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Bevezetés

A preparativ szerves kémia az utobbi idében egyre tobbszor alkalmazza a
homogénkatalitikus reakciokat a kivant termék eloallitasara, ez féleg a reakcidok
nagy szelektivitasanak kdszonhetd. A kutatasok eredményeként viszonylag kis
mennyiségili katalizatorral egyre nagyobb atalakulast és szelektivitast tudnak elérni.
Napjainkban mar nemcsak a nagyvolumenii reakcidk esetén (polimerizacio,
karbonilezési reakciok, stb.), hanem a néhany kilogrammos mennyiségben
eléallitott rendkiviil értékes termékek, igy példaul gydgyszerek, feromonok,
novényvédoszerek, kiralis szintonok szintézisénél is kulcslépés lehet valamely
homogénkatalitikus reakcié. Ezekben az esetekben a termékek magas ara

sziigségtelenné tette a katalizator regeneralasat.

Egyszeriibb molekuladknal sikeresen alkalmazott homogénkatalitikus szintéziseket
napjainkban a bonyolultabb molekulakra, igy példaul szteroidokra is kiterjesztik. A
szteroidok kutatdsa mar a mult szdzadban elkezdddott, azonban jelentésebb
szerkezetvizsgalatokat és szintéziseket 50-60 évvel ezel6tt végeztek eldszor. Mint
biolégiailag aktiv vegyiiletek, a szteroidok mind a biokémia és bioldgia, mind az

orvostudomany teriiletén fontossa valtak.

A Szerves Kémia Tanszéken régota foglalkoznak szteranvazas vegyliletek
homogénkatalitikus reakcidinak (hidrogénezés, hidroformilezés, karbalkoxilezés)
tanulmanyozésaval. Palladium-komplexek altal katalizalt reakciokban tobbek
kozott telitetlen oldallancot tartalmazé szteroidokat is szintetizaltak. E vegytiletek
eléallitasanak célja az volt, hogy a telitetlen oldallanc tovabbalakitasaval uj
funkcids csoportokat lehessen beépiteni, és ezaltal valtoztatni lehessen a bioldgiai

hatést.

Dolgozatom irodalmi részében bemutatom a mar ismert kiilonbozé funkcids
csoporttal rendelkezd szteranvazas vegyiileteket, kiilonos tekintettel az Gtgyiiriis
szarmazékokra. Tovabba ismertetem az egyszeriibb molekulaknal sikeresen

alkalmazott homogénkatalitikus kapcsolasi reakciokat és egy-edény reakciokat.

A doktori munka soran célom az volt, hogy a homogénkatalitikus reakciok

segitségével kialakitsak olyan szteranvazas diéneket, amelyek cikloaddiciora



alkalmasak. A diének eléallitasara Stille-reakciot €s Heck reakcidt alkalmaztam. A
kiindulasi szteroidok vinil-jodid szerkezeti egységet tartalmazé vegyiiletek voltak.
A Stille reakcioban Pd(0) katalizator jelenlétében viniltributil-sztannannal
allithatok elé diének. Heck kapcsolassal elektronszegény olefinekkel Pd(II) és
Pd(0) katalizatorokkal j6 hozammal allithatok eld tovabbi dién szarmazékok.
Konjugalt enin homogénkatalitikus hidroszililezésével szintén diének keletkeznek.
Célom egyrészt e vegyiiletek reakcioképességének vizsgalata volt cikloaddicios
reakcidkban. F6 célkitlizésem azonban az volt, hogy a két 1épést un. egy-edény
reakcioként valositsam meg. A szintézis lényege, hogy a két reakciolépés egy
id6ben, egy elegyben megy végbe, az elsd 1épésben keletkezo vegyiilet az elegyben
jelenlévd masodik reakcidlépés reagensével tovabbreagal. Ez szteroidok és mads
bonyolultabb szerkezetli vegyliletek esetében igen fontos, mivel a szteranvazas
vegyliletek némely esetben igen nehezen tisztithatok és igy jo esetben egy tisztitasi

lépés kikiiszobolhetd.

Munkam elsésorban alapkutatas jellegii, ugyanakkor tobb termék gyakorlati

jelentéséggel birhat.



A dolgozatban alkalmazott roviditések jegyzéke:

acac = acetil-aceton

P(O-0-biPh); = tri-o-bifenil-foszfit

cod = ciklookta-2,5-dién

dad = 1,4-dialkil-1,4-diaza-1,3-butadién

dba = dibenzilidén-aceton

dppb = 1,4-bisz(difenilfoszfino)-butan

COSY = Correlated Spectroscopy

DEPT = Distortionless Enchancement by Polarization Transfer

NOE = Nuclear Overhauser Effect



1. Irodalmi attekintés

A szteroidoknak tipikus négytagu (A,B,C,D) gylriirendszere van. Ezek zommel
olyan vegyiiletek, melyekben a szén €s hidrogén mellett oxigén fordul el6. Az utobbi
idében keriiltek elétérbe azok a szteranvazas vegyiiletek, melyek egyéb heteroatomot is
tartalmaznak. A bioldgiai hatast a heteroatom milyensége mellett sok mas tényezo is
befolyasolja. A szteroidok 17-es pozicidja, illetve az A-, valamint D-gy(r(n talalhato
szubsztituensek tavolsaga fontos szerepet jatszik a receptorok felismerésében. A

bioszintetikus atalakitasok is ezen a helyen jatszodnak le [1].
1.1 Nitrogéntartalmu szteroidok

Azok a szteranvazas vegyliletek, melyek vazaban néhany szénatom helyén
nitrogénatomok foglalnak helyet, tobb érdekes bioldgiai tulajdonsidgot mutatnak.
Kozottik gyodgyaszati jelentdségli molekuldk is vannak. Példaul a koleszterin aza-
analégja a koleszterin bioszintézisének inhibitoraként mikodhet. Az aza-
szarmazékokkal végzett kisérletek soran megfigyeltek tovabba baktericid, fungicid,

koleszterin-hianyt csokkento, illetve neuromuszkularis blokkolo6 hatést is [2].

Fontos vegyiiletek a szteranvazas alkaloidok, mint pl. a solanum-alkaloidok (1),
amelyekben a D gyiirithéz kapcsolodd gyiirt heterociklusos (nitrogént tartalmazo),
valamint az Un. holarrhena-alkaloidok, mint pl. a conessin (2). Ezt a vegyiiletet az indiai
"kurchi" nevii cserje kérgébdl nyerték ki eldszor €s a tropusi vérhas gyogykezelésére
hasznaltak. Szerkezetére jellemzd, hogy 13,17 helyzetben anellalt 1,2-dimetil-pirrolidin

gylrd talalhato a vegytiletben [3].

HO

1 2 1.4bra

A 17-karboxamido-szarmazékok az orvostudomany teriiletén hasznalt vegyiiletek.
E vegyiiletek képesek gatolni a tesztoszteront dihidrotesztoszteronna redukalé 5-a-



reduktaz enzim muikodését. Az utobbi idében igazoltak, hogy a dihidrotesztoszteron

talsdgosan nagy mennyisége felelds a joindulatu prostata hyperplasia kialakulasaért.

Sa-reduktaz

NADPH

Q’Iun...

ihidrotesztoszteron

tesztoszteron

2. abra

Az 5Sa-reduktdz egy NADPH fiiggd enzim, amely katalizalja a mar emlitett
tesztoszteron redukcidjat dihidrotesztoszteronna. A finaszterid szintén So-reduktaz
inhibitor hatasu vegyiilet, mely Proscar néven keriil forgalomba. A finaszterid affinitasa
az enzimhez igen nagy. Mas analdg vegyiiletekhez hasonldan, a finaszterid irreverzibilis
inhibitor, mely az enzimhez kovalens kotéssel, Michael akceptorként kotodik. Tehat az
enzim a tesztoszteron helyett alternativ szubsztratként a finaszteridet redukalja
dihidrofinaszteriddé, az igy kialakulé enzim-NADPH-dihidrofinaszterid komplex
rendkiviil stabil. A tesztoszteron redukcidja tehat hatérbe szorul [4].

1.2 Foszfortartalmu szteroidok

Mint ismert, a foszfor fontos szerepet jatszik az €16 szervezetben a metabolitikus
folyamatokban. A szerves foszforvegyiiletek alkalmazasa célszeriivé valt, amikor
felismerték e vegyiiletek inszekticid, fungicid, herbicid hatasait. Néhany szteranvazas
foszfonsav Soa-reduktdz inhibitorként viselkedik, ilyen példaul a 3-as pozicidban
foszfonsav-csoportot  tartalmazd  Osztronszarmazékok, melyeket a megfeleld
foszfonatokbol lehet eléallitani [5].

Homogénkatalitikus reakcioban szteranvazas-foszfonatok nyerhetdk igen jo
hozammal. A szintézis elénye, hogy aril- és vinil-foszfonatok is eldéllithatok egy
Iépésben, szelektiven a megfelelé halogenidekbdl. Az Arbuzov-reakcidéval ezen
vegyliletek atalakitasa foszfonatokkéa nem lehetséges.
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A foszfit aranyanak novelésével a hozam is egyre javult, a legjobb eredményeket
foszfit oldoszerben értek el. Az alkalmazott katalizatorok Pd(PPhs),, Pd,(dba);.CHCI;
¢és Pd(OAc), komplexek voltak. A legaktivabb katalizatornak a Pd(OAc), bizonyult [6].

Gladiali és munkatarsai szteranvazas foszfinokat allitottak el6. A
homogénatalitikus reakcioknal alkalmazhaté szteroid-ligandumok jelentésége abban
rejlik, hogy nagy térkitoltésik révén a komplexekben a szubsztratum csak
meghatarozott mdédon tud orientalodni a fémhez. Ezaltal a szelektivitas is javulhat.
Emellett a szteroidmolekula, mint optikailag aktiv vegyiilet az optikai indukcio6 révén az
enantioszelektivitdst is novelheti. A vegyiileteket koleszterinbél (3) kiindulva

szintetizaltak.
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A redukcid és a tozilalds utan natrium-foszfiddal kaptdk meg a ligandumot
(DICOL). Kétfogt ligandumot nyertek azaltal, hogy redukalt koleszterint reagaltattak
dietil-tartarattal, majd a diésztert redukaltdk alkoholla. A tovabbi reakci6 a DICOL
eloallitasaval analdog. A nyert kétfogt DIOCOL (4) a DIOP-hoz hasonloé. A
ligandumokat tesztelték aszimetrikus hidrogénezésben és hidroformilezésben [7].

1.3. Szilicium-tartalmu szteroidok

A szénatomok sziliciummal valé helyettesitése valtozast idéz el6 a
gyogyszerkémiailag fontos vegyliletek kémiai és fizikai-kémiai (lipofil jelleg)
tulajdonsagaiban. Kévetkezésképpen valtozas kovetkezik be a farmakolégiai hatasban,
szelektivitasban €s a toxicitasban. A sziliciummal valo helyettesités sok esetben
hasznos €s hatasos a az 0j gyogyszerek kifejlesztésében. A szilil-csoportok bevitelével
novekszik a hidrofob karakter, tovabbi alkilcsoportok kiépitésére tehat nincs sziikség.
Sokszor ndvekszik a biologiai hatas, kiilonos tekintettel a lipidben valo oldhatdsagra. A
szililcsoport akkor kiilondsen hasznos, ha az alkilcsoportok hosszdval a megfeleld

oldhat6sag mar nem érhetd el [8].

Bizonyos szililezett szteroidok nemi-hormon aktivitassal is rendelkeznek Az
alabbi sziliciumtartalma vegyiilet bioldgiai hatdsa megegyezik a progeszteronéval,
lipidekben val6 oldhatosaga viszont nagyobb (5).

OH

HO Si
cH;/ “CH,
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Etinil-6sztradiolok szilicium-szubsztitudlt analogjai sok érdekességet mutatnak.
Kiilonosen a trialkil-szilil-etinil-6sztradiolok (6) esetében, melyek nagy fogamzasgatlo
hatast mutatnak alacsony dsztrogén aktivitas mellett. Legjobb szintetizalt szarmazékok
a 17-(2-trietil-szilil-etinil)-0sztradiol és a 17-(terc-butil-dimetil-szilil-etinil)-0sztradiol,
melyek magas fogamzasgatld hatas mellett alacsony &sztrogén hatast mutatnak (I1d. 1.

tablazat), ellentétben a nem szililezett 6sztradiolokkal. [9]

6 6. abra

1. tiblazat

R fogamzésgatlo hatas Osztrogén hatas
H 100 100
CH; 1 0.07
SiEts 600 37
SiMe,'Bu 600 20

Mas szililezett szteroidok is bioldgiai hatassal rendelkeznek. A Nagahisa és
munkatarsai 4ltal szintetizalt szteroid hormon, a 20-(2-trimetil-szilil-etil)-5-pregnén-
3,20-diol (7) citokrom inaktivatornak bizonyult. A trimetilszilil csoport koordinalodik

az aktiv helyhez és ezaltal blokkolja az enzim mlikddését [10].




OH |

HO

7 7. abra

1.4. A természetben eléfordul6 tobbgyiiriis szteroidok

Ismeretesek olyan természetben el6forduld vegyiiletek, ahol az alapvaz (D)
gylirtijéhez még tovabbi heterociklus kapcsolddik. Ilyen vegyliletek a cardenolidok,
amelyekben a D gyiirth6z 17-es, 16-o0s helyzetben egy &ttagu laktongytirii kapcsolodik.
E csoportba tartoznak a szteroidszaponinok (8), ahol 163,17 helyzetben egy anellalt
tetrahidrofurangytrli  taldlhatd, amelyhez spiroketdl szerkezetet alkotva egy

tetrahidropiran gytrus rész is csatlakozik [11].

8 8. abra

Ugyanilyen E gy(riit tartalmaznak a természetben eléforduld szteroid alkaloidok,

melyekrdl az 1.1. fejezetben mar emlitést tettem.

1.5. Pentaciklusos szteroidok kialakitasa

A vazmoddositasok érdekes lehet6sége a négy kondenzalt gylrih6z egy 6todik
gylirdi anellacio Utjan torténd hozzaillesztése. Az irodalomban szamos példa talalhato

erre. Az egyik szintézis soran androszta-4-én-3,17-dionbol indulnak ki, amelyet 1,3-
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diklér-butannal natrium-izopropilat jelenlétében reagaltatnak. A nyert vegyiiletet (9)
kénsavval hidrolizaljak, majd a hidrolizis termékét (10) natrium-zerc-butilattal kezelve
dién-dionna (11) ciklizaljak [12].

(0]
O
HzC
O e — —_ >
O
H;C (0}
Cl

9 10 11
9. dbra

Egy masik lehetéség pentaciklusos szteroidok eldallitasara a Diels-Alder reakcid
alkalmazasa. A cikloaddicié sordn &ltalaban a szteroid a dienofil vegyiilet, amelyet
kiilonboz6 diénekkel reagaltatnak. Eljanov és munkatarsai Lewis-sav katalizator
jelenlétében a 10. abran lathatd egyenletnek megfelelden, magas nyomason egy
teflonampulldban jatszattak le Diels-Alder reakciot szteranvazas kiindulasi anyagok

esetében [13].

CN

9 P
‘ N AICI,
oLy e
P
MeO

15 kbar, 40 oC

10. abra

Szintén sikeresen ment végbe fotokémiailag aktivalt Diels-Alder reakcié A%©

szteroidok esetében, ahol izomerek elegye keletkezett [14].
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11. abra

1.6. Szteranvazas vegyiiletek homogénkatalitikus reakcioi

A homogénkatalitikus szintézisek elterjedésével egyre kézenfekvobbé valt, hogy
bioldgiailag aktiv vegyiiletekre is alkalmazhatok a tapasztalatok. Az atmenetifém
katalizalt reakciok nagy szelektivitdsa a biologiailag aktiv vegyiileteknél igen fontos a
kiindulasi anyagok magas ara miatt is. Napjainkban ezért egyre t6bb hasonlo

szintézissel talalkozhatunk.

1.6.1. Hidrogénezés

A A'szteroidok redukciojakor Sa- és 5P-szarmazékok elegye keletkezik. A
szelektivitas javitasara tobbféle komplexszel is probalkoztak. Homogén katalizatorként
a palladium- és rédiumtartalma vegyiiletek johettek szoba. Amennyiben heterogén
palladium-katalizatort alkalmaztak, els6sorban az 5p—epimer keletkezett, tesztoszteron
hidrogénezésekor pedig az 5o szarmazék a fétermék [15, 16].

A szelektivitds nagy mértékben fligg az oldoszer jellegétdl. A legtobbszor
alkalmazott oldészer a piridin volt, sok esetben azonban nem értek el megfeleld
szelektivitast. Nishimura €s munkatarsai szdmos nitrogéntartalma olddszert vizsgaltak,
hogy szelektivvé tegyék a redukciot. Azt figyelték meg, hogy a bazis nukleofil ereje
nagy mértékben befolyasolja a szelektivitast. A 4-metoxi-piridint talaltdk a legjobb
oldészernek, tobb szteroidot hidrogénezve a hozam 99%-os volt [17, 18].

A"- és A’-szteroidok rédiumkatalizatorral végzett redukcidjakor prekurzorként
[Rh(nbd)CI],-ot hasznaltak és in situ allitottdk el valamilyen foszfin-ligandummal az
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aktiv katalizatort [19]. Androszt-4-én-3,17-dion hidrogénezésénél a kevésbé bazikus
ligandumokkal kialakitott katalizatorok esetén az Sa-szteroid keletkezett tulnyomo
részben. Bazikusabb BusP ligandumot alkalmazva csokkent a reakcidsebesség. A
legnagyobb reakciosebességet és legjobb epimer aranyt (Sa:54=9:1) izopropil-alkohol-
benzol elegyben Ph,MeP ligandummal érték el.

Iridium-komplexet  vizsgélva A"-3-ketoszteroidok hidrogénezésénél  azt
tapasztaltak, hogy a katalizator aktivabb, mint a rédium, azonban sok esetben nem
alkalmazhat6. Ha polaros csoport van a molekulaban (pl. OH), akkor az dezaktivélja a
katalizétort. A A*-3-ketoszteroidok hidrogénezésénél csak So-szdrmazék keletkezett
[20].

1.6.1. Karbonilezési reakciok

A szakirodalomban szamos cikkel talalkozhatunk, melyek szteranvézas
vegyliletek hidroformilezésével, hidroalkoxikarbonilezésével €s aminokarbonilezésével

foglalkoznak.

A pregn-20-on-5-ént vizsgalva, kobalt-komplexek altal katalizalt hidroformilezési
reakcioban a 6a-hidroximetil-szarmazékot kaptak meg fétermékként (60-65%-ban). A
termék a formilszdrmazék hidrogénezddésével keletkezik. Mellékreakcioként a
kettdskotés hidrogénezése minden esetben lejatszodik. Egy masik reakcidban a pregna-
16,20-diént (12) hidroformilezték rédium, valamint platina-katalizator jelenlétében [21].
Csak az oldallanc kettéskotése vett részt a reakcioban. A leghatasosabb katalizatornak a
[Rh(nbd)CI],+2PPhs komplexet talaltdk. A hozam kozel 100%-o0s volt és 75%-ban az
elagazd izomer keletkezett. DIOP-ot alkalmazva foszfinligandumként a fétermék az

egyeneslancu aldehid volt.

CHO
OHC
CO H,
+ +
Rh—komplex

12

12. abra



13

Amennyiben egy 0sztronszarmazékot vizsgaltak szintén rodium-foszfin és platina-
foszfin-6n-klorid rendszerben, ismét a rodiumtartalmi Kkatalizatorokat talaltak a
legmegfelelébbnek, méghozza azokat, melyek kétfogt foszfinligandumot tartalmaztak.

Ezek alkalmazéasanal 92%-os regioszelektivitast értek el az elagazé izomerre nézve [22].

0 /\/@@
OHC
CO, H, \/@3 + +

Rh-komplex

X OHC

13. abra

1.7. Diének kialakitasa homogénkatalitikus kapcsolasi reakciokban

Az atmenetifém-katalizalt reakciok felhasznalasa a szintézisekben igen
széleskorii. Eredményesen alkalmazhatok e folyamatok sp? szénatomon torténd
nukleofil szubsztiticional, amely a szokasos szerves szintetikus modszerekkel nem
valdsithatd meg. Kiilonbozé eljarasokat dolgoztak ki vinil-halogenidek, valamint
vinilcsoportot  tartalmazé fémorganikus vegyiiletek alkalmazasaval konjugalt
kettdskotéseket tartalmazo vegyiiletek (diének) eléallitasara [23,24,25]. A vinil-boratok
hasznalata esetén erdsen bazikus koriilményekre van sziikség, ezért csak olyan
reakciopartnerekkel megy végbe a kapcsolds, amelyek nem tartalmaznak reaktiv
funkcids csoportokat. A vinil-kupratok alkalmazésa is nehézkes: oxigén jelenlétére
nagyon €rzékenyek, 0°C felett nem stabilisak és a reakcid lejatszodasa eldtt a megfeleld
cink-szarmazékka kell dket atalakitani. Az aluminium €s Grignard vegyiiletek redukal6
tulajdonsaga miatt ezek jelenlétében csak bizonyos funkcids csoportot tartalmazéd

kiindulasi anyagokat hasznalhatunk.

1.7.1 A Stille-féle kapcsolas

A Stille altal kidolgozott kapcsolasi reakcidé dnorganikus vegyiileteket hasznal fel
a diének (és egyéb telitetlen vegyiiletek) szintézisére [26].
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. 5 3 Pd(II) vagy Pd(0) 162 ;
RX-i-R'SnR3 R'R -i-XSnR3

R! = aril, alkenil

R2 = alkenil, alkinil, allil, aril, benzil

R3 = alkil

X=1Br 14. dbra

A reakcié elénye a magas hozam (80-100%), valamint az, hogy kiilonbdz6
funkcids csoportokat tartalmazé vegyliletek (aldehid-, nitro-, hidroxi-) is reakcidba
vihetok védoécsoportok alkalmazéasa nélkiil. Az donvegyliletek hasznalatdnak tovabbi
elébnye, hogy konnyen eldallithatok, nem kiilondsebben nedvesség- és

oxigénérzékenyek.

Diének eldallitaisa a kiilonb6z6 alkenil-jodidok, vagy enol-triflatok vinil-

sztannanokkal t6rténd kapcsolésa ttjan lehetséges [27,28].

1 CH,=CHSnBu, > R N X
Pd(PPh,), , toluol
15. abra

Az irodalomban tobb komplexet is megemlitenek, amelyek alkalmasak a Stille-
kapcsolési reakci6 katalizalasara. Ezek elsésorban L4Pd, L,PdCl, tipusuak, amelyekben

L=PPh3, AsPhj, P(2-furil);. Némely reakcioban a Pd(AsPhj3)s-t kiilondsen jonak
talaltdk [28]. A katalizatorokat 1/2 Pd,(dba)s + 4 L reakcidjaval is eléallitottak "in situ"

az elegyben. A katalitikus folyamatot az alabbi ciklus (16. dbra) szemlélteti.

oxidativ addicié RPdLpX

R'SnR";

transzmetallicio

XSnR";

reduktiv eliminicié RPdLLR'
16. abra

Az aril-, alkenil-halogenid vagy enol-triflat oxidativ addicioval kapcsolodik a
palladiumhoz. Az onvegyiilet a transzmetallacié soran a katalizator-komplexben 1€v6

halogént vagy trifiloxicsoportot alkinil-, alkenil-, vagy arilcsoportra cseréli. A
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komplexbdl ezutan reduktiv eliminacidval tavozik a termék, mikozben visszakapjuk
kiindulasi Pd(0)-komplexet [28].

1.7.2. A Heck-reakcio

Diének kialakitdsanak masik altalanosan alkalmazott lehetdésége az Gn. Heck-
kapcsoléasi reakci6. A Heck-reakcio kifejezés 0Osszefoglalja azokat a szén-szén
kapcsolasi reakcidkat, melyekben vinil helyzetii hidrogénatomokat helyettesitenek aril-,
vinil- valamint benzilcsoportokkal. A kapcsolasi reakcié soran a megfelel6 aril-, vinil-,
vagy benzil- halogenidet reagaltatjak atmenetifém-katalizator jelenlétében egy — a
legtobb esetben elektronszegény — olefinnel. A reakcio lejatszodasahoz bazis jelenléte
is sziikséges, amelynek szerepe a hidrogén-halogenid megkotése s6 formajaban.

Katalizatorként szinte kizardlag palladium sokat €s komplexeket alkalmaznak [29].

Leggyakrabban a Pd(PPh,),-t vagy Pd(OAc),tnPPh, 0Osszetételi rendszereket

hasznélnak katalizatorként.

Pd(PPhy), === Pd(PPhy), <= Pd(PPhy),
Pd(OAc), +2 PPh; ——> Pd(PPhy) + OPPh + (CH;C0),0

17. abra

A Heck-reakcidoban az aktiv katalizator valojaban mindig egy Pd(0) komplex, még
akkor is, ha prekurzorként Pd(Il) vegyiiletet alkalmazunk. A PdL, tipusi komlexeknél

------

s6 redukcioja eredményezi valamilyen ligandum jelenlétében a Pd(0)-komplexet. A

redukcidt tobbnyire a foszfin ligandum feleslege végzi el.

A Heck-reakcioban legaltalanosabban alkalmazott bazis a trietil-amin, kalium-

karbonat, natrium-acetat , eziist-acetat és az eziist-karbonat.

A kapcsolas polaros aprotikus, o-donor tipusi oldoszerekben kivitelezhetd

legjobban (acetonitril, dimetil-szulfoxid, dimetil-acetamid, dimetil-formamid).

A Heck-reakci6 katalitikus ciklusanak kiindulé komplexe a 18. abra szerinti Pd(0)L,

tipusu vegyiilet. Az aril- vagy vinil-halogenid oxidativ addicioja egy Pd(Il) komplexet
eredményez (1.1épés: aril-kloridok esetén ez a 1épés a sebességmeghatarozo).
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18. abra

Ezutan az olefin koordinalodik a fémhez (2.1épés), majd az olefin beékelddik és
kialakul a C-C kapcsolat (3.1€pés). A 4. 1épésben Ggynevezett syn eliminacidban, mely
B-H vandorlassal jar egyiitt (C—Pd), kialakul a C-C kapcsolt olefin termék. Ennek
bizonyitéka a termék tramnsz geometridja. A Kkatalizator visszaalakuldsa bazis
segitségével az 5. 1épésben torténik (HX megkotése), igy zarul a katalitikus ciklus. A C-
C kotés koriili rotacid sziikséges az olefin beékelddési 1épése utan ahhoz, hogy a (-
hidrogén elég kozel kerliljon a kozponti fématomhoz. A sztérikus effektusok
befolyasoljak a regioszelektivitast, igy a C-C kapcsolodas tobbnyire a legutolso
szénatomon jon létre.

