloallitasa altalaban nehézségeket okoz. Ilyen tipusu
vegytiletek szintézisét két 1épésben, ferc-butil-amin
jelenlétében lejatszodd karbonilezéssel, majd a képzodo
karbonsavamidok/ketokarbonsavamidok TBDMSOTf
(TBDMS = tercier-butil-dimetilszilil) segitségével torténd
hasitasaval oldottuk meg.’! Az aril-jodidok karbonilezése
soran 100°C-on a karbonsavamid tipusu termék képzdodott
nagyobb mennyiségben, mig a viszonylag alacsonyabb
homérséklet a ketoamidok keletkezésének kedvezett. A
kétféle termékbdl kromatografias szétvalasztast kovetden
TBDMSOTT jelenlétében torténd melegitéssel altalaban jo
hozammal (74-90%) jutottunk a primer szarmazékokhoz.

4.2. Jodferrocének karbonilezési reakcioi

A ferrocént ¢és szarmazékait kedvezd elektrokémiai

tulajdonsagaik miatt gyakran alkalmazzdk ionok*
vagy neutralis molekulak® detektalasara. Kiilonféle
biomolekulakhoz: aminosavakhoz, peptidekhez,

szteroidokhoz kapcsolva bioszenzorként szolgalnak.** Egyes
képviseldik kedvezd gydgyszerkémiai tulajdonsagokkal

(pl. antibakterialis
rendelkeznek.®

vagy malariellenes hatassal) is

Ajodferrocén nyomas alatt lejatszodo karbonilezési reakcidja
alkalmasnak bizonyult kiilonb6z6 ferrocenil-amidok,
koztiik ferrocén-aminosav  konjugatumok elballitasara.
Az aril-jodidok reakcidjahoz hasonloan kettds karbonilezés
lejatszodasa itt is megfigyelhetd, a reakcio szelektivitisa a
megfeleld bazis megvalasztasaval befolyasolhato.

Az 1,1’-dijod-ferrocén két nukleofil reagens egyiittes
jelenlétében  lejatszodd  karbonilezésével — kiilonb6zo
heterodiszubsztitualt ~ szdrmazékok  szintézisét  teszi
lehetdvé. Reakciopartnerként aminok *7 és aminosavak *
egyarant alkalmazhatdk (16. Abra). A heterodiszubsztitualt
vegyliletek mellett melléktermékként képzddtek
szimmetrikusan helyettesitett szarmazékok is. Mig
aminosav reakcidpartnerek esetében a termékek mindig a
statisztikusan varhat6 1:2:1 aranyban keletkeztek, addig
aminoknal ettdl jelentds eltéréseket is tapasztaltunk. Az
aminok aranyanak megfeleld megvalasztasaval akar 85%-
os hozammal jutottunk a nem szimmetrikusan szubsztitualt
vegyliletekhez. Az egyszerli aminok reakcidjaban nyert,
egy szekunder és egy tercier amidcsoportot tartalmazd
vegytiletek mind oldatban, mind szilard allapotban a
szekunder amidcsoport hidrogénatomjanak és a tercier
amidcsoport oxigénatomjanak részvételével intramolekularis
hidrogénhid kialakitasara képesek (17. Abra).?”

O

=" cowoban Q)k NR'R?
Fe PA(OAC), +2PPhy o
@_| bazis, toluol 5 \rRrt

100 °C, 40 bar
o

27-85%

+R'R?NH
+ R°R*NH

16. Abra. 1,1°-Dijod-ferrocén aminokarbonilezése kétféle amin egyiittes
jelenlétében.

17. Abra. Az 1’-(N’-butil-karbamoil)-morfolino-ferrocénkarboxamid
rontgenszerkezete.

4.3. 3-J0d-2-tropén karbonilezési reakeioi

Az amino- ¢s alkoxikarbonilezési reakcidk szamos biologiai
fontossagi alapvaz (igy pl. a tropanvaz) 10j funkcios
csoportjainak kiépitésére is alkalmasak.’**' A karbonilezési
reakcidkban hasznalt 3-j6d-2-tropént tropinonbdl allitottuk
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el6 a mas szubsztratumoknal is alkalmazott keton—
hidrazon—jodalkén reakciosorral. Mind a valtozatos
szerkezetli alkoholokkal végrehajtott alkoxikarbonilezési,

mind a primer ¢&s szekunder aminokkal végzett
aminokarbonilezési reakciok joé hozammal szolgaltattak
a megfeleld telitetlen karbonsavésztereket, illetve

karbonsavamidokat”? (18. Abra). Erdemes megjegyezni,
hogy primer és szekunder amino csoportot tartalmazd
aminosavakkal ugyancsak teljes atalakulds és 80 % feletti
kitermelés érheté el,* lehet6vé téve ezzel két bioldgiai
fontossagu szerkezeti elem (tropan-vaz, ill. a-aminosav)
karbonilezési reakcioban torténd Osszekapcsolasat. A
legaktivabb katalizatornak a palladium(I)-acetatbol és
trifenilfoszfinbol  eldallitott, palladium(0) komplexeket
tartalmazo, ’in situ’ rendszerek bizonyultak.