1.8. Diének kialakitasa homogénkatalitikus HX tipusu addicioval

Diének szintézisére mas lehetdségek is vannak. igy példaul egy harmas-, illetve
kettdskotést konjugalt helyzetben tartalmazé molekula (Un. “enin”) atalakitasa. Enin

szintézisére szintén a Stille-kapcsolas a legalkalmasabb.
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19. abra

Az acetilénes kotés kettoskotéssé valdo homogeénkatalitikus atalakitdsara szamos

irodalmi példa van.

1.8.1. Hidrosztannilezés

Az egyik alkalmazidsban a harmas kotés hidrosztannilezésével érdekes
szarmazékok allithatok eld. A szintézis érdekessége az, hogy a keletkezett vegyiilet
tovabbalakithato a fentiekben mar emlitett Stille-reakcioval. A reakcio katalizalhatd
Pd(0) vagy Pd(Il) komplexszel [ 30, 31, 32] illetve AIBN gy6k iniciatorral [33 ].

R R' H R'
THF N / N /
RC=CR' + R"3 SnH T) /C:C\ + /C:C\
(0) H SnR", R SnR",
R, R'=alkil, vinil, aril, stb. 20. abra

Ferri és munkatarsai féleg PdL, tipusi komplexeket alkalmaztak sztannilezéses
reakciokban. Acetiléneknél nyert ismereteiket eninekre is atvitték és ugyanolyan jo
eredményeket értek el [34].

a. HSnBu,, 5% PdL,, > O _~~___ R a__-~___ _R
(x% oldoszer, 20°C ;13/Sn>_/ * W<SnBu
BOR 3
a-izomer B-izomer
21. abra

1.8.2. Hidroszililezés

A hidroszililezésnek igen széles irodalma van. Ezen beliil kettds és harmaskotés,
valamint C=0 kotés szililezését targyaljak, melyekre egyenként is bd szakirodalom all
rendelkezésre. A f6 probléma mindegyiknél az, hogy a legmegfeleldbb katalizator

minden egyes vegyiiletcsalddra més és mas. A termékek vizsgalata néhany esetben
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nehézkes, mivel a szililszdrmazékok mellett mellékreakciokban (izomerizacio,

hidrogénezés) egyéb termékek is keletkeznek.

Az alkalmazott katalizatorok széles spektruma figyelhetd meg. Gyakran hasznalt
vegyliletek a palladium komplexek. Tsuji palladium kiilonb6z6 foszfinokat tartalmazo
komplexeit vizsgalta és megallapitotta, hogy a Pd(PPhs); , Pd(PPh3),Cl,,
Pd[P(C,Hs)3]2Br, rendszerek csak 80 °C felett igazan aktivak [35 ].

Amennyiben a szililezdszer a triklor-szilan volt, ugy foként dimerizalodast (14,
15) figyeltek meg. HSiCl; — HSiMeCl, — HSiMe,Cl irdnyban a dimerképzddés

helyett a 13 termék keletkezését figyelték meg (1d. 2. tablazat) [36].

R R R
3. . > E
R—== + HSiX| [(n°-C, H,)PdC], / PPh, > R/\/Slxs + RA//_\g + 7 N\
CH, Cl,, 50°C

X, Si X, Si
13 14 15
22. abra
2. tablazat
Hidroszilan | reakcioidd Termékosszetétel (%)

(h) 13 14 15

1 HSiCls 14 9 76 15

2 HSiMeCl, 19 38 46 16

3 HSiMexCl 19 97 3 -

Ezenkiviil sok tudomanyos kézlemény emliti meg Ni komplexek hasznalatat. E
vegylileteket foként kettdskotés hidroszililezésére alkalmaztdk. A Ni(COD), + PR3
rendszereket fenil-acetilén HSiPhs-nal torténd hidroszililezésénél tanulmanyoztak [37 ].
Egy masik kozleményben termindlis ,.diin” reakcidjat vizsgaltak €s egy ciklizalt
terméket kaptak [38 ]. A katalizator ebben az esetben Ni(acac), + 2PPh; volt.



H
=—H
[ +HSIO, Ni Kkat. = SiQ,
. H
=——R
R

Q=Si(OEt),, SiMe, (O'Pr), SiMeEt, 23 gbra

A hidroszililezés legjobb katalizatorait (a Rh-, valamint Pt-komplexeket) igen
bdven targyalja a szakirodalom. Pt-komplexekkel olefineket és acetiléneket egyarant
hidroszilileztek. Az egyik legelterjedtebb €s legrégebben hasznalt komplex, a Speier
katalizator, mely a hexakloroplatinasav izopropil alkoholos oldata [39]. A pt™)-
komplex izopropil alkohol hatasara Pt(II)-vegytiletté redukalodik. A dimer vegyiiletet
(16) egy tovabbi alkohol molekuldval reagaltatva egy intermedier komplex keletkezik,
mely kloridfelvétellel atalakul az aktiv komplexszé.

e

2 H,PICI, 60,0 + 4 (H,0,CHOH ——>  ([|-PtC1), + 14 1,0 + 2H,C-CO-CH, + 8 HC)

a
/ ~. " "m (H,0),CHOH_ /\ ~ or /\

Pt Pt
_—)
C|/ N0 (1,0),CHOH o

(H;C),CH

P
Cl/ \/ I

24. abra

Szintén gyakran alkalmazzdk a Pt mellett a Rh komplexeket is. Legismertebb
ligandumok rédium-komplexekben a COD (ciklookta-1,5-dién), NBD (norbonadién)
valamint a trifenil-foszfin. Ezek jelenlétében altalaban sztereoszelektiven fransz addiciot
figyeltek meg. Azonban levegd vagy ultraibolya fény jelenlétében a reakciéo gyokos
intermediereken keresztiil ment végbe [40].

Japan kutatok a Rh kationos komplexekeit, igy pl. [Rh(COD),|BF4 + 2 PPhs
rendszert alkalmazva acetilének hidroszililezésénél kitlin6 szelektivitast értek el magas
hozam mellett [41].
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1 .
RI Rrl R R2 SiR, |
— \/Rz + HSIiR, —— RSSi = R2 K\I<NR2T + 2\1&1{2
NR2Ts NR2Ts  SiR, ) NR2Ts
17 18 19
25.4bra
3. tablazat
Hidroszilan | Hozam (%) Termékosszetétel (%)
17 18 19
1 HSiEt;Me 94 100 0 0
2 HSiMeyEt 91 100 0 0
3 HSiCyMe, 100 100 0 0
4 HSiEt; 88 98 2 0

Szintén ugyanezek a kutatok kationos Rh komplex jelenlétében sztirol
szililezésénél dehidrogenativ szililezést figyeltek meg. 92 %-ban a 20-as terméket
kaptak termékiil [42].

Ph . Ph
N— + HSiEt, —= '\ _ + o S +
SiEt, SiEt,
20 21 22
26. abra

Harmas kotés hidroszililezésénél is figyeltek meg dehidrogenativ reakciot.
Iridium-komplex segitségével szubsztitudlt szarmazékokat allitottak eld. Az Irs(CO)7 :
PPh; arany megfeleld beallitasaval valtoztatni tudtdk a termékosszetételt.
Legszelektivebb reakciot 1:12 aranynal figyeltek meg, amikor is a szubsztitualt
szarmazék (23) 96 %-ban keletkezett. A fenil-acetilén mellett szimos mas szarmazéknal
is hasonlé tendenciat tapasztaltak [43] 23 keletkezett legnagyobb szazalékban. 26
jelenlétében nem, vagy csak nyomokban mutattak ki.
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Ph Ph Sigt, M
Ph—=— + HSikt;—— Ph—=——SiEt;+ E\ T N\—= + >—
Sikt, Et,Si
23 24 25 26
27.abra

1.8.3 Hidrofoszforilezés

Eninek, illetve mas acetilénszarmazékok hidrofoszforilezésével is j0 hozammal
allitottak el6 konjugalt kettdskotést tartalmazo vegytileteket.

=z

3 mol% cisz-PdMe,(PPh,Me), IP(OR)2

I
+ (RO),PH
THF, 67°C

27 28
28. abra

A fenti reakcioban nagy szazalékban keletkezik az elagaz6 izomer (28), azonban
minden esetben megfigyelték a lancvégen szubsztitualt izomer jelenlétét is (1-15%-
ban). Tobb szubsztratumot vizsgalva ugyanezt a termékmegoszlast tapasztaltak. Tébb
katalizatort is alkalmaztak a reakciok soran €s csak Pd(PPhs)s jelenlétében érte el a 15

%-ot meghaladé mennyiséget a lancvégén szubsztitualt szarmazek (29) [44].

29 29. abra
1.9. Diels-Alder reakcié alkalmazasa tobbgyiiriis vegyiiletek kialakitasara
1.9.1. A [4+2] cikloaddici6 elméleti alapjai

A Diels-Alder reakciok kiilonésen jo hozamuk és sztereoszelektivitasuk folytan
jutottak nagy preparativ jelentdséghez. A Diels-Alder reakcié (vagy masképpen [4+2]
cikloaddicid) egy konjugalt kettdskotést tartalmazé dién (4n-elektronos rendszer) és egy
elektronhianyos telitetlen vegytilet (2n-elektronos rendszer, dienofil) kozott jatszodik le.
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Az addici6 mindkét reakcidpartner szempontjabdl syn, ami azt jelenti, hogy mind a
dién, mind a dienofil szubsztituenseinek egymashoz viszonyitott térhelyzete megmarad.
Ha a dién és dienofil syn addicidja két lehetséges adduktumhoz vezethet, rendszerint az
endo-addicié terméke keletkezik tilnyomorészt. Ez az addici6é azért kedvezményezett,
mert az endo-atmeneti allapotban a komponensek k6zott eldnydsebb a palyaatfedés,
mint az exo-atmeneti allapotban. Az endo-addicid6 nem megy ugyan végbe szigoru
szelektivitassal, de ez az orientacié annyira uralkodd, hogy az exo-addicidval képz6do
sztereoizomer elkiilonitése a reakcidelegybdl kis mennyisége miatt sokszor alig sikeriil.
Alacsony hémérsékleten tobbnyire az endo termék keletkezik kis aktivalasi energia
aran, ami tehat a kinetikai kontroll kovetkezménye. A Diels-Alder reakcié magas
hémérsékleten reverzibilissé valhat. Magas hémérsékleten a termodinamikai kontroll
szerint a stabilisabb (sztérikusan kevésbé gatolt) exo-addicios termék keletkezik. A
dienofilek reakcioképessége fligg a hozzajuk kapcsoldédd elektronszivé csoportok
mindségétol €s szamatdl. Minél nagyobb e csoportok szdma, annal kénnyebben reagal a
diénnel. A reakcidsebesség n6 akkor is, ha a diénen tobb elektronkiildd csoport van
[45].

30. abra
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1.9.2. A reakcidokoriilmények hatasa a [4+2] cikloaddicié sebességére

A termikus cikloaddicional a reakcid lejatszodasat erésen befolyasolja, hogy a
diénen és a dienofilen milyen szubsztituensek vannak. A szubsztituensektdl fliggden
mas-mas modszert dolgoztak ki a reakcidsebesség novelése és a szelektivitas javitdsa

érdekében. Az alabbiakban e mdodszereket ismertetem.

1.9.2.1. Lewis savval katalizalt Diels-Alder reakcio

A Lewis savak katalizal6 hatasa onnan ered, hogy a dienofil poléaros csoportjahoz
kapcsolodva jelentdsen csokkentik a kettdskotés elektronstlirliségét, ami a dienofil
reakciokészségének novekedésével jar. A Lewis sav az izomerek ardnyat is
befolyasolja: jelentésen noveli a sztereo- (endo/exo) és a regioszelektivitast [45].
Példaul (E)-2,4-pentadién és metil-akrilat reakcidjaban katalizator nélkil 6 h alatt 120
°C-on kozel ekvimolaris mennyiségben keletkezett a 31 és a 32 izomer, és emellett a
masik két izomerbdl is észlelhetd mennyiség volt jelen. Ezzel ellentétben Lewis savval
10-20°C-on, 3 h alatt 93%-ban 31 képz3dott [46].

= COOMe CO,Me 4ICO,Me
+ ( - + + +
X o
CO,Me 'CO,Me

30 31 32 33 34
31. abra

A leggyakrabban alkalmazott katalizatorok a EtAICl,, EtyAICI, BF3.0Et,, TiCly,
TiClz(OR)2, SnCl4, ZnClz, MgBrz, A1C13, BF3.

1.9.2.2. Fotokémiailag aktivalt Diels-Alder reakcio

A termikusan kivaltott reakcioktdl eltéré eredményhez vezetnek a fotokémiai
cikloaddiciok. igy példaul ciklopentadién dimerizici6janal — szemben a termikus
dimerizacidval, ahol csak endo-diciklopentadién keletkezik — a fotokémiailag aktivalt
reakcional ekvimoléris mennyiségii endo-diciklopentadiént, exo-diciklopentadiént és

tricilusos ciklobutdnszarmazékot kaptak [11]. Ez a reakcidtipus nemcsak egyszerii
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vegyiileteknél vezet eredményre, hanem bonyolultabbaknal is, pl. szteroidoknal (Id. 1.2
fejezet). A reakcié hatranya az, hogy mindig izomerek elegye keletkezik, igy a reakcio

nem szelektiv [14].

1.9.2.3. Nagy nyomas és ultrahang hasznalata Diels-Alder reakciékban

Az intermolekularis [4+2] cikloaddicios reakciok molszamcsokkenéssel jarnak,
ezért nagy nyomds alkalmazasa a reakciosebességet noveli. Kiilonosen akkor
haszndaljdk, ha Lewis savakra vagy hoére érzékeny vegyiiletek a reakciopartnerek,
(ilyenek pl. a nitrogén és oxigén szubsztitualt vegyiiletek). A nagy nyomas noveli az
endo-szelektivitast [47,48,49].

Ultrahang hasznalata szintén gyorsitja a Diels-Alder reakciot, valamint noveli a
regioszelektivitast. Nem véletleniil, hiszen az ide vonatkozo irodalom szerint az
ultrahang lokalisan nagy nyomast és magas homérsékletet idéz el (1 kbar feletti
nyomas és 5000 K koriili hdmérséklet). Azonos reakcidoban Osszehasonlitottak a két
modszert, és igy 10 kbar-on, szobahémérsékleten, 1 h alatt ugyanolyan hozamot és
regioszelektivitast kaptak, mint ultrahanggal indukalt reakci6 esetében 45°C-on 2 h alatt
[50].

1.9.2.4. Viz alkalmazasa oldoszerként

tanulmanyoztak kiilonbdzé oldoszerekben. Foleg a viznek, mint oldészernek a hatasat
vizsgaltdk. Vizben a reakcid gyorsabban végbement, mint pl. izooktanban, ill.
benzolban, ezenkiviil az endo/exo szelektivitas is novekedett 80:20-r6l 96:4-re. A
[51,52,53]. Tovabbi reakciosebesség novekedést figyeltek meg abban az esetben, ha a

diénen megfelel ionos karakterii szubsztituens volt jelen (pl. karbonsav Na so6ja) [54].

1.9.2.5. [4+2] cikloaddicié zeolitok és szilikagél jelenlétében

Cr'm ¢s Felll jonokkal modositott zeolitok jelenlétében kivitelezett Diels-Alder

reakcid is igen jo eredményre vezetett. Itt a modositott zeolitok katalizatorként

crer

tapasztaltak, hogy a reakcioban alacsony hdmérsékleten nagy hozammal az endo termék
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keletkezett, az exo termék mennyisége kisebb volt, mint 10%. Az eredményeket
Osszehasonlitva a Lewis savval, a nagy nyomas jelenlétében, és a vizben mint
oldészerben végzett Diels-Alder reakciokkal, ugyanolyan jo szelektivitast és hozamot
kaptak. Az alkalmazott hordozdk SiO,, Felll, ' montmorillonitok, Cu! zeolitok

voltak [55].

1.9.2.6. Cikloaddicié atmenetifém-katalizatorok jelenlétében

Az utobbi 10-15 évben fedezték fel az atmenetifémek katalitikus szerepét a
cikloaddicios reakciokban. A homogén katalizator enyhe reakcidokoriilményeket biztosit,
emellett a fém, valamint a ligandumok valtoztatasaval lehetdség nyilik a kemo- és
regioszelektivitas modositasara. Kiralis dienofilekbdl €s kiralis diénekbdl kiindulva jo
hozamil enantioszelektiv ~szintézisek is megvaldsithatok a homogénkatalizis
haszndlataval. Az alabbiakban lathat6 altalanos ciklusban a katalitikus cikloaddici6 elsé
Iépéseként a fémhez koordinalddik a dién és a dienofil is egy m-komplex kialakulasa
kozben. Az egyik lehetséges Uton ezutdn egy metalla-ciklopentén, majd ebbdl egy
metalla-cikloheptén képzédik. A masik uton elébb az oxidativ addicié jatszodik le, és az

igy kapott komplex rendezédik 4t metalla-ciklohepténné. Ebbol a vegyiiletbdl reduktiv
elimindcié utan alakul ki a cikloaddiciés termék. Az irodalomban Ni(acac),+PPhj,

Fe(dad), Ni(cod),+3P(0-0-biPh); katalizatorokrol tesznek emlitést. Az utobbi idében

Rh katalizatorokat is alkalmaznak mar mind intra-, mind intermolekularis Diels-Alder
reakciok gyorsitasara (pl.: [Rh(cod)(dppb)BF¢], Rh(PPh3);Cl) [56].

oxidativ addicio

metalla-ciklopentén

reduktiv el iminz’ucié“- M

32. abra
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1.9.3. Kiralis diének és dienofilek jelentdsége a [4+2] cikloaddiciékban

A Diels-Alder reakcié két 0j szén-szén kotés és ezzel parhuzamosan a dién és a
dienofil szubsztituenseitdl fliggen akar négy szomszédos aszimmetriacentrum egyiittes
kialakulasat jelenti. Az 0j centrumok konfiguracidja fligg a dién és a dienofil E,Z
geometriajatol, tovabba attdl, hogy a termék endo-, vagy exo atmeneti allapoton
keresztul jott 1étre. Ha akar a dién, akar a dienofil aszimmetrikus vegyiilet, akkor

tovabbi kiilonbséget jelent az, hogy a reakciopartnerek melyik enantio-, vagy

,,,,,

crers

Jelentdsen befolyasolja a szelektivitast, ha az a csoport, amelyik a dién (vagy
dienofil) aszimmetridjat okozza, nagy térkitoltésti szubsztituens. Az alabbi reakcidban
egy vinil-ciklopentén szarmazékbol (35) indultak ki, melyet N-fenil-maleinimiddel
reagaltattak. 37 és 38 aranyat vizsgaltdk a reakcidelegyben. A kétféle termék ugy
keletkezik (mindkettd endo atlapolasbol), hogy 37 esetében a dienofil az X csoporttal
ellentétes oldalrdl kozelit a dién felé, 38 esetében pedig az X csoporttal azonos oldalrél.
37 és 38 aranya a kisérletek szerint jelent6sen valtozott X méretétdl fliggéen (X=Me
83:17, ha X=0H 36:64, ha X=OMe 97:3) [57].

- toluol
0oluo
+ | N-Ph — 38—
0
35 36 37 38

33. abra

1.10. Egymast kovetd kapcsolasi és Diels-Alder reakcio

A homogénkatalitikus kapcsolasi reakcidokban elodllitott  diének
tovabbalakitasanak nyilvanvaloé lehetosége Diels-Alder reakcié alkalmazasa. Az
irodalomban az utobbi idében néhany példa taldlhaté a két reakcio egymast kovetd

hasznalatara.

Meyer €s munkatarsai azt vizsgaltdk, hogy a Heck reakcio és a Diels-Alder
reakciéo megvaldsithaté-e egy szintetikus miiveletben anélkiil, hogy a diént izolalnak. 2-

Bromo-1,6-dién szadrmazékokbdl (39) indultak ki, és az intramolekularis Heck-
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reakcioval eldallitott bisz-(exo-metilén)-ciklopentan szarmazék (40) Diels-Alder
reakcioban a jelenlévd dienofillel biciklusos vegyiiletet (41) szolgaltatott.
Megallapitottak, hogy a dienofil mennyiségének novelésével az elsd Iépés (a dién
eldallitasanak) sebessége csokken. Ennek oka az, hogy a reagens erdsen gatolja a Pd
katalitikus aktivitasat. Ezért ugy jartak el, hogy a dién szintézisének befejezésével adtak
az elegyhez a dienofilt, és igy 94%-o0s hozamban nyerték a cikloaddukt terméket [58].

COzMe

| CO,Me
E Pd(OAc),+PPh;,Ag,CO E [ E 2
e ™ | XL [Feome T T

E LIRSS min E E CO,Me
E=CO,Et

39 40 41

34. abra

Bell és Fishwick Stille-féle kapcsolasi reakcidval allitottdk el a 43 diént. A
kiindulasi vegyiiletek 4-brom-1,2-izotiazolin-3-on-1-oxid szarmazékok (42) voltak.
Stille-reakcidoban 4-vinil-1,2-izotiazolin-3-on-1-oxidokat (43) allitottak eld. A konjugalt
kettdskotést tartalmazd vegyiiletek Diels-Alder reakcidban "in situ" dimerizalodtak és
igy triciklusos termékek (44) keletkeztek [59].

Br Y Pd(PPhs), /o)
toluol 7
| N—Et = > | N-Et
StO- = SIlBll3 \\ S‘O O
Et
) 43 44

35. abra

Az irodalom még néhany szintézist emlit, amelyben Pd-komplex jelenlétében
lejatszodo katalitikus reakciot kovetden cikloaddiciéo alkalmazésaval allitjdk elé a
terméket. Ilyen lathatd az alabbi egyenletben is: az o-bisz(1'-acetoxi-2'-propinil)-benzolt
(45) redukaljak Pd(0)-Sml, katalizator jelenlétében, a bisz-(exo-metilén)-naftalin (46)
intermedier termék az elegyben jelenlévd dienofillel Diels-Alder reakcidoban a terméket
szolgaltatja (47) [60].
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OAc

— —e— X
PA(PPhs); Sy . ZIX Y

_ x

pr— p— J— Y

Ac

45 46 47
36. bra
Egy maésik szintézisben a Pd-katalizalt karbonilezést koveti Diels-Alder reakcio:
egy 4-alken-2-inil vegyiiletb6l (48) kiindulva a karbonilezés 1,2,4-trién-karboxilatot

(49) szolgaltat, melyb6l intramolekularis Diels-Alder reakcion keresztiil policiklusos
vegylilet (50) képzodik [61].

0CO,Me

MeO-Pd MeO,C CO,Me
<_ Pd0 < ) (o) )
\ Cco \ > MeOH \ >
z -0, Z
48 49 50

37. abra
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2. Kisérleti eredmények és értékelésiik

Az irodalomban kozolt Diels-Alder-reakcioval eldallitott pentaciklusos szteroidok
esetében mindig a szteroid volt a dienofil partner [13,14]. Az emlitett szintézisekkel
szemben én szteranvazas diénekbdl indultam ki, amelyeket homogénkatalitikus Gton
allitottam el6. A Szerves Kémia Tanszéken kordbban mar néhany szteranvézzal
rendelkezé diént szintetizaltak [62,63]. E munka folytatasaként az eldallitott diének
Diels-Alder-reakcioban torténd atalakithatosagat vizsgaltam.

A munkam soran harom kiilonbdz6 szteranvazon végeztem a kisérleteket. Az 51
vegylilet tisztdn szénhidrogénvazanak koszonhetden nagyon joé modellvegyliletnek
bizonyult. Termékei jol elemezhetéek voltak gazkromatografias Uton. A modell
vegylileten sikerrel végrehajtott reakcidkat ezutan teszteltem az 52, 53 szdrmazékokon.
E szarmazékoknak laktam struktardjuk révén nagy jelentdségiik van a prostata

hyperplasia kezelésében.

(0) N H
CH;
17-j6d-5a-androszt-16-én (51) 17-j6d-4-metil-4-aza-5a-androszt-16-én-3-on (52)

I

17-j6d-4-aza-50-androszt-16-én-3-on (53)

38. abra
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A cikloaddicids termékek tobb mddszerrel is eldallithatdok

1. Stille-kapcsolassal nyert dién €s dienofil reakcidjaval

39. abra

I
CH,=CHSnBu, g)j g)j/):“x)
| Pd(0)
i

2. Heck-kapcsolassal nyert szubsztitualt dién és dienofil reakciojaval

X(Y)
Y(X) X(Y)

Y(X)
Y(X)
Pd(0) or Pd(Il)

3. Stille-kapcsolassal nyert eninb6l homogénkatalitikus Gton eldalitott dién és

40. abra

j==I1110

dienofil reakcidjaban,

Q)
X(Y)

H(Q) X H(Q)
HC=CSnBu, o
: Pd(O) Pd vagy Rh komp!
i
41 .4bra

A pentaciklusos szteroidokhoz a fenti egyenleteken beliil harom tton juthatunk

A) a tiszta allapotban kinyert dién és a dienofil reagaltatasaval
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B) a dién eléallitasa utan a dienofilt a reakcidelegyhez adva,

C) tgynevezett "egy-edény" reakcioban, mely lényegében azt jelenti, hogy az elsd

1épésben keletkez6 dién az elegyben jelenlévo dienofillel azonnal elreagal.

Célom elsésorban ez utobbi reakciout tanulményozasa volt. Vizsgaltam a
kiilonbozd dienofilek alkalmazhatésagat, a reakcidokoriilmények valtoztatdsanak hatasat
a két 1épés (dién szintézise és cikloaddicid) sebességére, valamint a cikloaddicio
szelektivitasat néhany dienofil reakciopartner esetében. Kiilonb6z6 analitikai modszerek

segitségével felderitettem a kapott termékek szerkezetét.

2.1. A Stille reakcio alkalmazasa dién kialakitasara

A nem szubsztitualt szteranvazas diéneket vinil-tributil-sztannan és 'vinil-jodid'
szerkezeti egységet tartalmazo szteroidok (51-53) Stille-féle kapcsolési reakcigjaban
nyertem.

2.1.1. A reakciékoriilmények hatasa a vinilezés és a cikloaddicié sebességére
2.1.1.1. Maleinsavanhidrid alkalmazasa dienofilként

Elészor egy klasszikus dienofilt, a maleinsavanhidridet valasztottam dienofil
partnerként. Ennél a kisérletnél azonban a onme-pot reakcidut nem volt sikeres: az
elegyben részleges fémkivalast figyeltem meg. A fém-palladium kivalasa azzal
magyarazhatd, hogy az anhidrid a toluol oldészerben 1évé kis mennyiségl viz
jelenlétében maleinsavva alakul, és ez a katalizator részleges bomlasat okozza. Masrészt
a maleinsavanhidrid koordindcidja a fémhez [64] megakadalyozhatja az oxidativ addicio

lejatszodasat az oldatban maradt komplex esetében is.

A kivant terméket azonban el6 tudtam allitani az el6z6 fejezetben emlitett masik
két modszerrel (4) és B) reakciout). Elészor a 17-jod-5So-androszt-16-én kiindulési
vegyliletbél (51) Stille-féle kapcsolasi reakcioban a pregna-16,20-diént nyertem (12),
majd az izolalt diént reagéaltattam a maleinsavanhidriddel. A reakcié el6rehaladasat
gazkromatografids uton kovettem. A reakcioban 86:14 aranyban két, a GC-MS
vizsgalatok szerint azonos molekulatomegii termék (1'a,,2'a-(dikarbonsavanhidrid)-Sa -
androsztano - [16a,17-c] — ciklohex - 4' - ¢én, 54a, valamint ( 13, 2'B-
(dikarbonsavanhidrid)- Sa- androsztano- [16a,17-c] -ciklohex-4'-én, 54b) keletkezett. A

nagyobb mennyiségben levd komponenst sikeriilt tiszta allapotban kinyerni, és az
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izomerek szerkezetét 'H-, 13C-NMR, 'H-1H-COSY és NOE-vizsgalatokkal felderiteni.
A kisebb mennyiségben keletkezd komponenst elegybdl sikeriilt azonositani (Id. 2.2.1.1

fejezet).
(0
0 il
: ¢
Z | o H

CH,=CHSnBu; 0 54a
PA(PPhs),, toluol Y
B )
51 12 S

42. abra

Bar maleinsavanhidrid esetében nem lehetett egy Iépésben eldallitani a
cikloaddiciés terméket a 17-jod-5a-androszt-16-énbdl, a dién szintézise utan — annak
elkiilonitése nélkiill — a reakcidelegyhez adva a maleinsavanhidridet, szintetizalhato
volt a hatgylrls vegyiilet (B) reakciout). Ismét két izomert sikeriilt kimutatni, azonban
aranyuk eltért az izolalt diénnel kapott eredménytdl. A korabban kis mennyiségben

jelenlévod izomer keletkezett f6 termékként, a két vegyiilet aranya 38:62 volt.

Egy masik szteroidbdl (52) kiindulva a dién izolaldsa utan szintén sikeriilt jo
hozammal és szelektiven eléallitani a cikloaddicios terméket (55).

H<O
O
o

H
H

55
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43. abra

Ezek utan olyan dienofil reagenseket kerestem, amelyek lehetdvé tették a két
1€pés (Stille- és Diels-Alder reakcid) egy elegyben torténd lejatszodasat. A maleinsav és
a fumarsav észterei, a metil-akrilat, valamint a dimetil-acetiléndikarboxilat megfeleldek

voltak erre.

2.1.1.2. Dietil-maleat alkalmazasa dienofilként

_ (coom COOFt
CH,=CHSnBu, ’V COOEt COOFt
Pd(PPh;),, toluol
i
51 12 56 (3 izomer)
44. abra

Dietil-maleat jelenlétében vizsgalatokat végeztem a C) reakcidut optimalis
kortilményeinek megallapitasa céljabol (4. tablazat). Kiindulasi vegytiletként a 17-j6d-
Sa-androszt-16-ént hasznaltam. Osszehasonlitottam a 17-jéd-5o-androszt-16-én (51) a
pregna-16,20-dién (12) és a Diels-Alder reakcidoban keletkezett termék (56) aranyat az
elegyben. A gazkromatografias elemzések, GC-MS és 'H-NMR vizsgalatok alapjan a
cikloaddicié soran 3 izomer keletkezését figyeltem meg, melyeknek aranya: 20:53:27

volt.

A kisérleteket 100°C-on végeztem. A korabbi vizsgélatok szerint 51 vinilezési
reakcidjaban Pd(PPhs), katalizatorral csaknem teljes konverzié érhetd el 4.5 o6ra alatt
[63]. Ezért osszehasonlitasképpen a 4.5 oranyi reagaltatds utdn kapott adatokat is
feltiintettem, bar dietil-maleat esetében ennyi id6 alatt a cikloaddicios reakciot tekintve
csak kis, vagy kozepes atalakulast tapasztaltam.
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4 tablazat. Otgytiris cikloaddicids termékek eléallitasa dietil-maleat felhasznalasaval

51-bdl kiindulva (C) reakcidat)?

Sor- Katalizator? Reakeid Dienofil: Termékdsszetétel [%o]
szam -1d6 szteroid
arany
51 12 Diels-
Alder
termék®
1 Pd(PPh3), 45h 1 15 68 17
2 Pd(PPh3), 14 h 1 12 23 65
3 Pd(PPh3), 45h 2 16 54 30
4 Pd;(dba);+8PPhj 45h 1 24 58 18
5 Pd;(dba);+8PPhs 14 h 1 19 32 49
6 Pd;(dba);+8PPhj 20 h 1 15 21 64
7 Pd)(dba);+8PPhj 45h 2 25 34 41
8 Pd,(dba);+8PPhs 14 h 2 20 19 61
9 Pd)(dba);+8 AsPh;3 45h 1 45 39 16
a: mol szteroid/mal Pd=50
b: Diels-Alder termék: az izomerek Osszes mennyiségét jelenti
A dién el6allitasara szolgalé Stille-reakcioban Pd(PPhj), katalizatort

alkalmaztam, ezt vagy a reakcidelegyben "in situ" allitottam elé Pd,(dba); . CHCIs és
8PPh; felhasznalasaval, vagy kész éallapotban mértem az elegybe. Az el6z6 komplex
aktivitasat 6sszehasonlitva a Pd,(dba);.CHCI3 + 8 AsPhj katalizatorral (tovabbiakban az
egyszerliség kedvéért: Pd,(dba);.CHCIs

ligandumot tartalmazé katalizator az elénydsebb a Stille-reakcié szempontjabol, hiszen

= Pdy(dba);) egyértelmiien a foszfin

itt ugyanannyi id6 alatt tobb kiindulasi anyag fogyott el (1d. 1.tablazat 4. és 9. sorat).
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Osszehasonlitva az "in situ" elééllitott és a kész Pd(PPhs), katalizatort, kisebb
konverzi6 érhetd el a Pdy(dba);+8PPhy prekurzor jelenlétében (Id. 1.tablazat 1. és 4.

sorat). A vinilezés sebességében 1€vo eltérés oka valdsziniileg az, hogy amint Amatore

crers

az oxidativ addici6 sebessége kisebb, mint a Pd(PPhj); komplexnél [65]. Az

alkalmazott katalizator minésége ugyanakkor nem befolyasolta 1ényegesen a keletkez6

Diels-Alder termék (56) mennyiségét.

A dietil-maleat jelenléte kis mértékben csokkenti a vinilezés sebességet,
valdsziniileg azért, mert ez a vegyiilet is képes a palladiumhoz koordinalédni, ezaltal
csokkentve az aktiv részecskék szamat. A fenti tdblazatbol az is lathato, hogy a dienofil
feleslege kedvez 56 kialakulasanak (1d. pl. 4. tablazat 1. és 3. sora), ugyanakkor tovabb
mar nem lassitja a vinilezési 1épést. Megfeleléen nagy reakcioidd esetén igen jo

termékhozam érheto el.

Egy masik kiindulési vegyiilettel, a 17-j6d-4-metil-4-aza-5a-androszt-16-én-3-on
(52) szarmazékkal végzett néhany kisérlet eredményeit az 5. tablazatban foglaltam
Ossze. Az itt 1athato adatokbol ugyanaz a kovetkeztetés vonhato le, mint 51 esetében: a
foszfin ligandumot tartalmazé komplex alkalmazasa elénydsebb a vinilezési reakcid
szempontjabol, a cikloaddicios 1épésre nincs lényeges hatassal a katalizator mindsége, a

dienofil aranyanak novelése eldsegiti a Diels-Alder termék képzddését.

7 N\

ECOOE! OOFEt

__ CH,=CHSuBu; _ _ coom _ COOEt
Pd(PPh,),, toluol

o Y5 [ N
R ,'l H
52: R=CH; 57: R=CHj; 59: R=CHj3(3 izomer)
53: R=H 58: R=H 60: R=H (3 izomer)

45. abra
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5. tablazat. 17-j6d-4-metil-4-aza-5o-androszt-16-én-3-on (52) atalakitasa Stille-

kapcsolasi €s azt kdvetd Diels-Alder reakcidban dietil-maleéttal®

Sor- Katalizator? Reakeid Dienofil: Termékdsszetétel [%o]
szam -id6 szteroid
arany
52 57 Diels-
Alder
termék®
1 Pd(PPh3)4 10 h 1.5 7 53 40
2 Pd(PPh3), 10h 2 3 41 56
3 | Pdy(dba);+8AsPhs | 10h 1.5 37 32 31

a: mdl szteroid/mdl Pd=50

b: Diels-Alder termék: az izomerek dsszes mennyiségét jelenti

6. tablazat. Kiilonbozo szteroidok reakcioképességének dsszehasonlitasa Stille-

kapcsolasi és azt kovetd Diels-Alder reakcioban 2

Sor- . Reakcid- Dienofil: Termékosszetétel [%]
Szteroid
szam id6 szteroid arany
Kiindulasi Dién Diels-
vegylilet Alder
termék®
1 51 22h 1 6 11 83
2 52 22h 1 18 36 46
3 53 22h 1 26 45 29

a: Dienofil: dietil-maleét, katalizator: Pd(PPh3)4.

b: Diels-Alder termék: az izomerek dsszes mennyiségét jelenti
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A harom 17-j6d-A1¢ funkciét tartalmazo szteroid (51, 52, 53) reakciokészségét
Osszehasonlitottam az egymast kovetd Stille- és Diels-Alder reakcioban. Azt
tapasztaltam, hogy az 51 szteroid a legreakcioképesebb. Az A-gylrlben
laktdmstruktarat tartalmazé vegyliletek kozil a 4-metil-szarmazékkal (52) értem el jobb
atalakulast. Mindharom kiindulasi vegyiiletbdl eldallitott cikloaddicios termék esetén a

17-j6d-5a-androszt-16-¢én reakcidjaban kapott izomereloszlast figyeltem meg.

A kiindulasi vegyiiletek (51, 52, 53) Stille-reakciojaban korabban ezzel azonos
sorrendet tapasztaltak [62]. Hogy az 0Osszehasonlitist elvégezhessem kiilon a
cikloaddiciés reakcio esetében is, a fenti szteroidok diénszarmazékait (12, 57, 58)
reagaltattam dietil-maleattal (7. tablazat). Itt is az el6z6ekben tapasztalt reakciokészségi
sorrendet kaptam: a 17-jod-Sa-androszt-16-én vinilezett szarmazékéval, a pregna-
16,20-diénnel (12) sikeriilt azonos id6 alatt a legnagyobb atalakulést elérni.

Az 'H-NMR felvételek alapjan a maleinsavanhidriddel kapott eredményektdl
eltéréen nem tapasztaltam jelentdés kiilonbséget a kétféle moddszerrel elodallitott

cikloaddicios termékek izomereloszlasaban.

7. tablazat. Kiilonbsz6 szteranvazas diének Diels-Alder reakcioja®

Sor- Szteroid Reakeid Dienofil Termékosszetétel [%o]
szam -id6
Dién Diels-Alder
termék®
1 12 10h Dietil-maleat 30 70
2 57 10 h Dietil-maleat 49 51
3 58 10h Dietil-maleat 90 10

a: Dienofil:szteroid arany: 2:1

b: Diels-Alder termék: az izomerek Osszes mennyiségét jelenti
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2.1.1.3. Metil-akrilat alkalmazasa dienofilként

Az 8. tablazatban 6sszefoglaltam a metil-akrilattal, mint dienofil partnerrel kapott

eredményeket. Ezzel a vegyiilettel a varakozdsnak megfeleléen lényegesen kisebb

atalakulast sikeriilt elérni, mint dietil-maleattal. Egy dienofil vegyiilet ugyanis annal

reakcidoképesebb, minél tobb elektronszivd csoport kapcsolodik hozza, azaz minél

kisebb a telitetlen rendszer elektronsiiriisége.

A metil-akrilat kettéskotésén az elektronslirliség nagyobb, mint a dietil-maleét
esetében, ennek kdvetkeztében a cikloaddicidban kisebb a reakcidkészsége. Ezenkiviil a

metil-akrilat a dietil-maleatnal jobban gatolja a Stille-kapcsolas lejatszodasat is, mivel

éppen a kettéskotés nagyobb elektronsiirlisége miatt jobban koordindlodik a

palladiumhoz, és ez a vinilezés sebességének csokkenését eredményezi.

8.tablazat. Otgyiirtis cikloaddicios termékek elééllitasa metil-akrilat felhasznalasaval

(C) reakciont) @

Sor- Katalizator? Reakeid Dienofil: Termékdosszetétel [%o]
szam -id6 szteroid arany
51 12 Diels-
Alder
termék & ¢
1 Pd(PPh3), 45h 1 36 56 8(2)
2 | Pdy(dba);+8PPhs | 451 1 51 39 102)
3 | Pdy(dba);+8PPhs | 4.5p 2 47 28 25(5)
4 | Pdydba);+8PPhy | 20h 2 15 19 66(16)

a: kiindulasi szteroid: 51

b: mdl szteroid/mol Pd=50

c:()-ben: 100 x mél (62a )/ mol dsszes szteroid, d: Diels-Alder termék: az izomerek §sszes

mennyiségét jelenti
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A GC-MS vizsgalatok soran egy melléktermék is keletkezett, mely a
szerkezetvizsgalatok szerint a 62 képlettel felirhaté vegyiilet. E termék egy Heck-
reakcioban keletkez6 szubsztitualt szteranvazas dién (61) és a metil-akrilat Diels-Alder

reakcigjaban képzddhet.

COOMe COOMe
COOMe
COOMe COOMe
Pd(PPh3)4 H
51 61 62 46.abra

A GC-MS felvétel alapjan izomerek elegye képzodott. A kimutathatd 5 izomer és
a melléktermék aranya kozel azonos volt. Az izomerekbdl elméletileg 8 lehetséges,
melyeknél az észter csoport az 1' vagy 2' helyeken a vagy [ allasu, valamint a 16-os
hidrogén szintén a vagy P allasu lehet. A lehetséges izomerek a kdvetkezok:

COOMe COOMe
/O/ /Ej\COOMe COOMe

,-COOMe ,-COOMe
/@ | " >CooMe | *~coome
63 47. dbra

Az keletkezett izomerek elvalasztasa igen nehéz, ezért szerkezetazonositasuk csak
GC-MS vizsgalatokkal tortént (1d. 4.fejezet).

2.1.1.4. Dimetil-acetilén-dikarboxilat alkalmazasa dienofilként

A dimetil-acetiléndikarboxilat reakcidjaban két terméket kaptam, amelyek
azonban nem izomerek. Kiilonboz6 spektroszkopiai modszerek igazoltdk (Id. 2.1.2.
fejezet), hogy a vart szarmazék (64) mellett egy aromas gy(riit tartalmazo vegyiilet (65)
is keletkezett. A két termek aranya 64:36 volt.
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64 65 48.4bra

Az aromas termék (65) keletkezésének tisztazasa céljabol az izolalt pregna-16,20-
diénhez hozzdadtam a dimetil-acetiléndikarboxilatot, majd a reakcio lejatszodasa utan
katalizatort jutattam az elegybe. A GC-MS vizsgalat szerint az elegyben megjelent 65,

amely tehat a palladium katalizator hatdsara képz6dott 64-bol.
2.1.1.5. Fumarsav-észterek alkalmazasa dienofilként

A dietil-fumarattal végzett reakcié szelektivebb, mint a dietil-maleét
cikloaddicidja, az NMR alapjan 7:7:86 aranyban keletkezett harom izomer. Ezek koziil
csak a nagy mennyiségben jelenlévét sikeriilt tiszta allapotban elkiiloniteni és
szerkezetét igazolni. A dimentil-fumarét reakciojaban két termék keletkezett, az 'H-
NMR felvétel alapjan 18:82 aranyban. A termékek sztereokémidjat a 2.1.2.5. fejezetben
ismertetem.

2.1.1.6. Kiilonbo6zd dienofil vegyiiletek reakciokészségének 6sszehasonlitasa

A fentiekben emlitett dienofil vegyliletek reakciokészségét vizsgaltam (9. tablazat
3-5. sor). Katalizatorként az elézéekben legaktivabbnak talalt Pd(PPh3)s-et
valasztottam. Az &sszehasonlithatosag érdekében a szteroid mennyiségére szamitva 1
ekvivalens dienofil vegyiilettel dolgoztam. A tablazatban feltlintettem a dietil-maleattal

és metil-akrilattal kapott adatokat is.

Az dsszehasonlitas soran kiilon kell valasztani az egyes vegyiileteknek a vinilezés

sebességére gyakorolt hatasat €s a cikloaddicid soran mutatott reakciokészségét.

A vinilezés sebességére gyakorolt hatdst vizsgélva azt tapasztaltam, hogy a metil-
akrilat lassitja a legjobban a Stille-kapcsolast (9.tablazat, 2.sor: a kiindulasi szteroid
mennyisége (51) itt a legtdbb). Szintén lassu reakciot tapasztaltam dietil-maleat
hasznalataval, azonban a Stille-reakcioban mindkét dienofil esetében megfeleléen nagy

reakcididd megvalasztasaval teljes konverziot lehet elérni. A katalizatorhoz torténd
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koordinacio tehat erdteljesen lassithatja vinilezést. A dimetil-acetiléndikarboxilat a

dietil-maleattal azonos mértékben gétolja a dién képzodését (kozel ugyanannyi maradt a

kiindulasi 51 szteroidbdl) A fumarsav észtereinél gatld hatdst nem figyeltem meg, 4.5

ora alatt szinte teljes atalakulas érhetd el a Stille-reakcidban.

9.tablazat. Dienofil

reakciout) 2

vegyliletek

reakciokészségének Osszehasonlitisa (C)

Sor- Dienofil Reakeié- | Dienofil Termékosszetétel [%] izomerek
szam id6 szteroid , .
szama és
arany aranyuk
51 12 Diels-
Alder
termék®
1 Dietil-maleat 4.5h 1 15 68 17 3
20:53:27
2 Metil-akrilat 45h 1 36 56 8 5
21:11:22:
20:26
3 Dimetil-acetilén- 45h 1 13 25 62 2 vegylilet
dikarboxilat
64:36
4 Dietil-fumarat 45h 1 1 2 97 3
7:7:86
5 di-(1R)-mentil- 4.5h 1 - - >90 2
fumarat
18:82

a: Kiinduldsi szteroid: 17-jéd-androszta-16-én (51), katalizéator: Pd(PPh3)4

b: Diels-Alder termék: az izomerek Osszes mennyiségét jelenti

A cikloaddicioban tapasztalt reakciokészség szempontjabol a legrosszabb eredmény

szintén a metil-akrilatnal figyelhet6 meg Hasonloan kis atalakulds érhetd el 4.5 ora alatt

dietil-maleat esetében

is. A dimetil-acetiléndikarboxilat alkalmazasaval igen jo
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eredményeket kaptam a [4+2] cikloaddicioban. Ez akkor tiinik fel igazén, ha
Osszehasonlitjuk a dietil-maleattal. A vinilezést ugyanis ez a két vegyiilet koriilbeliil
azonos mértékben lassitotta, azonban cikloaddicional azonos id6 elteltével mégis
majdnem négyszer annyi Diels-Alder terméket kaptam (dietil-maleat esetén 18%,

dimetil-acetiléndikarboxilat esetén 62%).

Azt tapasztaltam, hogy a dietil- és dimentil-fumarat nagyon j6 hozammal
szolgaltatja a cikloaddukt terméket mar 4.5 dra alatt is. (Valoszind, hogy a szteranvazas
vegyliletek Diels-Alder reakcidjaban sztérikus okok miatt igen kedvezd a trams:z-
dienofilek alkalmazésa (Id. 2.1.3. fejezet).)

A maleinsavanhidrid esetében nem jatszodott le egy elegyben a Stille- és Diels-
Alder reakcié (2.1.1.1 fejezet). Ezért ennek a dienofilnek a cikloaddicioban mutatott
reakciokészségét az els6 modszer szerint (4) reakciout) — az izolalt diénbdl kiindulva

— hasonlitottam 0ssze a tobbi vizsgalt vegyiiletével.

10. tablazat. A Sa-pregna-16,20-dién (12) és a 4-metil-4-aza-Sa-pregna-16,20-dién
(57) cikloaddicios reakcioja

Sor- Szteroid Dienofil Reakcio- | Dienofil: Dién Diels-
szam 1d6 dién Alder
arany termék®

1 12 Dietil-maleat 10 h 1 30 70

2 12 Maleinsavanhidrid l1h 1 2 98

3 12 Dietil-fumarat 4.5 1 1 99

4 12 Dimetil-acetilén- 1h 1 25 75

dikarboxilat

5 57 Dietil-maleat 10 h 1 49 51

6 57 Dietil-maleat 18 h 1 30 70

7 57 Maleinsavanhidrid 10h 1 19 81

a: Diels-Alder termék: az izomerek dsszes mennyiségét jelenti
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A 10. tablazatban a pregna-16,20-diénnel (12) és a 4-metil-4-aza-5a-pregna-
16,20-diénnel (57) végzett kisérletek eredményeit foglaltam Ossze. A kiindulési
vegyliletekkel a maleinsavanhidrid reagalt leggyorsabban. J6 atalakulast sikertilt elérni a
dimetil-acetiléndikarboxilat €s a dietil-fumarat esetében is. A két utdbbi dienofilnél a
szelektivitds  jobbnak bizonyult, mint a palladdium jelenlétében végbement
cikloaddicional: dimetil-acetiléndikarboxilattal nem kaptam aromas terméket, €s a

fumarsav észternél is 95 %-os szelektivitassal sikeriilt a f6 terméket szintetizalni.

Osszefoglalva: az eredményekbdl az deriilt ki, hogy a maleinsavanhidrid és a
dialkil-fumaratok igen jo dienofil partnerek a dietil-maleathoz és a dimetil-
acetiléndikarboxilathoz  képest. =~ A  palladdium jelenléte egyes  esetekben
(maleinsavanhidrid,  dimetil-acetiléndikarboxilat)  jelentésen  befolyasolja  a

szelektivitast.



44
2.1.2. Az eldallitott vegyiiletek szerkezetének vizsgalata

2.1.2.1. A maleinsavanhidrid cikloaddiciés reakciéjaban kapott termék

szerkezetének azonositasa

A pregna-16,20-dién és maleinsavanhidrid cikloaddicids reakciojaban keletkezd
termék (54) szerkezetét 'H-, 3C-NMR, 'H-'H-COSY és NOE-vizsgalatokkal

azonositottam.