=N

\\NNH

CcO
ROH CO|p d(0)
Pd(0) RTR2NH
H C\
;b*\cm ;b*\comz
R = Me, 1Bu, CH,Ph, 3-NMe,-CgH, R1, R2
H, tBu
H, CH,Ph
H, Ph
Et, Et
~(CHy)s

-(CH2),0(CH,),-
18. Abra. 3-16d-2-tropén aminokarbonilezése.

4.4. Jodalkén szerkezeti részletet tartalmazé

szteroidok funkcionalizalasa

A homogénkatalitikus reakcidk szteranvazas vegyiiletek
atalakitasara, uj funkcids csoportok bevitelére is alkalmasak,
mint err6l sszefoglaldo munkakban is beszamoltunk.*** Az
utébbi idében szteroidalis epoxidokkal gytrifelnyitasi
reakciokban nyert aminoalkoholok,* valamint Stille és
hetero-Diels-Alder reakcid ’egy-edényes’ alkalmazasaval
nyert, D-gylirithoz anellalt tetrahidropiridazin-szarmazékok’
homogén- katalitikusreakci()kfontos szubsztrétumailehetnek
tartalmazo szarmazekok szteranvazas foszfan- 11gandumok
prekurzoraiként szolgalhatnak °.

A karbonilezési reakcié kitlind eszk6z lehet a
gyogyszerkutatasban  gyakran  alkalmazott mddszer,
a két kedvezd bioldgiai hatassal rendelkezd alapvaz
Osszekapcsolasaval  keletkezd un. hibrid vegyiiletek
szintézisére. Ilyen hibridnek tekintheték a 4.1. fejezetben
ismertetett szteroid-aminosav szarmazékok, de hasonlo
moddon szteroid-ferrocén konjugatumokat is eldallitottunk.
(A szteranvaz beépitése révén a lipofil jelleg novekedésével
varhatoé az eredeti ferrocénszarmazék bioldgiai hatdsanak
intenzitas-novekedése, masrészt a ferrocénvaz jelenlétében
lehetévé valik a hozzdkapcsolt szteroidok elektrokémiai

detektalasa.) Az (F)-1-(p-amino-fenil)-3-ferrocenil-prop-
2-én-1-on jelenlétében lejatszodd karbonilezés mind
szteranvazas alkenil jodidok mind enoltriflitok esetén
megfeleld hozammal €s szelektivitassal szolgaltatta a kivant
hibrideket (19. Abra).¥

‘s ¢
e O

co
Pd(OAc)2/2 PPh;
Et3N, dioxan

100 °C
MOM‘E

/

19. Abra. 17-j6d-3-metoxi-Osztra-1, 3, 5 (10), 16-tetraén karbonilezése
(E)-1-(p-amino-fenil)-3-ferrocenil-prop-2-én-1-on jelenlétében.

A karbonilezési — és mas homogénkatalitikus reakcidkban
— eddig dontéen a szteranvaz A- és D- gylirtjének
étalakitését Vizsgélték Legutébbi munkéinkban a C gyﬁrﬁ
tiztik ki célul. Adrenoszteronbdl (androszt-4-én-
3,11,17-trion) hagyomanyos szintetikus moddszerekkel
modellvegyiiletként jol kezelhet6 11-j6d-androszt-4,9(11)-
diént alakitottunk ki, amely aminokarbonilezési reakcidokban
kitind hozammal valtozatos szerkezetli karbonsavamidokka
alakithato at* (20.Abra).

g??%

N,H,, KOH
I
1, TMG
-
X=0 N.H ,BaO
, Bal
X= NNH<— 24 Pd(OAc) co
2| RR'NH
PPh,

R‘R"r\g‘i?g

20. Abra. Adrenoszteronbél kialakitott 11-j6d-9(11)-én modellvegyiilet
aminokarbonilezési reakcidja (R’ és R” azonos a 13. abran feltintetettel).