54 49. abra

Az 'H-NMR spektrumban 5.5 ppm-nél jelentkezik a vaz egyetlen olefin
protonjanak multiplettje (1d. 1. melléklet). A 3.3-3.5 ppm-nél 1€v§ jelcsoport az 1' és 2
szénatomokhoz kapcsolddd protonok jele. Ezek helyezkednek el legkdzelebb a C=0
csoporthoz, melynek elektronszivo hatasa miatt kisebb az arnyékoltsaguk, igy a jelek
nagyobb eltolodasnal jelentkeznek, mint a vz tovabbi protonjai. Az 'H-'H-COSY
felvétel (I1d. 50. 4bra) alapjan az olefin proton (5.5 ppm) harom protonnal csatol: a 2.6-
2.8 eltolodasnal jelentkezd két protonnal, valamint a 2.15-nél jelet ad6é protonnal. A
NOE felvételt vizsgalva megallapithatd, hogy két proton helyezkedik el térben kozel az
olefin protonhoz: az 5.5 ppm-nél az olefines protont besugérozva 2.74-nél és 2.15-nél
Jelndvekedést figyelhettiink meg. Ennek alapjan a két jelcsoport a 6'-Hgy és 6'-Heq
protonnak felel meg. A tapasztalatok szerint az ekvatorialis helyzetben 1évé proton jele
jelentkezik nagyobb eltolodasnal. A COSY felvétel alapjan a 2.74 ppm-nél 1évo 6'
szénen 1évé proton csatol a 3.3-3.5 ppm-nél jelcsoport nagyobb térerdsségnél jelentkezd
részével, amely igy az 1' szénen talalhaté protonnak felel meg. Ebbdl kovetkezik, hogy
a jelcsoport bal oldala a 2' szénatomhoz kapcsolddo proton jele. Tovabba a 2'-H proton
csatol az 1' szénatomhoz csatlakozd protonnal, valamint a 2.67 ppm eltolodasnal
jelentkezd protonnal, amely ennek alapjan a 16-os protonnak felel meg. Ez a proton a
15-6s szénatomon l€vo ekvatorialis (o) €s axialis () helyzetl protonokkal csatol. Mivel
a szteroidok NMR-spektrumaban a 15a proton altalaban nagyobb kémiai eltolodasnal
jelentkezik, ezért 2.37 ppm-nél 15a, 1.65-nél 15 helyzetii protonok jelei lathatéak.
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I'a,2’a-(dikarbonsavanhidrid)-androsztano[ 16a, 17-1-ciklohex-4"-én (5 a) "H-'H

COSY felvétele
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Az 1', 2' és 16-0s szénatomokhoz kapcsolodd protonok térallasardl a NOE
vizsgalatok adtak felvildgositast. A mintdt 3.36 ppm-nél (2' helyzetli proton)
besugarozva 2.67 ppm-nél jelnvekedést tapasztaltam, tehat a 16 és 2' szénatomokon
talalhatdo protonok téralldsa azonos. Sym-addicidt feltételezve a 16-os, 1'-es, 2'-es
helyzetl szénatomon lév6 protonok allasa vagy 1603,1'3,2'B, vagy 16a,1'a,2'a. A 15a
proton (2.37 ppm) eltolédasanak megfeleld 711 Hz-nél besugarozva a mintat NOE
effektus Iépett fel 0.95 ppm-nél (14-H), 1.6 ppm-nél (15B-H), de 16-H-n nem.
Megallapithatd tehat, hogy a 16-0s szénatomhoz csatlakozé hidrogén B allast, amibdl
a fentiek alapjan 1'-H és 2'-H [-allasa is kovetkezik. Alatamasztja ezt az is, hogy a 0.8
ppm-nél 1évé metil-protonok (18-Hj) besugarzasakor intenzitds novekedést
tapasztaltam 2.67 ppm-nél, ami azt bizonyitja, hogy 16-H az angularis metil csoporttal
azonos, tehat [ térallasu. A keletkezett termékben tehat a hidrogének 4allasa

16B3,1'3,2'3 vagyis a termék a 1'a,2'a-dikarbonsavanhidrid-5a-androsztano-[16o,17-

c]-ciklohex-4'-én (54a) .
( °n i) 0
H s L foer <

54a 51.4bra

E termék keletkezését a lejatszddd Diels-Alder reakcid elemzésével is
alatamaszthatjuk. A Diels-Alder reakcié syn cikloaddicio, a syn addicié miatt mindkét
reakcidpartner (a dienofil és a dién) szubsztituenseinek viszonylagos térhelyzete
megmarad. A dién és dienofil syn addiciéja négy lehetséges adduktumhoz vezethet,
rendszerint az endo-addicié terméke keletkezik tulnyomorészt. Ez az addicié azért
kedvezményezett, mert az atmeneti allapotban a komponensek k6zott elényssebb a

palyaatfedés, mint az exo-atmeneti allapotban.
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Endo atmeneti allapot

LUMO HOMO

Exo atmeneti allapot

HOMO LUMO

§e

(0]

HOMO
52. abra

Az endo (bels6, 'befelé forduld') és az exo (kilsé, 'kifelé forduld")
megkiilonboztetés az adduktum nagyobb molekularészleteinek egymashoz vald
viszonyat juttatja kifejezésre. Az addicié endo vagy exo jellegét az donti el, hogy a
reakcidpartnerek az atmeneti allapotban hogyan orientadlédnak egymashoz. Hoffmann
és Woodward az endo-addicidé kedvezd voltat azzal magyardzta, hogy a reagald
molekuldk legfontosabb atfedéseken kiviil kedvezé masodlagos atfedéseket is
létesithetnek. Az exo tipust addicional ilyen atfedésre nincs lehet6ség. A periciklikus

reakcidkra az jellemzo, hogy a reakcid kinetikai és nem termodinamikai kontroll alatt



48

jatszodik le, vagyis a szelektivitast nem a termékek, hanem az atmeneti allapotok
energiakiilonbsége hatarozza meg. A fenti dbran jol lathatd, hogy az alacsonyabb
energiajli atmeneti allapot az endo-éallapot, ugyanis itt tobb az atfedés a
molekulapalyak kozott.

o-oldalrol <
€xo

n, O
g
HH o

endo (16B3,1'3,2'B)

B-oldalrél <

endo (160.,1'0.,2'a)
53. Abra

A cikloaddicids reakcioban elméletileg négy termék képzodhet attdl fliggden,
hogy a maleinsavanhidrid o vagy P oldalrol kézelit a dién felé, illetve endo- vagy
exo-addiciot tételeziink fel. Az 53. abrarol lathatd, hogy a 16[,1'3,2'3-izomer (a
jelolés a H-atomok allasat mutatja) a dienofil a-oldalrol térténd kozelitése esetén, €s
endo-addiciot feltételezve alakulhat ki. Mint korabban lattuk, a Diels-Alder reakcio
esetében az endo-addicié altalaban kedvezébb (Id. 1.9.1. fejezet). Az o oldali
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kozelitést a szteroid szerkezetével lehet magyarazni: a dienofil B-oldali kézelitése a

18-as metilcsoport 3 helyzete miatt sztérikusan géatolt.

Abban az esetben, amikor a dién szintézise utan izolalas nélkiil adtam az
elegyhez a maleinsavanhidridet, a két izomer aranya megvaltozott (1d. 2.1.1.1 fejezet),
feltételezhet6en a katalizator jelenléte miatt. A két izomer elegyér6l késziilt NMR
felvétel alapjan sikeriilt a masik vegylilet (54b) szerkezetét is azonositani. A jelek
alakja teljesen hasonlo 54a és 54b !H-NMR felvételén, és csak kis kémiai
eltolodasbeli kiilonbség figyelhetd meg (1d. 4. melléklet). Egy esetben figyeltem meg
nagyobb eltolodasbeli kiilonbséget: a 16-o0s szénatomhoz kapcsolddoé proton esetében.
Az elméletileg lehetséges tovabbi harom izomer koziil a csatoldsok azonossdga csak
abban az esetben képzelheto el, ha 54b-ben a hidrogének allasa 16a,1'a,2'c.. Ezt a
feltételezést a NOE felvétel is alatamasztotta. A mintdt 2.5 ppm-nél (16-H)
besugarozva 3.46 ppm-nél figyeltem meg jelndvekedést, amely a 2' szénatom
protonjanak felel meg. Ez azt jelenti, hogy 16-H és 2'-H azonos allasu.
Maleinsavanhidrid esetében csak syn addicidé jatszodhat le, tehat 1'-H és 2'-H
térallasanak meg kell egyeznie. Ezek alapjan a masik endo termék: a 1'B8,2'B-
dikarbonsavanhidrid-5a-androsztano-[16[3,17-c]-ciklohex-4'-én (54b) keletkezett.

54b 54. abra

2.1.2.2. A maleinsav észterek cikloaddiciés reakcidjaban kapott termékek

szerkezetének azonositasa

A cikloaddicids reakcioban a maleinsavanhidridhez hasonldan elméletileg négy
termék képzddhet attdl fliggden, hogy a dietil-maleat o vagy B oldalrol kozelit a dién
felé, illetve endo- vagy exo-addiciot tételeziink fel (Id. 2.1.2.1. fejezet). A reakcidban
harom izomer keletkezett, az elegy 'H-NMR spektruma a 6. mellékletben lathato. A

tisztitas soran nem sikeriilt a komponensek elvalasztasa, a cikloaddiciéban kapott
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termékarany (56a:56b:56¢=53:27:20) a kromatografia utdn 63:23:14-re modosult. A
COSY és a NOESY felvételek alapjan sikertilt a két nagyobb mennyiségben 1évo
komponens jellemz6 multiplettjeit azonositani. A NOE vizsgalatok soran a mintat a
fokomponenshez rendelhet6 16-H (2.85 ppm) eltolodasanak megfeleld frekvenciaval

besugarozva jelndvekedés tapasztalhatdo 1.79 ppm-nél (15B-H) és 0.8 ppm-nél (18-
CH3). A masik izomer 16-0s szénatomjan 1évd protonjanak besugarzasaval 3.28 ppm-

nél (2'-H), 2.76 ppm-nél (1'-H), valamint 1.52-nél (15B-H) és 0.79 ppm-nél (18-CH3)
tapasztaltam jelnovekedést. Ez azt jelenti, hogy a fékomponensben a H atomok allasa:
1683, 1'a ,2'a (56a); a masik komponensben 1683, 1'B, 2'B (56b). Ezt alatamasztja az is,
hogy a féizomer 1'-H (3.22 ppm), illetve a kisebb mennyisében 1évé komponens 1'-H
protonjanak besugarzasaval intenzitasndvekedést tapasztaltam az els6 esetben 6'a-H

(2.52 ppm), a masodik esetben 6'B-H (2.35 ppm) multiplettjein.

el

, |
. o —_ > 56a
ORt
a-oldalrol < o om
€xo
H
—~——t 0]
\ \ : L)
%\l o 5 ., OEt 56b
VX {T—OEt
" HH 0
o
endo (16p3,1'8,2'B)
55. abra

A harmadik izomer sztereokémidjat nem sikeriilt tisztazni, de a GC-MS

vizsgélat alatdmasztotta, hogy a reakcidban keletkezd izomer vegyiiletrdl van szo.

2.1.23. A metil-akrilit cikloaddiciés reakcidjaban keletkezdé termék

szerkezetének azonositasa

A metil-akrilattal keletkezett 5 izomer karakterizaldsasat GC-MS modszerrel
végeztem (analitikai adatokat 1d. 4. Fejezetben). A melléktermékként keletkezd

Otgyliriis szarmazék (62) szerkezetének azonositasat a 2.2.3.3. fejezetben ismertetem.
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2.1.2.4. A dimetil-acetiléndikarboxilat cikloaddiciés reakcidojaban Kkeletkezo

termék szerkezetének azonositasa

Az izolalt pregna-16,20-dién (12) és dimetil-acetiléndikarboxilat reakcidjaban
keletkez6 terméket ]H-NMR, BC-NMR, MS és IR felvételek alapjan azonositottam.

A dimetil-acetiléndikarboxilat cikloaddiciés reakcidjaban elvileg is kevesebb
izomer keletkezhet, mint a maleinsavanhidrid reakcidpartner alkalmazasa esetén. Az
1' és 2' szénatomok sp2 konfiguracioja miatt csak két izomer irhato fel, attol fliggden,
hogy a 16-os szénatomon a hidrogén o vagy B térallast. Ezt a dienofil -, vagy a-

oldali kozelitése hatarozza meg.

> COOMe
i : /
a-oldalrél \ | COOMe COOMe
7 !
COOMe (16B)
COOMe
/ ‘I
CGOMe COOMe
—

B-oldalrol g . _
z COOMe

H

(1601)

56. abra

Az eléallitott vegyiiletrdl 'H-NMR, C-NMR ¢és NOE felvételek késziiltek. A
zardjelben 1évo jelolés a 16-os szénatomhoz kapesolodd hidrogén téralldsat mutatja.
Az TH-NMR felvételen (1d. melléklet) nagyobb kémiai eltolodasoktol a kisebbek felé
haladva elséként 5.3 ppm-nél 5' szénatomon 1€v6 olefines proton jele lathatd. 3.81 és
3.75 eltolédasoknal megjelend két szingulett a metoxi csoportok metilprotonjainak
felel meg. 3.46 ppm-nél egy multiplett lathatd, amely a 16-os szénatom protonjanak
jele. 3.17 ppm-nél 6'a, 2.82-nél 6'B protonok multiplettjei figyelhetdk meg. 0.84 és
0.79 eltolédasoknal a 18-as, valamint a 19-es metilcsoportok szingulettjei lathatok.

0.9-1.9 ppm tartomanyban az androsztanvaz 22 protonjanak jelei helyezkednek el.
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64a 57. abra

Arra a kérdésre, hogy a keletkezett vegyliletben a 16-os szénatomhoz
kapcsolodo proton allasa 16a, vagy 16, a NOE felvétel adta meg a vélaszt. E proton
(3.46 ppm) frekvencidjan besugarozva a mintat a 18-as metil csoport szingulettjén
figyeltem meg intenzitds novekedést. Tehat a 16-os proton azonos allasu a
metilcsoporttal, vagyis B allasa. Az eléallitott vegyiilet tehat a 1',2'-bisz(metoxi-
karbonil)-5a-androsztano-[16a.,17-c]-ciklohexa-1',4'-dién, melynek keletkezése tehat

a dienofil a oldali kozelitésének eredménye.

A dimetil-acetiléndikarboxilatnal a maleinsavanhidriddel ellentétben a terméket
a C) reakciouton is szintetizalhatjuk. Ekkor azonban az 1',2'-bisz(metoxi-karbonil)-
Sa-androsztano-[16,17-c]-ciklohexa-1',4'-dién (64a) mellett egy méasik komponens

keletkezését is megfigyeltem.

Az elegyrél késziilt 'TH-NMR felvétel a mellékletben lathato. Az NMR és MS
felvétel alapjan az Gj vegyiilet (65) dimetil-5o-androsztano-[16,17-c]-ftalat. Az 'H-
NMR spektrumon az lathato, hogy az aromas protonok 7.19 ppm-nél és 7.69 ppm-nél
egy-egy dublettet adnak, melyek az egymashoz képest orfo helyzetben 1évd
protonoknak (5' és 6') felelnek meg. A metoxicsoport metilprotonjai 3.85 €s 3.9 ppm
eltolodasoknal figyelhetok meg.

65 58. abra
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2.1.2.4. A fumarsav észterek cikloaddiciés reakciéjaban kapott termékek

szerkezetének azonositasa

A fumarsav észterek cikloaddicios reakcidjaban elvileg négyféle termék
keletkezése képzelheto el, ezek koziil kettd — az eldz6 reakcidokhoz hasonloan — a
dienofil a-oldali, kett6 pedig a dienofil B-oldali koézelitésének felel meg. Bar a
fumaratok esetében nem beszélhetiink endo-, illetve exo atmeneti allapotrol, a szteroid

mint diénkomponens “aszimmetrikus” szerkezete miatt, mégis 4 termékkel kell

cre s

o-oldalrdl <
—_— JCOOR
\ N
(g \ \‘ H
N \ —_
ROOC \ H COOR
&
COOR (1683, 1'B, 2'a)
ROOC
' >COOR
/o
Lo — -
S|
- %
(160, I'B, 2'at)
fotermék
f-oldalrél <
ROOC
2
/ “COOR
! ' R

~ Il’§: :
\/
(160, 'a, 2'B)

59. abra



54

A dietil- és a dimentil-fumarattal végzett cikloaddicié eredményeként képz6dod
vegyliletek (66a, 66b, 66¢, ill. 67a, 67b) koziil a fétermékek NMR spektrumai — az
észter csoportokhoz rendelheté jelek kivételével teljesen azonosak. igy részletesen

csak 66a szerkezetének felderitését ismertetem.

A vegyiiletrdl IH-NMR, H-TH-COSY, és NOE felvételek késziiltek. 66a NMR
spektruméaban a nagyobb eltolédasoktdl a kisebbek felé haladva elészér az olefin
proton jele lathatd 5.11 ppm-nél. A 4.1 ppm-nél megjelend multiplett az észter etoxi
csoportjaban 1évé metilén protonok jeleinek felel meg. Az 'H-'H-COSY felvétel
alapjan (Id. 61. 4bra) az olefines proton (5.11 ppm) harom protonnal csatol: a 2.67-nél
jelet add protonnal, valamint a 2.48 és a 2.10 eltolodasnal jelentkezé két protonnal.
Ezek koziil a két utobbi proton egymdssal intenziv keresztcsucsot ad, tehat ezek
felelnek meg a 6' szénatomon elhelyezkedd protonoknak. Ennek alapjan 2.67 ppm-nél
a 16-H jele lathatd. A 2 — 3 ppm tartomanyban levé két tovabbi jelcsoport (2.29 és
2.90 ppm) koziil csak az egyik (2.90 ppm) ad keresztcsucsot 6' metilén protonjaival,
ez tehat az 1' szénatomon elhelyezked6 proton jele. A masik proton (2.29 ppm) csatol

viszont a 16-H-val, igy ez a 2' szén protonjanak felel meg.

66 60. dbra
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1'u,2'B-bisz(etoxi—karbonil?-Sa-andmsztano-[16{1.1 7-c}-ciklohex-4'-¢én (1 6)
H-'H COSY felvétele

F1 (ppm)
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A NOE vizsgalatokat is elvégezve informaciot kaptam az 1', 2' és a 16-0s
protonok allasarél. A mintat 2.67 ppm-nél besugarozva (16-os szénatomhoz
kapcsolodo proton) jelndvekedést figyeltem meg 0.8 ppm-nél (18-as metil protonok),
illetve 2.9 ppm-nél (1'), de 2.29 ppm-nél (2') nem. Ebbdl az kovetkezik, hogy az 1'-s
és a 16-os szénen elhelyezkedd proton B-allasu, a 2' proton pedig o-allasu. fgy az
eloallitott vegyiilet (66a): 1'o,2'B-bisz(etoxi-karbonil)-5a-androsztano-[16a,17-c]-

ciklohex-4'-én, melynek keletkezést a oldali kozelités elozte meg (Id. 59.4bran).

66a ¢és 67a 'H-NMR spektrumanak hasonlosaga alapjan a (-)-di-(1R)-mentil-
fumarat cikloaddicios reakcidjaban keletkezé fétermék (67a) sztereokémidja azonos

66a-ével.

""""“CH3

67a
62. abra

A fentiek alapjan dimentil-fumaréattal is a 16B, 1'B, 2'a. helyen hidrogéneket
tartalmazé izomert sikertilt eldallitani, azaz a 1'a,2'B-bisz((1"R)-mentoxi-karbonil)-
Sa-androsztano-[16a.,17-c]-ciklohex-4'-ént. A minorkomponenseket csak a fétermék
mellett lehetett azonositani, mivel elvéalasztdsuk nehéz, elgyrdl késziilt NMR alapjan

az analitikai adatok a 4. fejezetben olvashatok.
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213 A cikloaddici6  szelektivitasa, dienofilek reakciokészségének

Osszehasonlitasa, és magyarazata

Az alkalmazott dienofilek koziil a maleinsavanhidriddel, a dimetil-
acetiléndikarboxilattal és a fumarsav észterekkel végzett Diels-Alder reakciok voltak
szelektivek. Mindegyik esetében szdmolni kellett a fokomponens mellett izomerek

jelenlétével is, azonban azok mennyisége igen csekély volt.

Figyelemre mélté a dietil-maleattal és a dietil-fumaréattal lejatszodo cikloaddicid
szelektivitasaban mutatkozd nagy kiilonbség. A dietil-maleat esetében az egyébként
kedvezdbb endo atmeneti allapot itt mégsem olyan kedvezd a szteroidoknal fontos
szerepet jatszd sztérikus tényezok miatt. A dienofil kézelitése a-oldalrél kedvezobb a
18-as metilcsoport -allasa miatt. Az etilcsoport nagy térkitoltése kovetkeztében még
egy sztérikus tényezd befolyasolja a szelektivitast. A dietil-maleattal végzett
reakcidban a cisz allds miatt az endo atmeneti allapotban (63. abra), D-gytriivel
titk6zik az etilcsoport. E sztérikus gatlas miatt kedvezdbb lenne az exo atmeneti
allapot, azonban ekkor a molekuldk kdzott nem jon 1étre a 2.1.2.1. fejezetben emlitett
elonyds atlapolas. A reakcidoban valdszinlleg ezért keletkezik izomerek elegye
(20:53:27).

63. dbra

A transz-izomer (dietil-fumarat) esetében elképzelheté olyan atmeneti allapot,
ahol a dienofil a szteranvaz o-oldalardl kozelit, ugyanakkor az etilcsoport nem
ttkozik a vazzal. Ezt az alabbi abra szemlélteti. Itt tehat a dietil-maleattal szemben
van egy, a tobbinél joval kedvezdbb kozelités, amely a fétermékhez, 66a-hoz vezet.
Ezzel magyarazhato a nagyobb szelektivitas, valamint a fumaratok nagyobb

reakciokészsége is.
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‘CH,CH;
64. abra

Magyarédzatra szorul még a maleinsavanhidriddel lejatszodé két kiilonbozd
reakcid (4) és B) reakcidut) esetén tapasztalt eltérd szelektivitds. Diénbdl kiindulva
(4) reakciont) az a-oldali kozelités és az endo dtmeneti allapot a legkedvezdbb. Ekkor
az izomerek aranya 86:14. A maleinsavanhidrid a dietil-maleathoz képest kisebb
térkitoltést, nagyjabodl sik szerkezetli molekula, ezért a sztérikus gatlads kisebb: a
reakcid szelektivebb, és jobb az atalakulas. Ha a katalizator jelen van az elegyben (1d.
B) reakciont), akkor az izomerek aranya megvaltozik, tehat a katalizator szerepet
jatszik a szelektivitas megvaltoztatasaban. Egy lehetséges magyarazat a kdvetkez6. A
katalizatorhoz koordinalodik a dién. A katalizdtor egyéb ligandumainak nagy
térigénye miatt a fém feltehetéen a vaz a-oldaldhoz kapcsolodik. Ebben az esetben a
maleinsavanhidrid mar csak B-oldalrdl kozelithet a dién felé, de még mindig a

kedvez6bb endo atmeneti allapotnak megfelelden, ezért keletkezik 54b.
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2.2 A Heck reakcio alkalmazasa dién kialakitasara

A kovetkezokben vizsgéltam egyéb otgylrls szteroidok eldallitasat, tovabbra is

homogénkatalitikus reakciok és cikloaddicié felhasznélasaval.

A diénként alkalmazott elektronszivocsoporttal szubsztitualt szteranvazas
vegylileteket Heck-reakcié segitségével nyertem. A reakciéban a vinil-jodid
szerkezeti egységet tartalmazd szteroidot reagaltattam elektronszegény olefinnel Pd
katalizator és bazis jelenlétében. A bazis feladata a reakcidban keletkez6 HI

megkotése sé formajaban.

QH)
Q(Q) (QH
" “HQ)

(Q)H -

Pd(OAc)2 o
DMF, Et,N

Q: elektronszivd csoport
65. abra

A Kkatalizatorokat korabban a tanszéken mar tanulmanyoztdk [67], igy a
legmegfeleldbbnek talalt katalizatorokat, a Pd(OAc), —ot valamint a Pd(dba)s-t
hasznaltam, amelyeket szoktak PPh; ligandum hozzaadasaval vagy anélkiil is

alkalmazni.

Az otgylriis vegylileteket kétféle modszerrel allitottam eld. Egyrészt vizsgaltam

a tiszta allapotban elkiilonitett dién cikloaddicidjat dienofil vegyiiletekkel:

®H Q@) QQ
| (QH Q@)

QH)

(QH
Z THEQ)

QA “HH)
HQ)

66. abra



60

Masrészt célom tovabbra is az volt, hogy a két 1épést (a kapcsolast és a Diels-

Alder reakciot) egy elegyben valdsitsam meg.

i Qm | .
1 e 0@ | o @R Q@) PR
| 2o | QH Q@)
@ u

@u” Ha) i HQ)
Pd(OAC),
) DMF, EtN

i
67. abra

Ebben az esetben kiilonosen érdekes lehet, hogy mennyire sikeriil az egyes
otgylirts szarmazeékok szelektiv eléallitasa. Mivel mind a Heck-kapcsolasban hasznalt
reakcidpartner, mind a dienofil altalaban elektronhianyos olefin, ezek versenghetnek

egymadssal a kapcsolasi és a cikloaddicios reakcidban is.

2.2.1. Metil-akrilat hasznalata Heck-reagensként

2.2.1.1. Cikloaddici6 vizsgalata dietil-fumarat jelenlétében

A 2.1.1.3 fejezetben emlitettem, hogy a metil-akrilat nem volt igazan jé
dienofil, azonban a kapcsolasnal mellékreakcioban Heck partnerként részt vett, annak
ellenére, hogy a Stille-reakcional bazis nem volt az elegyben. A szakirodalom is az
egyik legreakcidoképesebb ,,Heck-olefinként” tartja szamon, igy kézenfekvd volt, hogy

eloszor e vegyiiletet vizsgaljam.

Dienofilként a korabbi tapasztalatok szerint legreakcidképesebb, de a kapcsolasi
reakciot valosziniileg nem akaddlyozé dietil-fumaratot valasztottam. Az alabbi

reakcidegyenlet szerint a 68 termék sztereoizomerjeinek keletkezését vartam.
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A cikloaddiciét eldszor izoldlt Heck termékbdl (61) kiindulva vizsgaltam. A
reakciéban két termék (68a és 68b) keletkezését tapasztaltam, melyek GC-MS
vizsgélatok szerint izomerjei egymasnak (részletes szerkezetvizsgalatot lasd a 2.2.3
fejezetben). Kis reakcididé alkalmazasakor 68a a fotermék, melynek egy része
hosszabb melegités utan 68b-vé alakul &t, igy ekkor ez utobbi van nagyobb
mennyiségben az elegyben. Tehat rovidebb reakcididd alkalmazasaval viszonylag jo
hozammal (60%) szelektiven eléallithatd 68a, hosszabb id6 utan pedig 68b (72%).

Az izolalt 68a-val végzett kisérletek azt bizonyitottdk. hogy ez a vegylilet
melegités hatasara a dienofil jelenléte nélkiil is részben atalakul 68b izomerré. Az
egyes termékek kialakuldsa tehat a kinetikai, illetve a termodinamikai kontroll

eredménye.

Abbdl a célbdl, hogy megvizsgiljam a pallddium komplexek szerepét a
cikloaddicioban, végeztem olyan kisérleteket, amelyekben egy, a Heck-reakciéban
alkalmazhaté katalizator jelen volt az elegyben. Megéllapitottam, hogy a
katalizatornak lényeges modosito hatdsa nincs a konverziora nézve. Erdemes
azonban megemliteni, hogy hosszi reakcididé utan a 68a/68b arany nem fordul meg,
68b mennyisége itt is novekszik, de kisebb mértékben, mint a katalizatort nem

tartalmazé reakcioban (11. tablazat 4. és 5. sora).
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11. tabldzat 21-metoxikarbonil-pregna-16,20-dién (61) reakcioja dietil-

fumarattal®
reakcioidd | oldoszer | katalizator | konverzid | Diels-Alder termék (%)°
(°C) (%)’
68a 68b

1 3.5 DMF - 69 100 -

2 6.5 DMF - 88 59 41
3 30 DMF - 100 22 78
4 6.5 DMF Pdx(dba)s 87 66 34
6 26 DMF Pdx(dba); 97 54 46
6 26 toluol - 100 67 33

a: Reakciohomérséklet: 100 °C. b: GC eredményeibdl szdmolva
c: termékmegoszlas: 100 x mél termék / mol dsszes szteroid termék

A kovetkezOkben a 17-jod-5a-androszt-16-ént palladium-katalizator és bazis
jelenlétében reagaltattam metil-akrilattal és dietil-fumarattal. A reakcioelegy
Osszetételét gazkromatografia segitségével allapitottam meg. és a GC-MS lapjan azt
tapasztaltam, hogy a kordbban azonositott 6tgytirtis vegyiiletek (68a és 68b) mellett
tovabbak is vannak az elegyben. Az alabbi 69. abra azt szemlélteti, hogy milyen
reakcidk jatszodtak le valdjaban. Egyrészt a metil-akrilattal kapott dién (61) reagal
Diels-Alder reakcioban a metil-akrilat feleslegével (termék: 62) és természetesen a
legjobb dienofilként megismert dietil-fumarattal. Ez utobbi reakcié a korabbiakhoz
hasonléan 68a és 68b termékekhez vezet. Masrészt a dietil-fumarat is részt vesz a
Heck reakcidban. Ezzel a vegyiilettel kialakult dién (69) csak a dietil-fumarattal képes
reagalni, hiszen joval elektronszegényebb 61-nél. Ebben a reakcioban is két izomer
keletkezik: 70a és 70b.

fgy tehat a két reagens versengése figyelheté meg mind a kapcsolasi-
reakciéban, mind a cikloaddiciéban. Meg kell jegyeznem azonban, hogy a dietil-

fumarat a cikloaddicidban, a metil-akrilat a Heck reakcioban a reaktivabb.
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69. dbra

Vizsgaltam a reakciokoriilmények valtoztatasanak hatasat. A 12. tablazatbol azt
olvashatjuk ki, hogy a Pd,(dba); katalizatorral mérsékelt atalakulas és hozam érhetd
el. A hémérséklet emelése, illetve Et;N bazis alkalmazasa kedvez a reakcionak. A
metil-akrildt mennyiségének csokkentésével (Id. 12. tablazat 5. és 6. sorat) jelentds
valtozas nem kovetkezett be, bar 61 aranya némileg csdkkent, és kimutathaté volt a
dietil-fumarattal kapott Heck-termék (69) jelenléte is. A fumarsavészter kisebb
reakcidképességét a kapcsolasi reakcioban a kettéskotés kisebb  elektron-
ellatottsagaval lehet magyardzni. A fumarit elektronszegényebb, igy csak az
akrilsavészter hianyaban tud a fémhez koordinalédni. A 68a és 68b termékek aradnya
az izolalt diénbdl kiindulé reakciohoz hasonléan alakul, hosszabb reakcidido

alkalmazasa 68b kialakulasanak kedvez.
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12. tablazat 17-jod-5a-androszt-16-én (51) atalakitasa Heck- és azt kovetd

Diels-Alder reakcioban metil-akrilat és dietil-fumarat felhasznalasaval Pd,(dba)s

jelenlétében®
reakcid- | reakcio- metil- konverzio Heck Diels-Alder termék®
hém. °C | id6 (h) | akrilat/dietil- (%) termék
fumarat/51
61 | 69 | 62 | 68a | 68b | 70a | 70b

1 60 4.5 2/111 24 18 | - 1 3 2 - -
2 60 27 2/1/1 58 20 | 2 7 | 11 ] 18| - -
3 100 4.5 2/11 40 111 3 5 8 [ 13| - -
4 100 27 2/11 97 4 5|1 10|16 |57 | 2 3
5 60 4.5 1/1/1 34 15 ] 1 2 9 7 - -
6 60 27 /11 51 12 | 3 7 8 | 21| - -
7° 60 4.5 2/1/1 23 10 | - 6 6 1 - -
8P 60 27 2/1/1 53 2 - 11|16 |24 | - -

a: A katalizator 0.2 % a kiindulasi szteroidhoz viszonyitva, oldészer: DMF, bazis: EtsN , b: Et;N

helyett K,CO; c: Diels-Alder termék: hozam: 100 x mél termék/ mé1 dsszes szteroid

A 13. tablazatban azt figyelhetjiik meg, hogy a Pd(OAc), alkalmazasa sokkal

kedvezdbb. Mar 4,5 6ra utan meglehetdsen nagy atalakulés érhetd el. A Pd(OAc), -ot

a szakirodalom a Heck-reakci6 legaktivabb katalizatorai k6z¢ sorolja. Tovabbi elénye

az, hogy az egyik legstabilisabb, legjobban tarolhaté pallddium katalizator.

27 éra utadn 100 % volt a konverzid. Amennyiben csak metil-akrilat volt jelen az

elegyben a két olefin koziil, mar 10 6ra utdn is teljesen elfogyott a 17-j6d-Sa-

androszt-16-én (13. tdblazat 7. sora). A reagensek aranyanak valtoztatdsa itt is csak

kis mértékben befolyasolta a termékaranyokat: minden esetben 68b a fétermék.

Kinyerheté6 mennyiségben csak akkor kaptam meg a tetraésztereket (70a €s 70b), ha
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az elegyben csak a fumarsav észtere volt jelen aktivalhatd olefinként (tablazat 6.
sora). 50%-nal azonban nagyobb hozamot hosszi reakcididé utan sem értem el. A
kapott elegybdl csak 70b-t sikeriilt tisztan kinyernem, 70a szerkezetének azonositisa
az elegy vizsgalatdval tortént. 62 nagy szelektivitassal el6éllithatd, ha az elegyben

csak a metil-akrilat van jelen.

13. tdblazat 17-j6d-Sa-androszt-16-én (51) atalakitdsa Heck- és azt kovetd

Diels-Alder reakciéban metil-akrilat és dietil-fumarat felhasznalasaval Pd(OAc),

jelenlétében®
katalizator | reakcio- | Reakcid- | metil-akrilat/ | konverzid Heck Diels-Alder termék (%)
hém. °C | id6 (h) dietil- (%) termék
fumarat /51 (%)
61 | 69 | 62 | 68a | 68b | 70a | 70b
Pd(OAc), 100 4.5 2/1/1 75 15| 5 (10]13]32]| - -
Pd(OAc), 100 27 2/1/1 100 - 5114|1464 - 3
Pd(OAc), 100 4.5 2/2/1 80 8 8 9 | 18 | 37| - -
Pd(OAc), 100 27 2/2/1 100 - 8 5 115163 | 2 7
Pd(OAc), 100 4.5 121 100 31197 | 145 | - 2
Pd(OAc), 100 50 -2/1 100 - | 50| - - - 9 | 41
Pd(OAc), 100 10 2/-/1 100 12 - | 8| - - - -

a: A katalizétor 0.2 % a kiindulasi szteroidhoz viszonyitva, oldészer: DMF, Diels-Alder termék:

hozam: 100 x mol termék/ mol 6sszes szteroid

2.2.1.2. Cikloaddici6 vizsgalata dietil-maleat jelenlétében

A metil-akrilattal kialakult Heck-termék mas dienofilekkel is reagaltathato. igy

példaul dietil-maleattal. Ahogy azt a 2.1.3. fejezetben is ismertettem, sztérikus okok
miatt a maleinsav észtere a pregna-16,20-diénnel lejatszodo cikloaddicioban kevésbé
volt reakcioképes, mint a fumarsavé. A 21-metoxi-karbonil-pregna-16,20-dién
esetében még tovabb csokken a reakcidkészség, hiszen a diénen (61) az elektronszivd
csoport révén az elektronsiirliség csokken. A reakcioban az aldbbiakban felvazolt

négy termék keletkezhet (70. 4bra) attdl fliggben, hogy a dienofil a— vagy B-oldalrdl
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kozelit a diénhez, illetve exo vagy endo atmeneti allapoton keresztiil kapjuk meg a
termékeket. A reakcioban a GC-MS vizsgalatok szerint valdban négy izomer elegye
keletkezett, melyeket nem sikeriilt elkiiloniteni, emiatt pontos szerkezetiik
megéllapitdsdra nem keriilt sor. A 14. tablazatban feltiintetett értékek a
gazkromatogrammon megjelent komponensek ardnyainak felelnek meg a névekvd
retencios id6 sorrendjében.

COOMe COOMe
: .nCOOEt COOEt
.""'COOEt COOELt
H H
COOMe
__.COOEt
- ""COOEt
H
71a-d 70. abra

14. tablazat Dietil-maleat reakcidja 21-metoxikarbonil-pregna-16,20-diénnel
(61)"

reakci6idd | konverzio Heck- Diels-Alder termékek
°O) termék hozama®
61 62 [zomerek
71a/71b/
71¢/71d
hozama
1 10 10 - - 3/0/3/4
2 27 54 - - 9/20/15/10
3® 27 100 16 43 9/2/8/22

% Reakciohdmérséklet 100°C, olddszer : DMF, bazis: K,COs; b. one-pot reakcié 17-j6d-5a-

androszt-16-énbdl; b: 100 x mél termék/ mol sszes szteroid
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A 14. tablazat els6 két soraban az izolalt diénb6l (61) kiindulva dietil-maleattal
lejatsz6dd cikloaddicio eredményei lathatéak. A dietil-maleat kis reaktivitdsa itt is
kittnik, hiszen az izolalt diénnel (61) 27 h reakci6éidé utan is csak 54%-os az
atalakulas, emellett a szelektivitds is igen rossz. Mind a négy izomer jelen van az

elegyben.

A 14. tdblazat utolsé sordban a 17-j6-5a-androszt-16-én-bol kiindulo ,,one-pot”
reakcié eredményei lathatok. Ezekb6l az deriil ki, hogy a Heck-reagens, a metil-
akrilat a cikloaddicioban is reaktivabb, mint a maleinsav-dietilészter. A dietil-maleat
Heck-reakcidjabol szarmazé dién, vagy ennek cikloaddicids terméke nem jelent meg

az elegyben.

2.2.1.3. Cikloaddici6 vizsgalata dimetil-acetilén-dikarboxilit jelenlétében

A dimetil-acetilén-dikarboxilat, mint dienofil alkalmazasanal tobb vdratlan
reakcidval taldlkoztam. Az izolalt diénnel (61) valé reakcidban keletkezd triészter
oldészerben spontan a megfeleld aromas vegyiiletté alakult még a palladium jelenléte
nélktil is. Kordbban hasonlé jelenséget a pregna-16,20-diénnel (12) lejatszodd
cikloaddicioban csak palladium jelenlétében figyeltem meg (2.1.1.4. fejezet).

COOMe COOMe MeOOC COOMe
>£  _coome COOMe
-
+
X COOMe COOMe
COOMe

72

71. abra

A reakcio 17-j6d-5a-androszt-16-énbdl kiindulva, metil-akrilat és a dienofil
jelenlétében, a kordbban alkalmazott reakciokorilmények kozott (Pd(OAc),
katalizator, K,CO3 bazis jelenlétében és DMF olddszerben) nem volt sikeres. Ezért
megprobalkoztam a koriilmények valtoztatasaval, illetve vizsgaltam a sikertelenség
okat. A GC-MS eredmények alapjan DMF-ben ciklikus trimer képz6détt a dienofilbdl
(72. &bra). Bar ez a mellékreakcié Pd(PPhs)s katalizator alkalmazisaval, vagy a
Pd(OAc),-hoz foszfint adva némileg visszaszorithatd, még mindig nagyobb
mértékben jatszodik le, mint a cikloaddici6. THF-ben nem tapasztaltam
trimerképz6édést, azonban a Heck-reakcié nem ment végbe és igy a cikloaddicio sem.
Acetonitrilben nem oldddott a szteroid. DMSO-ban csak a Heck-reakci6 jatszodott le,

a cikloaddicié nem.
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A fentiek miatt az otgylriis szarmazékot megfeleld6 hozamban csak izolalt
diénbdl tudtam eldéllitani 62 %-os hozamban.

COOMe
COOMe MeOO

J/  + \ —
MeOO COOMe Me0OOC COOMe

MeOOC——=—"-COO0Me

74
72. dbra

2.2.2. Allilcsoportot tartalmazé Heck-reagensek hasznalata reakciopartnerként

Otgytiris szarmazékok szintén eldéllithatok allilcsoportot tartalmazé Heck-

reagensek és dietil-fumarat dienofil egy elegyben t6rténé alkalmazasaval.

Vinil-jodid szerkezeti egységet tartalmazé szteroidok allil-alkohollal valé6 Heck-
reakcidja kizardlag a 21-formil szarmazékhoz vezet [67]. Erre a jelenségre kétféle
magyarazat is lehet. A 21-formil vegyiilet képzddhet az elsé Iépésben kialakuld
telitetlen alkohol gyors izomerizacidjaval. A masik lehetéség a katalitikus ciklusban
fellépd palladium-alkil intermedier bomldsa, mely a hidroxilcsoporttal szomszédos

szénatomon 1évo proton B-eliminaciojan keresztiil vezethet ugyanehhez a termékhez.

i CH, OH] CHO
1
_~_CH,0H =
Pd(OAc), ’
DMF, Et,N
B L ]
75 76
73. abra

Az 6tgylriis szarmazék szintézise az el6bbi magyarazatot tdmasztja ala. Ha az
elegyben jelen van a dietil-fumarat, mint dienofil reakciopartner, a 21-hidroximetil-

pregna-16,20-diénnel (77) kialakul a vart pentaciklusos szdrmazék.
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H,0H CH,0H
I FOOC ~_.nCOOEt
/\/CH20H Z
= COOFt
_— >
Pd(OAC), . COOFt
DMF, Et;,N
i
75 77
74. ébra

Kiilon ki kell emelnem, hogy a kériilmények megfelel6 megvalasztasaval ez a
reakcid jo atalakulassal és szelektivitassal jatszodik le. Az allil-alkoholt e reakcioban
Otszorés mennyiségben alkalmaztam, mert a Heck-reakcioban a metil-akrilatnal
kevésbé volt reakcioképes. Ez azonban nem zavarta a cikloaddicids 1épést, hiszen az
allil-alkohol gyenge dienofil, nem képes a dietil-fumarattal versengeni. Az allil-
alkohol 6tszoros feleslege miatt a fumarsav-dietilészterrel Heck-termék nem alakult
ki.

Allil-alkohol helyett allil-acetdtot hasznalva Heck-reagensként, szintén igen
szelektiv reakciot figyeltem meg. A hozam is kiemelkedéen jo volt (>90%) 4 6ra
reakcidid6 utan. A koriilmények hasonloak voltak fentiekhez (100 °C, DMF oldészer,

0.2% katalizator a szteroidra nézve).

CH, OC(O)CH,

78 75. 4bra

Hasonlé szarmazékok allithatok el6 a 17-j6d-4-aza-4-metil-50-androszt-16-
€nbdl kiindulva is. A reakci6 sebessége azonban minden esetben kisebb volt, miként
azt a Stille-, Diels-Alder reakcional is tapasztaltam. Kiilonbdzé Heck-reagensek

alkalmazaséaval a kovetkezd vegylileteket allitottam elo.
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e R —
Pra—

)
all) -——

OOMe COOEt H,OH H,OC(O)CH,
ICOOEt EtOOC COOEt A _ICOOEt ICOOEt
COOEt COOEt COOEt COOEt
H H H H
79b 80b 81 82

76. dbra

A fétermékek sztereokémidja megegyezik a 17-jéd-5a-androszt-16-énbol
eloallitott termékekével. A 75. dbran lathatd négy vegyiiletet j6 hozammal sikeriilt
eloallitani. 79b-t 67%-0s hozammal, 80b-t 48%-0s hozammal, mely jobb a tisztan
szénhidrogénvazzal végzett reakciohoz képest. 81-t 55%-os, 82-t 1 ora alatt 71%-os

hozammal, mely 6sszhangban van a 17-j6d-5a-androszt-16-énnel végzett kisérletek
eredményeivel.

2.2.3. Az eléallitott vegyiiletek szerkezetének azonositasa

A vegyiiletek azonositdsa minden esetben 'H-'H-COSY, illetve NOE és *C-
NMR vizsgalatokkal tortént. Az egyes protonok kémiai eltolodasat a COSY
segitségével allapitottam meg, hasonléképpen a 2.1.2. fejezetben leirtakkal. A
vegyliletek sztereokémidjat a NOE vizsgalattal hatdroztam meg. A reakcioban ebben
az esetben (Heck és Diels-Alder reakcid egymast kévetd alkalmazasanal) négy uj
aszimmetriacentrum, a 16-o0s, 1°, 2°, 3’ alakult ki. Miként azt korabban is ismertettem,

a 16-os szénatomon lévd protonnak megfelelé frekvencian a mintat besugarozva
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eldénthetd a 1°, 2°, 16-0s szénatomon 1évé proton o vagy [ allasa, némely esetben a

3’ szénatomhoz kapcsolodo protoné is.

2.2.3.1. 1'a-metoxi-karbonil-2'3,3'o-bis(etoxi-karbonil)-5c-androsztano-[16[3,17-
d]-ciklohex-5'-én (68a) és 1'o-metoxi-karbonil-2'c,3'3-bis(etoxi-karbonil)-5c-

androsztano-[160.,17-d]-ciklohex-5'-én (68b) szerkezetének vizsgalata

A fotermék (1'a-metoxi-karbonil-2'a,3'B-bis(etoxi-karbonil)-5a-androsztano-
[160,17-d]-ciklohex-5'-én (68b)) sztereokémidjat NOE-vel sikeriilt meghatarozni.
Elészér COSY alapjan azonositottam, hogy egyes protonokhoz mely multiplettek
rendelheték. NOE vizsgéalattal a kovetkezd eredményeket kaptam. A 16-os
szénatomhoz kapcsolédd protont besugarozva (2.80 ppm) a 2°-H jelének intenzitasa
3.32 ppm-nél megnd, ezenkiviil a 18-as metil szingulettien (0.79 ppm) is
jelnovekedést figyeltem meg. Ugyanakkor a 3’ szénatom hidrogénjén (2.30 ppm)
effektust nem tapasztaltam. gy tehat a 16-H és a 2’-H azonos térallasu a 18-as
metilcsoporttal, vagyis [ helyzetli. A 3.32 ppm-nél 2°-H-t telitve a 3.48 ppm-nél (1°-
H) lévé multiplett intenzitasa ndovekedett meg. A kialakult vegyiilet féizomerjében az

Uj aszimmetriacentrumokhoz kapcsolddo hidrogének allasa tehat: 1683, 1’8, 2°B3, 3’a.

77. dbra

A sztereokémiabol az kovetkezik, hogy a reakcidt a-oldali kozelités elézte meg,
a syn addici6 miatt a fumarsavészterbdl szdrmazd két észtercsoport a kialakult

molekulaban is fransz helyzet(i marad.

Az NMR vizsgalatok alapjan kisebb mennyiségben keletkezd izomer (1'a-
metoxi-karbonil - 2'B, 3'o.- bis (etoxi - karbonil) — androsztano - [16(3,17-e] —
ciklohex - 6' - én (68a)) kialakulasat szintén a dienofil a-oldali kozelitése eldzte meg.
Ezt igazoljak a mag-Overhauser hatés vizsgalatok. A 16-H-t (2.63 ppm-nél) telitve a
3’-H jelén (3.03 ppm) valamint a 18-as metilcsoport jelén figyelhetdé meg
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intenzitasnévekedés, tehat e hidrogének térallasa 3. Nincs effektus viszont a 2°-H-n
(3.70 ppm-nél). A kialakult aszimmetrikus szénatomokhoz kapcsolédo hidrogének
allasai: 163, 1°B, 2°a., 3°B.

A kinetikailag kontrollalt termék a reakcioban a 68a. Rovid reakci6idd utdn
szelektiven eloallithatd. Hosszi reakcidéidé utan azonban a termodinamikailag
stabilisabb 68b izomer keletkezik nagyobb szazalékban.

68a

= _COOMe
N A2 ICOOEt
\ ol
\ N 0
B N Q

68b

78. dbra

Ezt igazolja az is, hogy DMF-ben melegitve 68a-t 27 6ra utan 70%-ban 68b
keletkezik. Az atalakulas valdsziniileg egy retro-Diels-Alder reakcié és egy Diels-
Alder reakcié egymast koveto lejatszodasanak eredménye. A 68b nagyobb stabilitisa
a COOEt csoport 3’ ekvatorialis allasaval magyarazhatd, mely igy tavolabb van a D-

gyliriitol. 68a-nal az axidlis térallas miatt nagyobb a sztérikus gatlas.

A kinetikailag kontrollalt termék képzodése a legkedvezébb atmeneti allapoton
keresztiil torténik. 68a keletkezését megel6z6en az atmeneti allapotban a 21-COOMe

csoport a fumarat észtercsoportjaval ellentétes oldalon all.
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2.2.3.2. 1',2'3,3'8,4'a-tetrakisz(etoxi-karbonil)-androsztano-[160.,17-¢]-ciklohex-
1'-én (70a) és 1'2'3,3'c,4'B-tetrakisz(etoxi-karbonil)-androsztano-[16c,17-¢]-

ciklohex-1'-én (70b) szerkezetének vizsgalata

A szerkezetvizsgalat soran eloszor a COSY alapjan meghatdroztam, mely jelek
felelnek meg a kialakult j aszimmetriacentrumokhoz kapcsolddo protonoknak. Ismét
a mag-Overhauser hatas segitett eldonteni a kialakult vegyiiletben a hidrogének

térallasait.

A 2.78 ppm-nél 1évé multiplett besugarozasa (16-H jele) jelndvekedést
eredményezett a 2°-H jelén (3.44 ppm-nél), nem tapasztaltam viszont effektust a 1°-H
jelén (2.46 ppm-nél). Az 1’-H-t telitve intenzitasndvekedést figyeltem meg a 3°-H-n
(4.05 ppm-nél). Ez tehat azt jelenti, hogy a fdizomerben a hidrogének térallasai: 16[3-
H, 2’a-H, 3’B-H, 4’a-H.

Et0O0C

""ICOOEt

—_—
H
70a
EtOOC
A
(\JOOEt
\ \
ot 4
G — >
\
\
| g
\
//C\ OFEt

70b
79. dbra
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Ahogyan 68b esetében, itt is o oldali kozelités elézte meg a f6 izomer
kialakulasat, mégpedig oly moédon, hogy az atmeneti allapotban a D-gytriivel

ellentétesen helyezkedik el az észtercsoport. (79.abra)

A kisebb mennyiségben keletkezett komponens (70a) szerkezetét 70b
ismeretében, az elegy spektrumainak elemzésével deritettem fel. A 3’ szénatomon
1év6 protont besugarozva (3.65 ppm) 3.17 ppm-nél figyeltem meg
intenzitasnévekedést. Ez az eltoldédas a 2°-H multiplettjének felel meg. A 2.3 ppm-nél
torténd besugarzas (16-H) a 0.9-nél jelentkezd szingulett (18-as metilcsoport)
novekedését eredményezte. Tehat ebben az izomerben a kérdéses hidrogének
térallasai: 16p3-H, 2°a-H, 3’a-H, 4°B-H.

Az A-gylriiben laktamszerkezetet tartalmazd szteroid izomerjeinek (80a, 80b)

azonositasa analog a fent leirtakkal.

2.2.3.3. 1'a,2'o-bisz(metoxi-karbonil)-androsztano-[16c.,17-d]-ciklohex-3'-én (62)

szerkezetének vizsgalata

E vegylilet kénnyen el6allithatd a Heck-reakcido és a cikloaddicié egymas
kovetd alkalmazasaval, amennyiben a reakcidelegyben a szteroidhoz csak a metil-
akrilatot adjuk, mely dienofilként és Heck-reagensként is szerepel. A reakcidban igen
szelektiven keletkezik a termék, melynek okai az FMO-elmélettel magyarazhatdak. A
Diels-Alder reakcio regioszelektivitasanak értelmezéséhez ismerniink kell a két
komponens hatar-molekulapalyait, energiaszintjeit, és az atompalyak részesedésének

a mértékét is.

Az elektronszivd csoporttal szubsztitudlt metil-akrilit LUMO-jan a
szubsztituenst6l tavolabbi szénatomon nagyobb a koefficiens. Ha egy elektronszivd
csoport kapcsolodik a diénhez, az lecsokkenti a dién hatarmolekulapalyainak
energidjat, és megvaltoztatja annak polaritasat (az elektronszivé csoporthoz
kapcsolodo 21-es szénatom koefficiensét csokkenti, a 16-o0s szénatom koefficiensét
pedig noveli). Tehat az elektronszivd csoporttal rendelkezd dién HOMO-ja esetében
is a szubsztituenstdl tavolabbi szénatomon nagyobb a koefficiens. A legerésebb
kolcsonhatas azok kozott a szénatomok kozt jon 1étre, amelyek hatarmolekulapalyai
nagyobb koefficienssel rendelkeznek. A két vegyiilet reakcidja az tigynevezett ,,orto”-

termék képzédéséhez vezet.
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80. abra

A termék multiplettjeihez a hidrogének hozzarendelése az 'H-"H-COSY
segitségével nagyon konnyen elvégezhetd. NOE tapasztalhaté a 2’-H, 16-H, 1’-H
kozott, mivel a 3.5 ppm-nél lathatd jelnek (2°-H) megfeleld frekvencidn a mintat
besugarozva jelnévekedés figyelheté meg 3.0 (1°-H) és 2.6 ppm-nél (16-H). Tehat e
harom proton téralldsa azonos. Ezt bizonyitja az is, hogy 3.0 ppm-nél 1’H-t
besugarozva Overhauser effektus tapasztalhato 3.5 ppm-nél (2°-H) és 2.6 ppm-nél
(16-H). Tehat a 1°, 2°, és a 16-0s szénatomon 1évd hidrogének alldsa vagy mind o,
vagy mind B. A 2.6 pp-nél 1évé 16-os hidrogént besugarozva a 18-as metil jelén
intenzitasnovekedést tapasztaltam, azaz e hidrogén azonos allast az angularis metillel,
tehat 3. Ebb6l kifolyolag a 1°, 2° is B-allasu.

62 81. abra
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2.2.34. 1'2'-dimetil-3'-metoxi-karbonil-5a-androsztano-[16,17-d]-ftalat  (73)

szerkezetének vizsgalata

A termék szerkezetét MS és NMR vizsgalattal sikeriilt azonositani. A
vegyiiletben egy aromas gy(iri van, melyben csak egyetlen aromds proton van, ennek
jele 7.75 ppm-nél lathat6 szingulett.

MeOOC, g COOMe
CO0Me COOMe
C0O0Me COOMe

73 82. abra

Az aromds szarmazék valdszinlileg a 82.abran lathatd vegyiiletbol keletkezik,
mivel a korabbi tapasztalatok szerint a fétermékek keletkezését minden esetben a-
oldali tamadés el6zte meg. A ciklohexadién szarmazékot nem sikeriilt tiszta
allapotban kinyerni, mivel szinte azonnal atalakul az aroméas szarmazékka. Ezért csak
a két vegyiilet elegyérol lehetett NMR spektrumot késziteni, de még ebben az esetben
is igen kis szazalékban (<10%) van jelen az atmenetileg képz6do termék.

2.2.3.5. A 1'a,,2'B-bisz(etoxi-karbonil)-3'a-hidroxi-metil-Sa-androsztano-[160.,17-
e]-ciklohex-4'-én (77) és a 1'a,2'B-bisz(etoxi-karbonil)-3'o-acetoxi-metil-So-

androsztano-[160.,17-e]-ciklohex-4'-én (78) szerkezetének vizsgalata

Az allil-szarmazékokkal igen szelektiven kaptam meg az 6tgyliriis termékeket.
Minorkomponensek csak nyomokban voltak észlelhetéek. Allil-alkohol esetében,
dienofil jelenléte nélkiil képz6d6 formil-szarmazék legkézenfekvébb bizonyitéka a
formil-csoportban 1évé proton jele (9.73 ppm-nél). Ez a jel nem jelenik meg,

amennyiben dietil-fumarat is az elegyben van.
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Az allil-szarmazékok esetében is a kordbban megismert sztereokémiat
tapasztaltam, azaz a fétermék keletkezését a oldali kozelités elézte meg, mégpedig

ugy, hogy a dietil-fumarat észter-csoportja a D-gytiriivel ellentétesen helyezkedik el,
tehat a 16-os szénatomon lévo hidrogén allasa f3.