Egy novényi eredetii szteroid-szapogenin, a 12-keto
csoportot tartalmazd hekogenin — véddcsoportok kialakitasa
és mas szerkezeti modositasok nélkil — a fent vazolt
keton—hidrazon—jodalkén reakciosorral kozvetlentiil 12-
jod-11-én szarmazékka alakithatd, amelybol kozepes, illetve
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kitling hozammal nyerhetdk alkoxikarbonilezési reakcioban
a kiilonbozd egyszerli észterek, ill. aminokarbonilezési
reakcidban a valtozatos szerkezetii karbonsavamidok ** (21.
Abra).

™CH,
- >
H
co co
X=0 :‘ ROH RIR2NH
- O—_rm,
"CHS HSC“ = 'ICH3

R=H, CH;, C,Hs

21. Abra. Hekogeninbél kialakitott 12-j6d-11-én aminokarbonilezése (R’
és R” azonos a 13. abran feltiintetettel).

5. Befejezés

A szén-monoxid mint gyakorlati fontossag ’kismolekula’
atmenetifém-komplexekkel torténd aktivaldsa, egyszeriibb
szerkezetli modellvegyiiletekbe vagy biologiai fontossagu
alapvazakba torténd beépitése egyre szélesebb kori
kutatasok targya. Rodium-¢s platinakomplexekkel katalizalt
hidroformilezési és hidroalkoxikarbonilezési reakcidkban
sztirol ~ atalakitasat vizsgaltuk, ’in situ’ kialakitott,
katalitikusan aktiv palladium-komplexekkel pedig aril-
csoportot tartalmazo ketokarbonsavamidokat és bioldgiai
fontossagi alapvazakat (tropan, szterdn) tartalmazé
karbonsavamidokat allitottunk eld. A szintetikus munka — e
helyen kevéssé részletesen elemzett — alapja a katalizatorok,
illetve  katalizator-prekurzorok  szerkezetének, elemi
reakcidinak, a karbonilezési reakciok mechanizmusanak
vizsgalata.
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Homogeneous catalytic carbonylation reactions:
coordination chemistry background, reactions with
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This review comprises the results of the past two years obtained
by the application of carbon monoxide as simple Cl-source. The
investigation of carbonylation reactions ranges from coordination
chemistry studies including x-ray structures of various Pt-
diphosphine complexes and NMR studies on platinum-borane
systems to novel synthetic procedures for the functionalization of
skeletons of biological importance. Selected examples are given
for all topics.

Several platinum-alkil-diphosphine complexes have been
synthesised. The conformations of the platinum-diphosphine
chelate have been studied by x-ray crystallography as well. The
formation of iodo-alkyl complexes from the corresponding dialkyl
complexes has been studied by quantum chemical modelling.

The role of boron additives including boron trifluoride and
perfluoro-triphenylborane as alkyl-group acceptor has been studied
by NMR. It has been proved that the abstraction of an alkyl or aryl
group could provide a vacant coordination site. This fact made
these systems of catalytic importance, since facile activation of
carbon monoxide has been observed.

Novel phosphites, phosphinites and amidophosphinites have been
used in rhodium-catalysed hydroformylation. High chemo- and
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regioselectivities towards 2-phenylpropanal have been achieved
in the hydroformylation of styrene. The branched aldehyde
regioisomer has been also synthesised in enantioselective platinum-
catalysed hydroformylation in the presence of tin(Il) halide-free
‘in situ’ platinum systems based on the above methyl/aryl ligand
abstraction. Hydroformylation and hydroalkoxycarbonylation
reactions have been also carried out in novel imidazolium-based
ionic liquids.

The short review illustrates, that iodo-aromatics and iodoalkenes
can be easily functionalised in palladium-catalysed amino- and
alkoxycarbonylation reactions. These reactions have gained
importance in the functionalization of ferrocenes, tropenes and
steroidal compounds. The aminocarbonylation of iodo- and 1,1°-
diiodo-ferrocene with several primary and secondary amines
including amino acids provided amides of unprecedented structure.
From the other side, ferrocenyl moiety could be introduced as
marker into oligopeptides possessing amino termini. Skeletons
of biological importance like tropene were functionalised in
high-yielding alkoxy- and aminocarbonylation reaction by using
3-iodo-2-tropene as substrate. The rather hindered positions of the
steroidal skeleton, position 11- and 12 were functionalised by the
same synthetic strategy.
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