H - CLOC(O)CH,
3!

NOE

78 83. abra

Ezt igazoltdk a NOE kisérletek is. Pl. az allil-acetattal kapott termék (78)
esetében a mintat a 789 Hz-en besugérozva, mely a 16-os szénatomon 1évd hidrogén
jelének (2.64 ppm) megfeleld frekvencia, a 2' szénatomon 1évd hidrogén jelén és a
18-as metilcsoport jelén figyelheté meg intenzitasndvekedés. Az NMR vizsgélatok

igazoltak, hogy mind az allil-acetat mind az allil-alkohol esetében a 83. abranak
megfeleld sztereoizomer keletkezett.
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2.3. A hidroszililezés alkalmazasa dién Kkialakitasara

Szubsztitualt szterdnvazas diének eldallitasdnak masik lehetséges ttja, hogy a
megfelel konjugalt enint alakitjuk 4t addicids reakcidban. Mint azt az 1.3. fejezetben
is lattuk, a szilicium jelentdsége a bioldgiai hatast figyelembe véve a szteroidoknal is
igen nagy, ezért elséként a Stille-reakcioval eldallitott szterdnvazas enin (83)

hidroszililezését vizsgéaltam.
A trietil-szilil-csoportot tartalmazé szteroid-szarmazékok két uton allithatok eld:

a) A 17-jod-5a-androszt-16-én és etinil-tributil-sztannan Stille-kapcsolasi
reakcidjaval eloallitott So-pregn-16-én-20-int tisztitdas utan reagaltatjuk trietil-

szilannal.

b) Amennyiben a hidroszililezésnél alkalmazott katalizator azonos a Stille-
kapcsolas katalizatoraval, a szililezett szteranvazas vegyiilet eldallithatd az
ugynevezett ,,egy-edény” (one-pot) reakcidoval. Ekkor a reakcidelegybe bemérjiik a

szteroidot, a katalizatort, a etinil-tributil-sztannant, a trietil-szilant, és az olddszert.
Kisérleteim soram mindkét modszert kiprobaltam.

A hidroszililezés soran elméletileg tobb vegyiilet is keletkezhet az alabbi

egyenletnek megfelel6en:

HC=CSnBu,

Pd(PPh,),,toluol
83

[M] |HSiEt,, toluol

. iE
SiEt, iEt, o
. Et,Si
~-SiEt _ A sik, 8 | |
+ + + + +

84 85 86 87 88 89
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7
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A hidroszililezési reakcié fo6 probléméja az, hogy nehéz a regio- és sztereo-
szelektivitas befolyasolasa, irdnyitasa, igy nagyon sokféle termék keletkezik. Ez a
probléma részben megoldhatdé a megfelel6 katalizatorrendszer megvalasztasaval.
(Mint azt az irodalmi részben lattuk, a roédium(0)-komplexek (Z)-szelektivitassal
[72,73,74], mig a kationos rodium-katalizatorok (F)-szelektivitassal rendelkeznek.
Szintén gyakran alkalmazott katalizatorok a platina tartalma rendszerek. Elsésorban
az ugynevezett Speier-katalizatort (hexakloro-platinasav) kell megemliteni. Ennek
hasznalataval azonban az esetek tobbségében izomerek elegye keletkezett [75,76,77].

Palladium-komplexekkel t6rténd hidroszililezésre csak igen kevés példa van [78].

Szteroidok esetében az irodalmi eredmények alapjan nem jésolhaté meg, hogy
mely izomerek keletkeznek, hiszen amint azt a korabbi szintéziseknél is
megfigyelhettik, a szteroidok szerkezete erdsen befolyasolja a reakciok

szelektivitasat.

23.1. A reakciokoriilmények hatiasa a hidroszililezés sebességére és

szelektivitasara

A So-pregn-16-én-20-in  kiilonbdz6 katalizatorok (platina-, rédium- és
palladium-komplexek) jelenlétében végzett hidroszililezésével 6t szililezett termék
keletkezett. Két dién, 20-trietil-szilil-5o-pregn-16,20-dién (84) és 21-trietil-szilil-
pregn-16,20-dién (85) mellett 21-trietil-szilil-Sa-pregn-16-én-20-in (89), 21-trietil-
szilil-5a-pregn-16-én  (87), 20-trietil-szilil-Sa-pregn-16-én  (88) vegyiileteket
detektaltam. 84, 85 szerkezetét spektroszkopiai vizsgélatok igazoltdk. Z-21-trietil-
szilil-5a-pregna-16,20-diént (86) nem lehetett kimutatni.

A pregnén szarmazékok (87, 88) a szililezett diének hidrogénezésével alakultak
ki. 88 esetében valdszinileg a (20R) és (20S5)-epimerek elegye keletkezik,
elvalasztasukat nem lehetett megoldani. Valamilyen foka optikai indukcid
elképzelhetd a szteranvdz részéroél, azonban ezt nem sikeriilt igazolni. Ezenkiviil
nyomokban Sa-pregna-16,20-dién, és annak tovabbi hidrogénezett szarmazékai is
keletkeztek (Id. 85. &bra), de ezeknek egyiittes hozama kevesebb volt, mint 2 %.
Hidrogénezést, mint mellékreakcidt korabban is megfigyeltek hidroszililezés soran
[79,80,81].
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85. abra

A hidrogénezett termékek keletkezése hidrido-palladium komplexek jelenlétére
utal. Ilyen komplexek megjelenése kétféleképpen is magyarazhatd. Képzédhetnek
egyrészt a trietil-szildin — hexaetil-diszilan atalakulas (86. abra) kdzben, masrészt egy
olyan enin — trietil-szilan reakcioban keletkezik, melynek terméke nem dién, hanem
a szililcsoporttal szubsztitualt enin (89). (Kisérleteim soran éltaldban mind hexaetil-

diszilan, mind 89 jelenlétét tapasztaltam a reakcidelegyben).

H

I
— — . ~ — . .
2 /1\|4\ + 2 HSiEt, —»2/M| T+ EtSiSiEg,

86. abra

Osszehasonlitottam  kiilonboz6, a hidroszililezésnél gyakran alkalmazott
katalizatorok aktivitasat, és a reakciok szelektivitasat. A H,PtClg és a kationos rodium
komplexek mutattak a legnagyobb aktivitast (Id. 15. tablazat 1. ,5. és 7. sora). Pd° ¢s
Rh° komplexek hasznalatakor hosszabb reakci6idd volt sziikséges a teljes konverzio
eléréséhez (1d. 15. tablazat 3. ,8. és 10. sora).

A legszelektivebb katalizatornak a hexakloro-platinasav bizonyult, melynek
alkalmazasakor 76%-0s hozamban a 84 dién keletkezettt. A [Rh(nbd)CI], + PPh;
rendszer hasonlé szelektivitast mutatott (Id. 15. tdblazat 8. és 9. sora). Kationos
rédium komplexek jelenlétében szintén 84 volt a fétermék, ugyanakkor ezek a
katalizatorok a dehidrogénezéssel egyiitt jard, 89 keletkezését eredményez6 szililezést

és a hidrogénezést is elsegitették.

A Rh(0) és Pd(PPh3), kataliztorok izomerek elegyét eredményezték. Mivel a
pregn-16-én-20-in Stille-kapcsolassal torténd el6allitasanal a korabbi vizsgalatok
szerint a Pd(0)-Ph3As rendszer igen hatasosnak bizonyult [63], ezt a katalizatort is
kiprébaltam, de nem volt aktiv a hidroszililezésnél. Jelenlétében nem tapasztaltam

atalakulast.
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15. tablazat 5a-Pregna-16-én-20-in hidroszililezése®

sor- Katalizator reak- | reakcid | konv. Termékmegoszlas (%)
szam ci6id6 | -hém. | (%)
) | O
84 85 87,88 89
1 H,PtCl, 0.5 100 93 76 10 8 6
2 Pt(DPPB), 8 100 66 71 8 9 12
3 Pd(PPhy,), 24 100 98 41 29 16 14
4 |Pd,(dba); + 8 AsPh,| 18 100 - - - - -
5 | [Rh(cod)MOP]BF, | 0.5 100 100 54 9 18 19
6 | [Rh(cod)MOP]BF;4 5 25 100 56 5 20 19
7 [Rh(nbd),]OTf + 0.5 100 100 48 8 33 11
2 PPh;
8 [Rh(nbd)Cl], + 5 100 95 81 4 7 8
2 PPh;
9 [Rh(nbd)Cl], + 24 25 99 66 3 14 17
2 PPh;
10 | Rh(CO),acac +2 18 100 96 26 29 34 11
PPh,
11 Rh(CO),acac + 2 18 60 97 29 39 20 10
PPh,
12 Rh(CO),acac 18 60 98 32 37 22 8
+(S,S)-DIOP

a: Sa-pregn-16-én-20-in/trietil-szilan/katalizator: 1/2/0.2, oldészer: toluol; b: 100 x mél termék/ mol
Osszes szteroid termék

A hémérséklet valtoztatasa és kiralis kétfogu ligandum (87. 4dbra) alkalmazasa

nem befolyasolta szamottevéen a termékmegoszlast. (Az alkalmazott kétfogu

ligandumok az alabbi 4bran lathatok. A POP €s MOP ligandumok a fémhez egyrészt a

foszforon, masrészt az oxigénen keresztiil koordinaldédnak.)
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Az Rh(CO)y(acac) komplexek esetében a masik dién (85) keletkezett
fétermékként, azonban sajnos nem szadmottevd folényben (Id. 15. tablazat 10-12.
sora). A Rh(CO),(acac) + foszfin rendszer jelenlétében magasabb homérsékleten

nagyobb mennyiségii hidrogénezett termék keletkezését figyeltem meg 85 rovasara.

Kisérleteket végeztem trietil-szilan helyett triklor-szilannal is, azonban ekkor
szilard anyag valt ki a reakcidelegyb6l. A kiszlrt anyag NMR vizsgalatok alapjan
szteroidok elegye volt, valosziniileg szteroid-dimereké. Elvélasztasuk, azonositasuk
sikertelen volt. Dimerek képzédésével mar taldlkoztak hidroszililezés soran (I1d. 1.4.2.
fejezet). Szteroidok mas jellegli dimerképzddését korabban is megfigyelték

homogénkatalitikus reakciok alkalmazasakor [68].

2.3.2. A Stille-reakci6 és a hidroszililezés alkalmazasa egy elegyben

A hidroszililezés soran sikerrel alkalmazott katalizatorok koztil a Pd(PPh3)s
komplex korabban a Stille-kapcsolasban is aktivnak bizonyult. Ez adta azt az 6tletet,
hogy a két 1épést egy elegyben is kiprobaljam. A korabbi “egy-edény” reakciokkal
szemben (Id. 2.1.1. és 2.2.1. fejezetek) a kiilonbség az, hogy ebben az esetben
mindkét lépés homogénkatalitikus. Kérdés volt az, hogy az egyes reakciokban
résztvevd reagensek nem gatoljak-e a masik lejatszodasat. Meg kell emliteni, hogy
semmiféle irodalmat nem taldltam e két reakcidtipus egy elegyben torténd

alkalmazasara.

A szteroid (17-j6d-5a-androszt-16-én), a Pd(PPhs),, az etinil-tributil-sztannan, a
trietil-szilan, és az oldoszer elegyét 100 °C-on a 16. tablazatban megadott ideig
melegitettem (5-15 6ra). A reakcidk lefolydsat gazkromatografidas modszerrel
kovettem. Azt tapasztaltam, hogy az els6 1épés — a Stille-kapcsolas —gyorsabban
jatszodott le, mint a hidroszililezés. A hidroszililezés szelektivitasa kiilonbozott a
2.3.1. fejezetben ismertetett reakcidétol. A fotermék a szubsztitualt szairmazék (89).

Részben telitett szilil szarmazékok (87, 88) csak néhany szizalékban voltak
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megfigyelhetdek (16. tablazat 1-2. sora), bar a kiindulasi enin (83) hidrogénezésével
képz6dé vegyliletek jelen voltak. Az eltéré termékmegoszlas valdsziniileg annak
koszonhetd, hogy a sztannan jelenlétében a  hidroszililezés nemcsak
homogénkatalitikus, hanem gyokos uton is lejatszodik. Ezt igazolja az is, hogy
hidrokinont adva az elegyhez a termékmegoszlas hasonlit a 83 eninbdl kiinduld
Pd(PPhs), jelenlétében lejatszédd hidroszililezéshez (ld. 16. tablazat 3. sora és 15.

tablazat 3. sora). A kiilonboz6 szilanok gyokdos reakcidi jol ismert folyamatok [69].

16. tablazat 17-j6d-5a-androszt-16-én reakcidja etinil-tributil-sztannannal és

trietil-szilannal Gn. ,,egy-edény”-reakcioban®

sor- | katalizator | r.id6 | konv termékmegoszlas (%)’
szadm (h) | (%)
83 | 84 | 85 |87,88| 89 12 90-92 93
1 Pd(PPh;); | 5 | 100 | 86 | 3 - - 6 | nyomok- 5 nyomok
ban -ban
2 Pd(PPh,); | 15 | 100 | - 11 - 4 |45 4 33 3
3° | Pd(PPhy), | 15 | 100 | - 52 | 19 14 |15 - nyomok- -
ban

a: 100 °C, : 17-j6d-5a-~androszta-16-én /etinil-tributil-sztannan/trietil-szilan/katalizator: 1/1.1/2/0.2,
olddszer: toluol; b: 100x mdl termék/ mél dsszes szteroid termék
¢: hidrokinon hozzdadaséaval

2.3.3 A szililezett szteranvazas diének cikloaddicios reakcidja

A tovéabbiakban vizsgéltam a szililezett szteranvazas diének tovabbalakitdsanak
lehetéségét cikloaddicids reakcioban. A korabbiaknak megfeleléen itt két ut

képzelhet6 el az 6tgylriis célvegyiilet eldallitasa érdekében:
a) Az izolalt diénhez adjuk a dienofil-partnert,

b) A szteroid-enint reagéltatjuk a trietil-szilannal a dienofil jelenlétében (,,egy-

edény”’-reakcio)

Mivel kordbban a dietil-fumaratot taldltam a legjobb (legszelektivebb é&s

legreaktivabb) dienofil partnernek, itt is ezt hasznaltam.
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Az elsé mddszer szerint dolgozva azt tapasztaltam, hogy a két dién koziil csak
az egyik hajlamos cikloaddiciés reakcidra. Megfelelé reakcioidd utan (14 h) dienofil
jelenlétében 85 teljesen atalakult cikloaddicios termékké, melynek jelentds része a 94
izomer. Egy kisebb mennyiségben (<5%) jelenlévd, azonos molekulatomegii
komponenst is kimutathaté volt az elegyben, ezt azonban nem tudtam olyan

mennyiségben izolalni, hogy pontos szerkezetét meghatarozzam.

A masik dién (84) azonban még magasabb hémérséklet (60 °C helyett 120 °C)
és hosszl reakcioidd (60 h) utan sem szolgaltatott 6tgylrlis terméket. Ezt csak azzal
magyarazhatjuk, hogy a dién transzoid konformdcidju. Ezt igazolja a DTMM 2.0
modszerrel optimalizalt szamitds is. (A DTMM egy geometriai optimalizacios
molekulamodellezd szoftver, mely figyelembe veszi a kdtésenergidk mellett a van der
Waals és Coulomb kélcsénhatasokat is. Els6sorban olyan vegyiiletekre alkalmazhato,
melyeknél a sztérikus tényezOk a meghatarozoak a térszerkezet kialakitdsdban, az
elektronikus tényezok kevésbé jelentdsek.) A ciszoid elhelyezkedés valoszintileg

kedvezétlen a trietil-szilil- és 18-as metilcsoport kzelsége miatt.
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A b) modszer szerint végezve a szintézist a termékmegoszlas kiilonbozott attol,
amit az eddigi kisérletek alapjan vartam. Hosszabb reakcioidd utdn a cikloaddicios
termékek aranya nagyobb, mint azt a korabbi, hidroszililezési kisérletekben nyert
diének mennyiségébdl szamolva kapjuk (Id. 15. tablazat 1. sor, minddssze 10% 85
keletkezik 0,5 ora utan, a konverzido 93%-os, ezzel szemben a 17. tablazat adatai
szerint 98%-o0s konverzional 18 o6ra utdn mar 66% cikloaddicios termék 94
keletkezik, mely kizarélag 85-bdl alakulhat ki.). ”Egy-edény” reakcioban tehat 84

tekintélyes mennyisége elfogy.

A lejatsz6do folyamatok tisztazasara két reakciot is végeztem. Egyrészt tisztan kinyert
84-ct és dietil-fumaratot melegitettem toluol oldészerben H,PtCle jelenlétében. Ebben
az esetben egy masik, a korabbi kisérletekbodl mar ismert cikloaddicios termék (66, 1d.

2.1.2.4. fejezet) kialakulasat figyeltem meg.

A kovetkezd kisérlet soran ismét a tisztan kinyert 84 diént melegitettem, ezuttal
trietil-szilan felesleg, a dienofil, és H,PtCls jelenlétében Ekkor a 94 cikloaddukt
keletkezését figyeltem meg (18 dra utan 32%-o0s hozamban). Ez csak ugy képzelhetd

el, ha az alkalmazott reakciokoriilmények kozott 84 egy része 85-té alakul.
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A fenti tapasztalatok alapjan a kovetkez6 mechanizmus képzelhetd el. A trietil-
szilan redukalo hatasara aktiv Pt(Il).komplex alkul ki. Els6é Iépésben 84 oxidativ
addicidja torténik a platina-hidridre. Az igy képz6d6 Pt(1V) komplexbdl (A) reduktiv
eliminacidval juthatunk a Sa-pregna-16,20-diénhez (12), vagy izomerizaciéval a B
komplexhez. Ez utobbibdl képzoédhet reduktiv eliminaciéval 85. A Sa-pregna-16,20-
dién (12) dietil-fumarattal lejatsz6dd cikloaddicioja vezet a 66 addukthoz, mig 85
hasonlé reakcidja 94 keletkezését eredményezi. A 84—12 4talakulashoz szikséges
hidrogén valoszintileg a trietil-szilil-csoportbdl szarmazik. Ezt igazolja az is, hogy a

reakcidelegyben GC-MS segitségével szilicium-tartalmu oligomereket azonositottam.

Mint az a 17. tablazatbol is latszik, a b) reakcidout alkalmazasakor maés
hidroszililez6 katalizatorokkal is a platinasav jelenlétében tapasztalthoz hasonld
eredményt kaptam. {gy példaul Rh(CO)y(acac) + 2 PPh3 és Pd(PPh3), jelenlétében
szintén elreagal 85, valamint 84 sem kimutathaté az elegyben, mikdzben a teljes
atalakulasnal 40 % cikloaddiciés termék (94) keletkezik.

17. tablazat 94 szintézise 17-etinil-5a-androszt-16-énbél (83)*

Sor- Katalizator r.id6 [h] | Konv. Termékmegoszlas (%)b
szam [%]
83 84 | 86,8 | 88 94
7
1 Pd(PPh,), 5 62 40 - 30 3 27
2 Pd(PPh,), 48 75 16 - 37 7 40
6 Rh(CO),(acac) 18 >98 6 - 31 24 39
+2 PPh,
8 18 >98 16 - 25 19 40
[Rh(cod)MOP]
BF,
9 H,PtCl; 18 98 18 - 8 8 66

a: Sa-pregn-16-én-20-in/trietil-szilan/katalizator: 1/2/0.2, oldészer: toluol
b: 100 x mél termék/ 6sszes szteroid termék
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2.3.4. Az eléallitott vegyiiletek szerkezetének azonositasa

A hidroszilezés soran keletkezd termékeket elsdsorban GC-MS segitségével
sikeriilt azonositani. Igy tehat a tobbkomponensii termékelegybél sikeriilt kimutatni a
trietil-szilil csoportot tartalmazé konjugalt enint (89), a hidrogénezett szilil-szteroid
szarmazékokat (87, 88), valamint a céltermékeket, két azonos molekulatomegii diént
(84, 85). A diéneket sikeriilt tisztan is kinyerni, és pontos szerkezetiiket NMR
vizsgalatokkal is alatdmasztani. A hidrogénezett (87, 88) és dehidrogénezett (89) szilil
csoportot tartalmazd szteranvazas vegyiiletek esetén a szerkezetazonositdas GC-MS
vizsgélatokkal tortént. A nyomokban talalt egyéb hidrogénezett szarmazékok (melyek
a kiindulasi szteranvédzas-enin (83) hidrogénezésével keletkeztek) kimutatésa,

azonositasa szintén GC-MS segitségével tortént.

2.3.4.1.  20-trietil-szilil-Sa.-pregna-16,20-dién (84) és (E)-21-trietil-szilil-So.-

pregna-16,20-dién (85) szerkezetének azonositasa

A vegyliletek szerkezetének meghatarozasa a témegspektroszkdpias vizsgalaton
tul az NMR spektrumbdl leolvashatd csatolasi allandok segitségével tortént. Az Sa-
pregna-16-én-20-in hidroszililezése soran elvileg az alabbi harom, kiilonb6z6

szerkezet(i dién keletkezhet.

@H SiEt, @ H

SiEt H H
H N ’ Jtransz = H = SiEts
H H H
84 85 86 90. abra

Az egyik vegyiilet spektruméban a harom telitetlen szénatomhoz kapcsolodd
proton 6,0; 5,94 és 5,82 ppm eltolédasoknal jelentkezett. Ezek koziil az 5,94 ppm-es
jel multiplett, ez tehat a 16-os szénatomhoz kapcsolddd proton jele. A tovabbi két jel
2 Hz-es csatolasi allandéju dublett. Ez a csatolasi allando a protonok geminalis

elhelyezkedésére utal, tehat ez a vegyiilet a 84 szerkezettel irhato fel.
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A masik dién spektrumaban szintén megtalalhaté volt egy dublett-par: 5,51 és
5,30 ppm-nél, 13 Hz-es csatolési allandoval. Ez inkdbb egy fransz csatolasnak felel
meg, a vegyiilet tehat a 85. Alatamasztja ezt annak a cikloadduktnak a szerkezete is,
mely ebbdl a diénbdl alakul ki (1d. kovetkezd pont). A cikloaddicios termékben (94)
ugyanis a 16-H és 3°-H azonos térallast, ilyen vegyiilet syn-addiciot feltételezve csak
85-bdl képzddhet.

2.3.4.2. 1’B, 2’a-bisz(etoxi-karbonil)-3’o-trietil-szilil-So-androsztano-[16c.,17-¢]-

ciklohex-4’-én (94) szerkezetének azonositasa

A cikloaddicios termék szerkezetét egyrészt 'H NMR technikakkal, masrészt
C mérésekkel (DEPT) sikeriilt meghatarozni. A COSY felvételbél megallapithato,
hogy az olefin proton (5.12 ppm) csatol két protonnal: a 3 szénatomon lévével és
allil-csatolasban a 16-os szénatomhoz kapcsolodéval. Az ennek megfeleld
keresztcsticsok a 2.1 (3’-H) valamint 2.68 ppm-nél (16-H) lathatoak. A 2.68 ppm-hez
rendelhetd proton csatol még a 15-0s szénatomhoz kapcsolédd protonokkal. A 3°
proton keresztcsucsot ad 5.12 ppm-nél (4°-H, olefin proton) és 2.85 ppm-nél, mely
fentieknek megfeleléen a 2’ szénatomon 1évé proton jele. A 2°-H keresztcstcsot ad
3’-H-val (2.68 ppm) és 2.25 ppm-nél 1év proton jelével (1°-H). Végiil az 1’-H proton

csatolasban van a 16-os helyen 1évd protonnal.

94 91. dbra

A NOE vizsgalatok szerint a sztereokémia a korabbiaknak megfelel6en alakul.
A 16, 2°, és 3’ szénatomokhoz csatlakoz6 hidrogének alldsa egyarant B, az 1’

szénatomon o. Az azonositott szerkezetbdl is az deriil ki, hogy a szterdnvazas 85
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diénbo6l keletkezett a cikloaddiciés termék mégpedig o oldali kozelitéssel.
Amennyiben a 86 diénbdl keletkezett volna, akkor a 2’ szénatomon 1évé hidrogén

allasa o lenne.
2.4. A hidrosztannilezés alkalmazasa dién kialakitasara

Tovabbi két modszerrel probalkoztam egyéb szteranvazas diének kialakitasa

céljabol.

Az egyik ilyen reakcio a hidrosztannilezés volt. A reakcidé eredményeképpen a
termékben egy trialkil-6n-csoport kialakuldsat vartam, mely tovabbi éatalakitasokat

tenne lehetévé Stille-kapesolasi reakcioban.

SnBu,

Bu;Sn
? Z “SnBu,
_HC=CSnBu, _ __ HSnBu,
Pd(PPh3)4,toluol Pd(PPhJ) | ptoluol

51 83 95 96 97

92. dbra

Ebben a reakcioban azonban nem sikeriilt eldallitani a kivant 95, 96 és 97
termékeket. HSnBus-mal t6rténé reakciok esetében mindig szamolni kell hexabutil-
disztannan képzdédésével. A hidrosztannilezés sebessége igen lassi szteroidok
esetében és csak nyomokban keletkeztek a vart vegyiiletek. A tributil-sztannanbdl

hexabutil-disztannan keletkezett, mely tovabbi reakcidkra nem volt képes.

2.5. A hidrofoszforilezés alkalmazasa dién kialakitasara

Az 1.2. fejezetben bemutattam, hogy a foszfortartalma szteroidok bioldgiai
hatasa fontos lehet. Foszfonsav-csoportot tartalmazé szarmazékok, melyeket a
megfelel6 foszfonatokbdl lehet eldallitani, Sa-reduktaz inhibitor hatassal
rendelkeznek. Elézményként azt lattuk, hogy a jod-vinil tartalmu szteroidok dietil-
foszfittal Pd(0) jelenlétében kézségesen reagilnak és foszfonatok alakulnak ki jo

hozammal (1d.1.2. fejezet)
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Szteranvazas foszfonatok kialakitasanak masik lehetdsége az volt, hogy a
pregna-16-én-20-int hidrofoszforilezziik. A cél az volt, hogy a 91. abranak
megfelelden egy foszfonat funkcids csoporttal rendelkezd szteranvazas dién alakuljon

ki, melynél a cikloaddicidban valé tovabbalakitas lehetdsége fennall.

P(OEt)z

‘ ‘ (OEt)z
(”) P(OEt)z
H— P—OEt
Pd(O)

93. 4abra

Egyszeriibb molekuldkndl mar leirtdk a szintézist (1.8.3. fejezet), azonban
szteroidnal mégsem sikertilt el6allitani a foszfonatot. Hossza reakcididd utan (72 h)
még nyomokban sem tudtam kimutatni a terméket. Az egyik kivant vegyiiletet
azonban el6 tudtam allitani egy masik aton, Heck kapcsolasi reakcioval, dietil-vinil-
foszfonatot alkalmazva reakciopartnerként. A 17-j6d-5a-androszt-16-ént PA(OAc), és
K,COs jelenlétében 5 ekvivalens dietil-vinil-foszfonattal reagaltatva jo hozammal

(84%) és igen jo szelektivitassal keletkezett a 98 szteranvazas dién.

i
P(OEY),

(0]

| =
|| _OEt
P7
n H OEt Pd(OAc),
K,CO,, DMF
98 94. dbra

A 98 vegyiiletet ezutdn tisztdn kinyerve az elegybdl, reagéltattam a
legreakcioképesebb dienofilnek megismert dietil-fumarattal. Cikloaddicids termék

keletkezését azonban nem tapasztaltam.

Ennek a sztérikus okokon tilmenden feltételezhetden elektronikus okai is
lehetnek. A konjugacioban a P=0 k&tés és az oxigén maganos parjai is részt vesznek.
gy az elektronok nemcsak a dién négy szénatomjan, hanem a foszforon és az

oxigénen is megoszlanak.
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3. Metodikai rész
3.1. A kisérleti munka soran felhasznalt anyagok eléallitasa, mindsége

3.1.1. Katalizatorok

A Pd(PPh3)4-t PdCly-bdl és PPh3-bol kiindulva hidrazin-hidrat redukalészerrel
[70], a Pdy(dba);.CHCIl3-t PdCly-bdl és dibenzilidén-acetonbdl natrium-acetat

jelenlétében allitottam eld [71]. A PdCl, Reanal vegyszer, az alkalmazott trifenil-

foszfin és trifenil-arzin, Ho,PtClg Fluka, Rh komplexek Aldrich termékek voltak.

3.1.2. Szubsztriatumok, reagensek

A vinil-halogenid szerkezeti egységet tartalmazo szteroidokat a Richter Gedeon
Vegyészeti Gyar RT. kutatdi bocsatottak rendelkezésemre. A vinil-tributil-sztannan,
etinil-tributil-sztannan, tributil-sztannan, allil-alkohol, allil-acetat Aldrich vegyszer
volt. A dietil-maleatot, metil-akrilatot és a dietil-fumaratot ismert mddszer alapjan
allitottam el6. A (-)-di-(/ R)-mentil-fumaréat, trietil-szilan, dietil-vinil-foszfonat Fluka,

maleinsavanhidrid Reanal termék volt.

3.1.3. Oldészerek, gazok

A kisérletekhez alkalmazott olddszerek Reanal vegyszerek voltak. A toluolt
NaySOy-tal szaritottam, Na jelenlétében refluxaltattam, majd a vizmentesités utan
argon alatt desztillaltam. Az inert koriilmények biztositdsat szolgdlé argon gazt
"DEDUX-E" tolteti oszlopon oxigénmentesitettem, majd szilikagéllel és

foszforpentoxiddal t61t6tt csoveken keresztiilvezetve szaritottam.

3.2. Kisérletek kivitelezése

3.2.1. Szteranvazas vinil-jodidok kapcsoliasa vinil-tributil-sztannannal vagy

etinil-tributil-sztannannal Stille-féle reakcioban

Egy szeptumos feltéttel ellatott Schlenk-cs6be 1 mmdl szteroidot, 0.02 mmol
katalizatort mértem be. Ezutdn a rendszert argon atmoszféraba helyeztem, majd a
megfelel6 mennyiségli oldoszert (1mmol szteroidhoz 10 ml toluolt) és vinil-tributil-

sztannant vagy etinil-tributil-sztannant (I mmol szteroidhoz 10%-os feleslegben )
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injektaltam az elegyhez. A reakcidt folytonos kevertetés mellett 100°C-os olajfiirdon

meghatarozott ideig végeztem. 12, 83 esetében a reakcioelegyet KF telitett vizes
oldataval kiraztam, és a keletkezd rendkiviil rosszul oldédé FSnBuj-t szlréssel

tavolitottam el. A két fazis elvalasztdsa utdn a szerves fazist NaySOy-tal szaritottam, a

toluolt vakumban eltavolitottam, és a terméket metanolbdl kristalyositottam. A
laktamgytiriis szteroidok esetén a reakcidelegyet az dnvegyiiletekt6]l hexanos moséssal

tisztitottam meg.

3.2.2. A16-20 szteroidszarmazékok reakcidja kiilonbozé dienofilekkel

A kristalyositassal megtisztitott diént (1 mmolt) és a kisérletnek megfelelden 1,
1.5, 2 ekvivalens dienofil reagenst Osszemértem egy lombikban, majd toluol
oldészerben 1 6ran 4t 100°C-os olajfiirddn kevertettem. Az olddszert vakuumban
eltavolitottam, majd a terméket etil-acetat:hexan=60:40 (54, 64, 94), vagy etil-
acetat:hexdn=40:60 (56, 66) cluenssel szilikagél oszlopon kromatografaltam. 67

esetében a terméket etil-acetatbdl kikristalyositottam.

3.2.3. Szteranvazas vinil-jodidok kapcsolasi reakcidja vinil-tributil-sztannannal,

majd a keletkezett dién tovabbi Diels-Alder reakcioja

Szeptumos feltéttel ellatott Schlenk-csébe 1 mmol szteroidot, 0.02 mmol
katalizatort mértem be. Ezutdn a rendszert argon atmoszférdba helyezve, majd a
megfelel6 mennyiségii olddszert (0.1 mmol szteroidhoz 1ml toluolt) és vinil-tributil-
sztannant (0.1 mmodl szteroidhoz 32.5ul-t, azaz 10%-os feleslegben ) injektalva az
elegybe, szintetizaltam a diént. A reakcio eldrehaladasat gazkromatografias uton
kovettem. A vinilezés teljes lejatszodasa utan adtam az elegyhez a dienofil reagenst.
Az Onvegyiilet eltavolitasa a 3.2.1. fejezetben, a termék tisztitasa a 3.2.2. fejezetben

leirtak szerint tortént.

3.2.4. Szteranvazas vinil-jodidok kapcsolasi reakcioja vinil-tributil-sztannannal

és tovabbi "in situ" Diels-Alder reakcidja

A szeptumos feltéttel ellatott Schlenk-csdbe bemértem 0.1 mmél szteroidot,
0.002 mmol katalizatort, ezek utan inert atmoszféraba helyeztem. Majd 0.1mmdl

szteroidhoz 1ml oldodszert, 32.5 pl vinil-tributil-sztannant és a szteroidhoz 1, 1.5, 2
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ekvivalens mennyiségben dienofil reagenst adtam. Ezutan 100°C-os olajfiirdon
meghatarozott ideig kevertettem. Az onvegylilet eltavolitasa a 3.2.1. fejezetben, a

termék tisztitasa a 3.2.2. fejezetben leirtak szerint trtént.

3.2.5. Szteranvazas vinil-jodidok kapcsoliasa elektronszegény olefinnel Heck-féle

reakcioban

Egy szeptumos feltéttel, refluxhiitovel, gazkivezetével ellatott lombikba
bemértem 0.02 mmol Pds(dba)s;.CHCl; vagy Pd(OAc), katalizatort €s 1 mmol 17-j6d-
Sa-androszt-16-ént, 5 mmol K,COs.t. A késziiléket argonnal t6bbszor atdblitettem,
inert atmoszféra ald helyeztem. Ezutdn a szeptumon keresztil a késziilékbe
injektaltam 2 mmol metil-akrilatot (vagy 5 mmol allil-alkoholt, vagy allil-acetatot), 2
mmol dietil-fumaratot. Ha bazisként nem K,COs-ot hasznaltam, 5 mmol trietil-amint,
szintén a szeptumon keresztiil jutattam az elegyhez. Az elegyet 30 éran keresztiil 100
°C-on kevertem. Az olddszert €s a nem reagalt reagenseket vakuumban eltavolitottam.
A maradékot kloroformban feloldottam, mostam kétszer 20 ml 5%-os HCl-oldattal,
20 ml telitett NaHCOs-oldattal, telitett soéoldattal. A szerves fazist Na,SO4-on
szaritottam. A beparlas utan a tovabbi tisztitast oszlopkromatografiaval végeztem: 61

esetén hexan/etil-acetat: 80/20 eleggyel, 98 esetén kloroform/metanol 95/5 eluenssel.

3.2.6. Szteranvazas vinil-jodidok kapcsolasi reakcioja elektronszegény olefinnel

és tovabbi "in situ" Diels-Alder reakcidja

Egy szeptumos feltéttel, refluxhiitével, gazkivezetével ellatott lombikba
bemértem 0.02 mmol Pdy(dba);.CHCI; vagy Pd(OAc), katalizatort és 1 mmol 17-j6d-
Sa-androszt-16-ént. A késziiléket argonnal tobbszor atoblitettem, inert atmoszféra ala
helyeztem. Ezutan a szeptumon Keresztiil a késziilékbe injektaltam 2 mmol metil-
akrilatot (vagy 5 mmol allil-alkoholt, vagy allil-acetatot), 2 mmol dietil-fumaratot. Ha
bazisként nem K,COs-ot hasznaltam 5 mmol trietil-amint, szintén a szeptumon
keresztll jutattam az elegyhez.. Az elegyet 30 6rann keresztiil 100 °C-on kevertem.
Az oldoszert és a nem reagalt reagenseket vdkuumban eltavolitottam. A maradékot
kloroformban feloldottam, mostam kétszer 20 ml 5%-os HCl-oldattal, 20 ml telitett
NaHCOs-oldattal, telitett séoldattal. A szerves fazist Na;SOs-on szdritottam. A
beparlas utdn a tovabbi tisztitdst oszlopkromatografidval végeztem. Az eluens
hexan/etil-acetat elegye volt (68a, 68b, 70b: 80/20; 77: 70/30; 78: 50/50 aranyban).



94
3.2.7. Szteranvazas enin hidroszililezése

Egy szeptummal ellatott Schlenk-csébe 1 mmol pregna-16-én-20-int, 0.02
mmol katalizatort mértem Ossze inert koriilmények kozott. A szeptumon keresztiil
beinjektaltam 2 mmol trietil-szilant, €s a toluol oldoszert. Meghatarozott ideig 100
°C

eltavolitottam. A termékeket oszlopkromatografias uton szétvalalasztottam hexan-etil-

acetat 60:40 eleggyel.

3.2.8. Szteranvazas vinil-jodidok kapcsolasi és hidroszililezési reakcidja egy

elegyben

Egy szeptummmal ellatott Schlenk-csébe bemértem 1 mmoél 17-joéd-5o-
androszt-16-ént és 0.02 mmodl katalizatort, majd inert atmoszféra ald helyeztem a
késziiléket. A szeptumon keresztiil 1,1 ekvivalens etinil-tributil-sztannant, 2 mmol
trietil-szilant és 10 ml toluol olddszert injektaltam a reakcidedénybe. Az elegyet 15
oran keresztiil 100 °C-on melegités kozben kevertem. A reakciot GC-vel kovettem. A

reakcidelegyet KF telitett vizes oldataval kirdztam, és a keletkezd rendkiviil rosszul
oldodé FSnBus-t sziiréssel eltavolitottam. A két fazis elvalasztdsa utdn a szerves

fazist NapySOy-tal szaritottam, a toluolt és a nem reagalt szilanokat vakuumban

eltavolitottam. A termékeket oszlopkromatografias iton szétvalasztottam hexan/etil-
acetat 60/40 eleggyel.

3.2.9. Szteranvazas-enin hidroszililezése és tovabbi '"in situ'" Diels-Alder

reakcidja

Egy szeptumos feltéttel ellatott Schlenk-csdbe bemértem 1mmdl szteranvazas
enint (pregna-16-én-20-int), és 0.02 mmol katalizatort. A késziiléket argonnal
atoblitettem €s a Schlenk csdbe a szeptumon keresztiil 2 mmol trietil-szilant, 2 mmol
dietil-fumaratot és oldoszert injektaltam. A reakcidelegyet 100 °C-on meghatarozott
ideig melegitettem. Az oldoszert €s a nem reagalt reagenseket vakuumban
eltavolitottam. A  maradékot kloroform eluenssel szilikagéles oszlopon

kromatografaltam.

- {Megjegyzés:
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3.3. Analitikai vizsgalatok

A kisérletek konverzidit gazkromatografids uton hatdroztam meg. Annal a
szteroidnal, ahol gazkromatografias elemzés nem volt lehetséges, az oldészer

eltavolitésa utan az elegy 'H-NMR spektruma alapjan kozelitd értékelést végeztem.

A gazkromatografis vizsgalatok Shimadzu GC-14A késziiléken 10 m-es HP-17
kolonnan térténtek. A GC-MS felvételek Hewlett Packard 5971A témegszelektiv
detektoros gazkromatografon késziiltek. Az 'H- és 13C-NMR spektrumokat TMS
belsé standarddal CDCl3 oldoészerben VARIAN UNITY 300 spektrométeren, 300
illetve 75.4 MHz-en készitették. Az infravords spektrumok felvétele KBr pasztillaban
Specord-IR 75 késziiléken tortént.
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4. Az eléallitott vegyiiletek analitikai adatai

4.1. 1'a,,2'o-(dikarbonsavanhidrid)-5a-androsztano-[160.,17-c]-ciklohex-4'-én
(54a)

TH-NMR & 5.5(m, 1H), 3.42(m, 1H), 3.38(m, 1H), 2.74(ddd, 2.3Hz, 6.3Hz,
15Hz, 1H), 2.67(m, 1H), 2.37(dd, 6Hz, 13.5Hz, 1H), 2.15(m, 1H), 0.9-1.8(m, 21H),
0.78(s, 3H), 0.76(s, 3H); 13C-NMR & 174.51, 172.16, 157.43, 111.74, 54.67, 54.08,
46.79, 43.30, 42.75, 41.07, 38.52, 36.31, 35.64, 35.20, 34.92, 31.57, 28.97, 28.82,
26.70, 2637, 23.79, 22.11, 2027, 18.99, 12.11; IR (cm’!) 1760(v(C=0)),
1820(v(C=0)); MS m/z/rel.int 382(11), 367(7), 354(13), 217(100), 161(12), 135(28),
91(34), 67(19), 55(30), 41(19), 28(36). Szamolt elemanalizis adatok: Co5H3405: C,

78.49; H, 8.96. Mért elemanalizis adatok: C, 78.57; H, 8.84.

4.2 1'B,2'B-(dikarbonsavanhidrid)-Sa-androsztano-[16[3,17-c]-ciklohex-4'-én
(54b)

TH-NMR & 5.53(m, 1H), 3.46(m, 1H), 3.41(m, 1H), 2.76(ddd, 3.7Hz, 6.6Hz,
15.5Hz, 1H), 2.51(m, 1H), 2.15(m, 1H), 0.9-1.8(m, 22H), 0.8(s, 3H), 0.67(s, 3H); MS
m/z/vel.int 382(14), 367(76), 354(6), 295(21), 257(19), 242(17), 217(100), 163(24),
135(37), 91(66), 67(31), 55(31), 41(25).

4.3. 1'a,,2'o~(dikarbonsavanhidrid)-(3-keto-4-aza-4-metil-So.-androsztano)-
[160.,17-c]-ciklohex-4'-én (55)

TH-NMR & 5.5(m, 1H), 3.42(m, 1H), 3.39(m, 1H), 3.1(dd, 5.2Hz, 12.4Hz),
2.91(s, 3H), 2.78(m, 1H), 2.65(m, 1H), 2.41(m, 2H), 2.39(m, 1H), 2.11(m, 1H), 0.9-
2.08(m, 14H), 0.85(s, 3H), 0.8(s, 3H); MS m/z/relint 411(27), 396(14), 124(15),
76(100), 57(30). Szamolt elemanalizis adatok: CysH33NOy4: C, 72.96; H, 8.08; N,

3.40. Mért elemanalizis adatok: C, 72.85; H, 8.26; N, 3.32.
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4.4. 1'B3,2'B-bisz(etoxi-karbonil)-So-androsztano-[16c.,17-c]-ciklohex-4'-én (56a):

TH-NMR § 5.1(m, 1H); 4.12(m, 4H); 3.22(m, 1H); 2.85(m, 1H); 2.52(m, 1H);
2.29(m, 1H); 2.25(m, 1H); 1.1-1.75(m, 22H); 1.2(t, 7.1Hz, 3H); 1.19(t, 7.1Hz, 3H);
0.8(s, 3H); 0.77(s, 3H). MS m/z/rel.int 456(2), 441(38), 382(39), 367(58), 105(45),
91(96), 67(84), 55(100).

4.5. 1',,2'a-bisz(etoxi-karbonil)-5c-androsztano-[160.,17-c]-ciklohex-4'-én (56b):

TH-NMR & 5.23(m, 1H), 4.12(m, 4H); 3.28(m, 1H); 2.92(m, 1H); 2.76(m, 1H);
2.55(m, 1H); 2.35(m, 1H); 1.1-1.75(m, 22H); 1.2(t, 7.1Hz, 3H); 1.19(t, 7.1Hz, 3H);
079(s, 3H); 0.77(s, 3H). MS m/z/rel.int 411(15), 410(32), 395(40), 382(21), 367(100),
105(40) 91(76), 67(79), 55(92).

Minorkomponens adatai: (56c¢): TH-NMR & 5.31(m, 1H, 5-H). MS m/e 456(1),
382(23), 256(73), 131(34), 105(40), 91(79), 67(93), 55(100).

4.6. 1'B,2'B-bisz(etoxi-karbonil)-(3-keto-4-aza-4-metil-So-androsztano)-[160,17-
c]-ciklohex-4'-én (59a):

TH-NMR 5 : 5.15(m, 1H); 4.02-4.24(m, 4H); 3.28(m, 1H); 3.00(dd, 5.1Hz,
12.3Hz); 2.92(s, 3H); 2.84(m, 1H); 2.58(m, 1H); 2.44(m, 2H) 2.34(m, 1H); 2.31(m,
1H); 1.10-2.10(m, 15H); 1.23(t, 7.1Hz, 3H); 1.20(t, 7.1Hz, 3H); 0.85(s, 3H); 0.8(s,
3H). MS m/z/rel.int 485(4), 470(15), 411(65), 396(67), 338(62), 124(100), 91(90),
70(55), 29(35).

4.7. 1'3,2'B-bisz(etoxi-karbonil)-(3-keto-4-aza-5a-androsztano)-[16c,17-c]-
ciklohex-4'-én (60a):

ITH-.NMR § : 5.54(brs, 1H); 5.15(m, 1H); 4.02-4.24(m, 4H); 3.28(m, 1H);
3.00(dd, 5.2Hz, 12.5Hz); 2.90(m, 1H); 2.58(m, 1H); 2.39(m, 2H) 2.32(m, 1H);
2.29(m, 1H); 1.10-2.00(m, 15H); 1.23(t, 7.1Hz, 3H); 1.20(t, 7.1Hz, 3H); 0.90(s, 3H);
0.82(s, 3H).
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4.8. 1'0,2'a-bisz(metoxi-karbonil)-So-androsztano-[16c.,17-c]-ciklohex-3'-én (62).

TH-NMR & 5.16 (m, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.66 (s, 3H), 3.52 (td, 2.5 Hz, 7.5 Hz,
1H), 3.01 (ddd, 5.1 Hz, 7.5 Hz, 13.1 Hz ,1H) 2.58 (m, 1H), 2.30 (m, 1H), 0.8-1.8 (m,
23H), 0.77(s, 3H), 0.75(s, 3H); MS m/z/rel.int 428(2), 413(80), 396(42), 353(62),
91(70), 67(84), 55(100). Anal. Caled for Cy7Hy004: C, 75.66; H, 9.41. Found: C,

75.52; H, 9.32.

4.9. 1’,2’-metoxi-karbonil-5o.-androsztano-[16,17-c]-ciklohex-4’-én (63)

Az 6t izomer GC-MS adatai: (63a) MS m/e 370(17), 355(25), 93(100), 67(71),
55(83). (63b) MS m/z/relint 355(24), 217(24), 145(33), 121(31), 91(79), 67(89),
55(100). (63¢) MS m/z/rel.int 370(3), 355(89), 311(55), 145(30), 131(33), 91(68),
67(77), 55(100). (63d) MS m/z/rel.int 370(7), 355(100), 145(33), 131(38), 91(64),
67(69), 55(85). (63e) MS m/z/relint 370(1), 355(100), 145(31), 131(29), 91(59),
67(60), 55(81).

4.10. 1'2'-bisz(metoxi-karbonil)-5o-androsztano-[160.,17-c]-cickohexa-1',4"-dién
(64)

IH-NMR 5 5.3(m, 1H), 3.81(s, 3H), 3.75(s, 3H), 3.46(m, 1H), 3.14 (ddd, 6Hz,
12Hz, 21Hz, 1H), 2.81(ddd, 2Hz, 12Hz, 20Hz, 1H), 0.9-1.9(m, 22H), 0.84(s, 3H),
0.79(s, 3H); I3C-NMR § 169.35, 167.40, 150.48, 141.74, 129.99, 108.42, 55.02,
52.64, 52.11, 51.99, 46.95, 43.15, 38.56, 37.48, 36.34, 35.27, 34.92, 31.54, 29.00,
28.96, 28.81, 27.84, 26.70, 22.10, 20.19, 16.54, 12.20; MS m/z/rel.int 426(14),
411(11), 394(24), 379(100); IR(cm‘l): 1720(v (C=0)), 1620(v (C=C)). Szamolt
elemanalizis adatok: Cy7H3804: C, 76.02; H, 8.98. Mért elemanalizis adatok: C,

76.18; H, 8.87.
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4.11. 1',2'-dimetil-5o.-androsztano-[16,17-c]-ftalat (65):

TH-NMR § 7.77 (d, 7.9 Hz), 7.17 (d, 7.9 Hz), 3.87(s, 3H), 3.92(s, 3H), 0.9-
1.9(m, 22H), 0.90(s, 3H), 0.79(s, 3H); MS m/e, 424(4), 409(22), 392(24), 377(54),

213(23), 128(17), 109(13), 67(71), 55(100). )). Szédmolt elemanalizis adatok
Cy7H3604: C, 76.38; H, 8.55. Mért elemanalizis adatok: C, 76.29; H, 8.46.

4.12. 1'0,2'B-bisz(etoxi-karbonil)-Sc-androsztano-[160.,17-c]-ciklohex-4'-én
(66a):

TH-NMR § 5.11(m, 1H), 4.11(m, 4H), 2.9(qd, Jop=Jpa=12.2Hz, 6.5Hz, 1H),
2.67(m, 1H), 2.48(m, 1H), 2.29(t, JoAp=Jga=12.2Hz, 1H), 2.1(m, 1H), 1.1-1.75(m,
22H), 1.22(t, 7.1Hz, 3H), 1.2(t, 7.1Hz, 3H), 0.76(s, 3H), 0.75(s, 3H); 13C-NMR &:
175.28, 174.66, 152.44, 109.53, 60.46, 60.33, 55.25, 52.76, 47.54, 47.08, 43.74,
43.18, 39.14, 38.67, 36.40, 35.47, 35.07, 31.66, 29.01, 28.91, 28.17, 28.04, 26.76,
22.15, 20.29, 17.23, 14.24, 14.11, 12.21; MS m/z/rel.int 410(15), 382(26), 367(88),
143(55), 105(56), 91(74), 67(100), 55(72). Szamolt elemanalizis adatok: CogHy404:
C, 76.27; H, 9.71. Mért elemanalizis adatok: C, 76.36; H, 9.83.

TH-.NMR and GC-MS: (66b) TH-NMR &: 5.15(m, 1H).MS m/e 410(20),
367(100), 91(70), 67(65), 55(82). (66¢) TH-NMR &: 5.28(m, 1H). MS m/e 410(18),
367(55), 91(93), 67(82), 55(100).

4.13. 1'0,,2'B-bisz(({ ""R)-mentoxi-karbonil)-5a-androsztano-[16c,17-c]-ciklohex-
4'-én (67a)

TH-NMR §: 5.11(m, 1H), 4.64(td, 10Hz, 3.7Hz, 1H), 4.6(td, 10Hz, 3.7Hz, 1H),
2.94(qd, Jap=lga=12Hz, 6.75Hz, 1H), 2.68(m, 1H), 2.53(m, 1H), 2.3I1(t,
JAp=lpa=12Hz, 1H), 2.1(m, 1H), 0.67-1.75(m, 58H), 0.87(s, 3H), 0.78(s, 3H); 13C &
17521, 174.43, 152.64, 109.54, 74.56, 74.46, 52.77, 55.28, 47.08, 47.71, 46.94,
46.77, 43.8, 43.38, 40.43; 40.76, 39.19, 38.69, 36.41, 35.43, 35.17, 34.32, 34.34,
31.52, 31.41, 31.41, 29.04, 29.00, 28.51, 28.11, 26.79, 26.01, 25.75, 23.22, 22.90,
22.19, 22.07, 22.04, 20.83, 20.95, 20.36, 17.30, 15.68, 16.00, 12.24; IR (cm™)
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1720(v(C=0)), 1260(v(C-0—-C)). Szdmolt elemanalizis adatok: C45H7,04: C, 79.82;
H, 10.73. Mért elemanalizis adatok: C, 79.70; H, 10.64.
Minorkomponens adatai (67b): TH-NMR &: 5.28(m, 1H), 4.72-4.84(m, 2H).

4.14. 2'B,3'a-bisz(etoxi-karbonil)-1'c-metoxi-karbonil-5a-androsztano-[160.,17-
d]-ciklohex-5'-én (68a):

TH-NMR & 5.17(m, 1H, 6-H); 4.15(m, 4H, OCH>CH3); 3.7(s, 1H, 1'B-H);
3.7(m, 1H, 2'a-H); 3.6(s, 3H, OCH3); 3.03(m, 1H, 3'B-H); 2.63(m, 1H, 16B-H);
1.49(m, 1H, 15a-H); 0.70-1.9(m, 21H, szteranvaz protonjai); 1.22(t, 7.1Hz, 3H,
OCHpCH3); 1.19(t, 7.1Hz, 3H, OCH,CH3); 0.82(s, 3H, 18-H3); 0.8(s, 3H, 19-H3);
I3BCcNMR & 175.9(CO), 172.85(CO), 172.15(CO), 155.82(C-17), 103.15(C-6",
60.65(0CH»), 60.62(0OCH»), 55.01, 52.56, 51.91, 47.07, 44.25, 44.04, 43.14, 40.29,
38.66, 36.42, 34.50, 35.40, 31.67, 30.39, 29.69, 29.01, 27.70, 26.76, 22.16, 20.50,
17.18, 14.23, 14.00, 12.23. MS m/z/relint 514 (M1)/0.2, 482/10, 468/20, 425/50,
381/60, 217/60, 151/100, 109/90. IR (cm'l) 1730(v(C=0)) Szamolt elemanalizis
adatok: C31HygOg (514.33): C, 72.33; H, 9.01. Mért elemanalizis adatok: C, 72.41;

H, 9.18.

4.15. 2'0,3'B-bisz(etoxi-karbonil)-1'c-metoxi-karbonil-5o-androsztano-[160.,17-
d]-ciklohex-5'-én (68b):

TH-NMR & 5.15(m, 1H, 6'-H); 4.12(m, 4H, OCH»CH3); 3.68(s, 3H, OCH3);
3.48(td, JAB=JgA=26Hz, 11.5Hz, 1H, 1'B-H); 3.32(t, JAB=)gA=12.2Hz, 1H, 2'8-H);
2.8(m, 1H, 16B-H); 2.3(t, JAB=JgA=11.5 Hz, 1H, 3'a-H); 1.50(m, 1H, 15a-H); 0.70-
1.9(m, 21H, szteranvéaz protonjai); 1.20(t, 7.1Hz, 3H, OCHpCH3); 1.18(t, 7.1Hz, 3H,
OCH»CH3); 0.79(s, 3H, 18-Hj3); 0.78(s, 3H, 19-H3); I3C.NMR &: 173.93(CO),
173.42(CO), 173.13(CO), 154.83(C-17), 108.12(C-6"), 60.98(OCH»), 60.64(OCH»),
55.16(C-1") (52.56,52.19)(C-2',C-3"), 48.37, 47.06, 45.40, 44.98, 44.24, 38.67, 38.67,
36.41, 35.39, 34.98, 31.67, 29.01, 28.88, 28.23, 26.76, 22.15, 20.28, 17.15(C-18),
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14.21(0OCH»CH3), 14.00(0CHyCH3), 12.24(C-19); MS m/z/relint 514 (M1)/0.4,

482/6, 468/57, 425/78, 381/100, 335/19. IR (cml) 1730(v(C=0)) Szamolt
elemanalizis adatok: C31Hy460¢ (514.33): C, 72.33; H, 9.01. Mért elemanalizis

adatok: C, 72.46; H, 9.21.

4.16. 2'a,3'B-bisz(etoxi-karbonil)-1'c-metoxi-karbonil-(3-keto-4-aza-4-metil-50.-
androsztano)-[160,17-d]-ciklohex-5'-én (79b)

TH-NMR & 5.18(m, 1H, 6-H); 4.15(m, 4H, OCHCH3); 3.62(s, 3H, OCH3);
3.48(m, 1H, 1'B-H); 3.35(m, 1H, 2'B-H); 2.91(s, 3H, N-CH3); 2.82(m, 1H, 16'3-H);
2.41(m, 2H, 2a-H, 23-H); 2.3(m, 1H, 3'a-H); 1.50(m, 1H, 15a-H); 0.8-1.9(m, 15H,
szteranvaz protonjai); 1.21(t, 7.1Hz, 3H, OCH>CH3); 1.20(t, 7.1Hz, 3H, OCHyCH3);
0.82(s, 3H, 18-H3); 0.79(s, 3H, 19-H3); MS m/z/rel.int 482(M*-EtOH -CH3 Szamolt
elemanalizis adatok: C31Hyg507N (543.32): C, 68.47; H, 835; N, 2.58. Meért

elemanalizis adatok: C, 68.32; H, 8.51, N, 2.62.

4.17. 1'3,2'a,3'3,4'-tetrakisz(etoxi-karbonil)-So-androsztano-[16c.,17-¢]-ciklohex-
4'-én (70b):

TH-.NMR § 4.15(m, 8H, OCHCHj3); 4.05(m, 1H, 3'a-H); 3.44(dd, 7.5Hz,
11.2Hz, 1H, 2'8-H); 2.78(m, 1H, 16B-H); 2.46(t, JAB=Jga=11.2Hz, 1H, 1'a-H);
1.50(m, 1H, 150a-H); 0.60-1.7(m, 21H, szteranvaz protonjai); 1.23(t, 7.1Hz, 3H,
OCH,CH3); 1.22(t, 7.1Hz, 3H, OCH»CH3); 1.20(t, 7.1Hz, 3H, OCHpCH3); 1.19(t,
7.1Hz, 3H, OCHyCH3); 0.96(s, 3H, 18-H3); 0.76(s, 3H, 19-H3); 13C-NMR &:

173.49(CO), 172.67(CO), 171.68(CO), 171.56(CO), 158.04(C-17), 117.77(C-4"),
61.37(0CHj), 61.26(0OCHjp), 60.82(0OCHj), 60.52(0CHj), 54.35, 52.98, 48.00,

46.86, 46.74, 46.49, 45.11, 39.89, 38.57, 36.20, 35.16, 34.26, 31.61, 28.93, 28.13,
26.74, 22.10, 20.64, 1631, 1422 14.07(OCHCH3), 14.04(OCHCH3),

14.02(0OCH,CH3), 14.02(0OCH>CH3), 12.13(C-19); MS m/e 509(M™-EtOH-OEt)/44,

453/78, 407/100, 342/8, 203/12. FAB-MS: 601 (M+H)™. IR (em™1) 1730(v(C=0)).
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Szamolt elemanalizis adatok: C35H520g (600.37) C, 69.97; H, 8.72. Meért

elemanalizis adatok: C, 70.08; H, 8.85.

Minorkomponens adatai(70a)

TH-.NMR : § 4.15(m, 8H, OCHCH3); 3.65(m, 1H, 3'B-H); 3.17(m 1H, 2'a-H);
2.9(m, 1H, 1'B-H); 2.3(m, 1H, 16B- H); 1.35(m, 1H, 150-H); 0.60-1.7(m, 21H, ring
protons); 1.24(t, 7.1Hz, 3H, OCH,CH3); 1.22(t, 7.1Hz, 3H, OCH,CHj3); 1.22(t,
7.1Hz, 3H, OCH,CH3); 1.20(t, 7.1Hz, 3H, OCH,CH3); 0.98(s, 3H, 18-Hj3); 0.78(s,
3H, 19-H3).

4.18. 1'B,2'a,,3'3,4'-tetrakisz(etoxi-karbonil)-(3-keto-4-aza-4-metil-So.-
androsztano)-[160,17-e]-ciklohex-4'-én (80b)

TH-NMR & 4.15(m, 8H, OCH»CH3); 4.05(m, 1H, 3'a-H); 3.44(dd, 7.5Hz,
11.2Hz, 1H, 2'B-H); 2.91(s, 3H, N-CH3); 2.78(m, 1H, 16B-H); 2.46(t,
JaB=JgA=11.2Hz, 1H, 'a-H); 2.41(m, 2H, 2a-H, 2p-H); 1.50(m, 1H, 15a-H); 0.60-
1.7(m, 15H, szterdnvaz protonjai); 1.23(t, 7.1Hz, 3H, OCH,CH3); 1.22(t, 7.1Hz, 3H,
OCHpCH3); 1.20(t, 7.1Hz, 3H, OCHpCH3); 1.19(t, 7.1Hz, 3H, OCHCH3); 1.00(s,
3H, 18-H3); 0.85(s, 3H, 19-H3). MS m/z/rel.int 629(M™)/5, 584/29, 538/35, 526/15,
482/82, 480/10, 436/100, 84/92, 49/46. CH3 Szamolt elemanalizis adatok:
C35H5109N (629.79): C, 66.75; H, 8.16; N, 2.22. Mért elemanalizis adatok: C,

67.02; H, 8.01, N, 2.11.

4.19. 2' 3'-bisz(etoxi-karbonil)-1'-metoxi-karbonil-So-androsztano-[16,17-d]-
ciklohex-5'-én (71)

4 izomer GC-MS adatai: m/z/rel.int i) 514(M")/2, 468/20, 381/32, 283/28,
217/60, 191/28, 163/65, 105/100, 81/95. ii) 514(M*)/2, 483/10, 469/20, 380/15,
283/45, 217/55, 149/58, 105/100. iii) 483(M*-OMe)/22, 468/37, 425/70, 381/100,
335/45, 271/42, 191/60, 81/62. iv) 468(MT-EtOH)/20, 425/50, 382/45, 335/55,
191/70, 81/100.
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4.20. 1',2',3'-trimetil-So-androsztano-[16,17-d]-benzol-karboxilat (73)

TH-NMR § 7.75(s, 1H, 6'-H); 3.90(s, 3H, OCH3); 3.87(s, 3H, OCH3); 3.86(s,
3H, OCH3); 3.04(dd, 6 Hz, 16.5 Hz, 1H, 50-H); 2.65(dd, 12 Hz, 16.5 Hz, 1H, 5B-H);
0.9-2.20 (m, 20H, szteranvaz protonjai); 0.88(s, 3H, 18-H3); 0.81(s, 3H, 19-H3); MS
m/z/relint  482(M™1)/2, 467/31, 450/82, 435/100, 286/15. Szamolt elemanalizis

adatok: CogH380¢ (482.62) C, 72.17; H, 7.44. Mért elemanalizis adatok: C, 71.88;

H, 7.51.

421. 1'a,2'B-bisz(etoxi-karbonil)-3'o-hidroximetil-So-androsztano-[16c,17-¢]-
ciklohex-5'-én (77)

TH-.NMR § 5.05(m, 1H, 6-H); 4.46(t, Jop=Jga=8.8 Hz, IH, CH,OH);
4.11(m, 4H, OCH,CH3); 3.9(t, ]AR=IgA=8.8 Hz, 1H, CH,OH); 3.25(m, 1H, 1'p-
H); 3.05(dd, 8Hz, 12Hz, 1H, 2'8-H); 2.76(m, 1H, 16B-H); 2.25(m, 1H, 3'a-H);
1.54(m, 1H, 15a-H); 1.22(t, 7.1Hz, 3H, OCHyCH3); 1.20(t, 7.1Hz, 3H, OCH,CH3);
0.67-1.8(m, 22H, szteranvaz protonjai); 0.78(s, 3H, 18-CH3); 0.76(s, 3H, 19-CH3)
MS m/z/relint  486(M™1)/4, 422/63, 394/45, 379/100, 257/50, 217/19, 171/24,
131/29, 91/43, 81/34, 29/24. IR (em™!) 3400(v(OH)), 1720(v(C=0)). Szémolt

elemanalizis adatok: C30Hg605(486.69): C, 74.04; H, 9.53. Mért elemanalizis

adatok: C, 74.32; H, 9.39.

4.22. 1'a,2'B-bisz(etoxi-karbonil)-3'o-hidroximetil-(3-keto-4-aza-4-metil-50.-
androsztano)-[160,17-e]-ciklohex-4'-én (81)

TH-.NMR § 5.05(m, 1H, 6-H); 4.46(t, JAR=JgA=8.8 Hz, 1H, CH,0H);
4.11(m, 4H, OCH,CH3); 3.9(t, JAB=IgA=8.8 Hz, 1H, CH0H); 3.25(m, 1H, 1p-
H); 3.05(m, 1H, 2'B-H); 2.91(s, 3H, N-CH3); 2.76(m, 1H, 16B-H); 2.41(m, 2H, 20-H,
2B-H); 2.25(m, 1H, 3'a-H); 1.54(m, 1H, 150-H); 1.22(t, 7.1Hz, 3H, OCH,CH3);
1.20(t, 7.1Hz, 3H, OCHyCH3); 0.67-1.8(m, 16H, szteranvaz protonjai); 0.78(s, 3H,
18-CH3); 0.76(s, 3H, 19-CH3). MS m/z/rel.int e 515(M1)/2, 497/4, 500/4, 482/8,

269/30, 158/30, 112/40, 70/80, 41/100. IR (cm~!) 3400(v(OH)), 1720(v(C=0)).
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Szamolt elemanalizis adatok: C30H45NO¢(515.69): C, 69.87; H, 8.80; N, 2.72 Mért

elemanalizis adatok: C, 69.56; H, 8.92, N, 2.80.

4.23. 1'a,2'B-bisz(etoxi-karbonil)- 3'c-acetoxi-metil-So-androsztano-[160.,17-e]-
ciklohex-4'-én (78)

TH-NMR § 5.08(dd, 3Hz, 3Hz, 1H, 6'-H); 4.13(m, 4H, OCH»CH3); 3.90(d,
6Hz, 1H, CH>COCH3); 3.91(d, 6Hz, 1H, CH»COCH3); 3.08(dd, 6Hz, 11.25Hz, 1H,
2'-BH); 2.92(m, 1H, 1'B-H); 2.64(m, 1H, 16B-H); 2.41(t, JAB=Iga=11.25Hz, 1H,
3'a-H); 1.99(s, 3H, COCH3); 1.72(m, 1H, 15a-H); 1.5(m, 1H, 15B-H); 1.23(t, 7.1Hz,
3H, OCHpCH3); 1.22(t, 7.1Hz, 3H, OCH»CH3); 0.80-1.8(m, 20H, szterdnvaz
protonjai); 0.8(s, 3H, 18-H3); 0.79(s, 3H, 19-H3); BcNMR & 175.38(CO),
173.16(CO),  170.58(CO), 155.08(C-17), 110.71(C-6"), 64.91(CHpOCH3),
60.57(OCH»), 60.48(OCH»), 55.18, 53.23, 47.05, 45.69, 44.05, 43.87, 40.17, 38.63,
36.41, 36.02, 35.49, 35.09, 31.67, 29.00, 28.88, 27.76, 27.15, 26.75, 20.87, 20.24,
17.12, 14.26(0CH>CH3), 14.09(0CHpCH3), 12.24; MS m/z/rel.int e 482(M™-
EtOH)/2, 467/1, 379/28, 349/25, 281/11, 217/10, 149/37, 145/12, 117/14, 91/36,

67/38,43/100. IR (cm'l) 1720(v(C=0)), 1685(v(C=0)), Szdmolt elemanalizis adatok:
C3oHy80¢4(528.73): C, 72.69; H, 9.15. Mért elemanalizis adatok: C, 72.80; H, 9.38.

4.24. 1'a,2'B-bisz(etoxi-karbonil)- 3'c-acetoxi-metil-(3-keto-4-aza-4-metil-S5c.-
androsztano)-[160,17-e]-ciklohex-4'-én (82)

TH-NMR § 5.09(dd, 2.9Hz, 2.9Hz, 1H, 6-H); 4.13(m, 4H, OCH,CH3); 3.90(d,
6.1Hz, 2H, CH»COCH3); 3.08(dd, 6Hz, 11.25Hz, 1H, 2'8-H); 2.92(m, 1H, 1'B-H);
2.91(s, 3H, N-CH3); 2.64(m, 1H, 16B-H); 2.41(m, 2H, 20-H, 2B-H); 2.41(m, 1H, 3'o-
H); 1.99(s, 3H, COCH3); 1.72(m, 1H, 15a-H); 1.5(m, 1H, 15B-H); 1.23(t, 7.1Hz, 3H,
OCH,CH3); 1.22(t, 7.1Hz, 3H, OCH,CH3); 0.80-1.8(m, 14H, szteranvéz protonjai);
0.8(s, 3H, 18-H3); 0.79(s, 3H, 19-H3); MS m/z/relint 511(MT-EtOH)/1, 312/33,

286/58, 158/20, 127/83, 124/44, 99/63, 70/50, 43/100. FAB-MS: 558 (M+H Szamolt
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elemanalizis adatok: C3pH4q7NO7(557.73): C, 68.91; H, 8.49; N, 2.51 Meért

elemanalizis adatok: C, 69.98; H, 8.65, N, 2.63.

4.25. 20-trietil-szilil-pregna-16,20-dién (84)

IH-NMR (8, CDCl3): 6.0(d, 2Hz, 1H, 21-H,); 5.94(m, 1H, 16-H); 5.82(d, 2Hz,
1H, 21-Hy); 0.8-1.80(m, 22H, szteranvéaz protonjai); 0.98 (t, 9H, SiCH,CH3), 0.87(s,
3H, 18-Hj3); 0.78(s, 3H, 19-Hj); 0.48(m, 6H, SiCH,CHj3). MS m/z/rel.int.

398(M*)/25; 383/32; 370/45; 258/10; 115/100; 87/95; 59/55.

4.26. 21-trietil-szilil-pregna-16,20-dién (85)

IH-NMR (8, CDCl3): 5.81(m, 1H, 16-H); 5.51(d, 13 Hz, 1H, 21-H); 5.30(d, 13
Hz, 1H, 20-H); 0.8-1.80(m, 22H, szteranvaz protonjai); 0.98 (t, 9H, SiCH,CHj3),
0.85(s, 3H, 18-H3); 0.78(s, 3H, 19-H3); 0.48(m, 6H, SiCHyCH3). MS m/z/rel.int.

398(M*)/22; 383/25; 369/22; 257/45; 115/90; 87/100; 59/52

4.27. 1'B,2'a-bisz(etoxi-karbonil)-3'o-trietil-szilil-androsztano-[160,17-c]-
ciklohex-4'-én (94)

TH-NMR (5, CDCl3): 5.12(m, 1H, 4'-H); 4.15(m, 4H, OCH,CHj3); 2.85(m, 1H,

2-H); 2.68(m, 1H, 16-H); 2.25(m, 1H, 1-H); 2.1(m, 1H, 3-H); 1.2(t, 7Hz, 3H,
OCH,CHj3); 1.18(t, 7Hz, 3H, OCH,CH3); 0.8-1.80(m, 22H szterdnvaz protonjai);
0.90 (t, 9H, SiCH,CH3), 0.98(s, 3H, 18-H3); 0.82(s, 3H, 19-H3); 0.50(m, 6H,
SiCH,CH3). MS m/z/rel.int. 570(M")/32; 555/5; 541/10; 382/10; 381/10; 367/13;

309/11; 143/16; 131/15; 115/50; 87/100; 59/41.

4.28. 20-trietil-szilil-pregn-16-én (88a, 88b)

MS m/z/rel.int. 400(M™)/6; 385/6; 371/8; 271/8; 257/15; 115/100; 87/60; 59/20

(valészintleg két (20R/20S) szétvalaszthatalan epimer).
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4.29. 21-trietil-szilil-pregn-16-én (87)

MS m/z/rel.int. 400(M*)/40; 385/25; 371/64; 284/12; 258/45; 115/100; 87/82;
59/45.

4.30. 21-trietil-szilil-pregn-16-én-20-in (89)

MS m/z/rel.int. 396(M*)/25; 381/20; 367/100; 339/15; 281/10; 55/10.

Harom izomer (7a-c¢): i): MS m/z/rel.int. 286(M™)/42; 271/64; 257/8; 122/100;
81/54; 67/32; 55/10. ii): MS m/z/rel.int. 286(M™)/45; 271/68; 257/16; 122/100;
81/58; 67/36; 55/32. iii): MS m/z/rel.int. 286(M™)/10; 271/45; 257/100; 122/25;
81/20; 67/15; 55/10.

4.31. Dietil-(pregna-16,20-dienil)-foszfonat

TH-NMR § 7.12(dd, 1H, 21-H); 6.05(m, 1H, 16-H); 4.13(m, 4H, OCH»CH3);
5.78(dd, 1H, 20-H); 0.80-2.2(m, 22H, szterdnvaz protonjai); 0.8(s, 3H, 18-H3);
0.79(s, 3H, 19-H3);
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Osszefoglalas

Munkéam soran a a VE Szerves Kémia Tanszékén korabban eldallitott szteranvazas
diének Diels-Alder reakcioban vald tovabbalakithatosagat vizsgaltam. Ily modon
Uj, 6tgytiriis szarmazékokat allitottam eld. Tanulmanyoztam a telitetlen oldallancok
reakcidoképességét Diels-Alder reakcioban, valamint megprobaltam a két 1épést (a
dién szintézisét és a cikloaddiciot) egy elegyben, egy idében (Gigynevezett "one-
pot" reakcioban) megvalositani. Az eléallitott j vegyiileteket tisztan kinyertem az

elegybol és szerkezetiiket kiilonbdz6 spektroszkdpiai médszerekkel igazoltam.

1. Vinil-jodid szerkezeti egységet tartalmazo szteroidokbdl 10j pentaciklusos
vegyiileteket allitottam el6 Stille kapcsolasi reakcio és Diels-Alder reakcio egy
elegyben torténd alkalmazasaval, un. "egy-edény" reakciéban. Megallapitottam,
hogy a reakcio lejatszodasat befolyasolja a katalizator, valamint hémérséklet
helyes megvalasztasa. A reakcidsebesség fiigg mind a szubsztratum mind a
dienofil szerkezetétdl. A szelektivitast a dienofil tulajdonsagai hatarozzdk meg.
Tobb dienofil partnerrel végeztem vizsgalatokat. Harom kiindulasi (jod-vinil
szerkezeti egységet tartalmazd) szteroiddal végeztem kisérleteket. Legjobb

katalizatornak a Pd(PPhs)s komplex bizonyult.

Ily moédon 4 uj szteroidot allitottam eld a dién izoldlasa nélkiil j6 hozamban és
nagy szelektivitassal. Tovabbi pentaciklusos vegyiileteket izomerek elegyeként
nyertem metil-akrilat és dietil-maledt felhasznalasaval. Ezek teljes elvalasztasa
nem sikeriilt. A legreakcidképesebb dienofilnak a fumarsav észterei bizonyultak,
emellett e vegyiiletekkel legszelektivebben allithatok elé a céltermékek. Ez
sztérikus tényezokkel magyarazhatd. A vinilezés sebességét a dienofilek bizonyos

mértékig lassitottak.

A dién izolalasa nélkiil maleinsavanhidriddel allitottam el6 az 1'a,2'a-
(dikarbonsavanhidrid) - Sa. - androsztano - [16a,17-c] — ciklohex - 4' - ént. Ennek
a dienofilnek a jelenlétében egy-edény reakcioban nem sikeriilt el6éllitani a
terméket. Ennek oka az, hogy a maleinsavanhidrid koordindlédik a fémhez, ezaltal

gatolva a kapcsolasi reakcid lejatszodasat.
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Elvégeztem a termékek tisztitdsat és szerkezetiiket NMR €s MS modszerekkel

meghataroztam.

A dimetil-acetiléndikarboxilat reakciojaban két terméket kaptam, amelyek azonban
nem izomerek. Kiilonb6z6 spektroszkdpiai mddszerekkel igazoltam, hogy a vart
szarmazék mellett, -a Pd-komplex jelenlétében- egy aromas gylrit tartalmazéd

vegyiilet is keletkezett.

2. A Heck reakcidban eléallitott diének vizsgalatdhoz a legreakcidoképesebbnek
talalt dienofilt, a dietil-fumaratot alkalmaztam reakcidpartnerként. A Heck-
kapcsolashoz a szakirodalom szerint legaktivabb reakcidpartnert, metil-akrilatot
hasznaltam a diének el6allitasara. Az elektronszegény olefinek k6z6tt kompetitiv
reakcié alakult ki mind a homogénkatalitikus 1épésben, mind a cikloaddicioban.
fgy tobb pentaciklusos észtert sikeriilt eléallitanom a reakcidkdriilmények

megfeleld megvalasztasaval.

3. Heck-reakcioban allil-szarmazékokkal is diéneket allitottam eld, melyek szintén
j6 hozammal szolgéltattak 6tgylirls szteroidot egy-edény reakcioban. Allil-alkohol
esetében a pentaciklusos vegyiiletet csak ily moédon lehet eldallitani, mert a
dienofil tavollétében a Heck-kapcsolasban keletkezd dién atrendezédik formil-

szarmazékka.

Megallapitottam, hogy a Heck-reakcioban eldallitott, dién és dimetil-acetilén-
dikarboxilat reakcidjaban keletkezd triészter oldoszerben spontan aromatizalodik

még a palladium jelenléte nélkiil is.

4. Stille kapcsolasi reakcioval szterdnvazas enineket alakitottam ki, melyekbdl
hidroszililezéssel szterdnvazas-diéneket allitottam eld. A reakci6 nem wvolt
szelektiv, a diének mellet hidrogénezett és dehidrogénezett szarmazékok is
keletkeztek. Tobb katalizatorrendszert vizsgaltam: kiilonb6z6 Rh-, Pt-, és Pd-
tartalmu rendszereket. A H,PtClg és a kationos rodium komplexek mutatttdk a
legnagyobb aktivitast. Pd” és Rh” komplexek hasznalatakor hosszabb reakcicidd
volt sziikséges a teljes konverzidig. A legszelektivebb katalizatornak is a
hexakloro-platinasav bizonyult. A [Rh(nbd)Cl]» + PPhs rendszer és a kationos

rédium komplexek jelenlétében szintén ugyanaz a dién volt a fétermék,
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ugyanakkor ezek a katalizatorok a dehidrogénezéssel egytitt jard szililezést és a

hidrogénezést is eldsegitették.

5. 17-j6d-5a-androszt-16-énbdl kiindulva sikeresen valdsitottam meg a kapcsolasi
reakcié és a hidroszililezés egy elegyben t6rténd alkalmazasat. Ez csak akkor
oldhaté meg, ha a két lépés katalizatora azonos. A hidroszililezé katalizatorok
kozott a Pd(PPh;); komplex az, amelyik a Stille-kapcsolasban is aktiv.
Megallapitottam, hogy a kapcsolasi reakcid sebessége nagyobb, ezért elészor az
ment végbe, majd a képz6do "szteroid-enin" reagalt az elegyben jelenlévd trietil-

szilannal.

6. Az egyik szililezett szteranvazas diént sikeresen alakitottam tovabb
pentaciklusos szteroidda a legreaktivabb dienofillel, a dietil-fumarattal. A masik
diénbél nem keletkezik cikloaddicids termék, valdsziniileg a dién transzoid

konformacioja miatt.

7. Laktamstruktiraval rendelkezd szteroidok (17-jo0d-3-keto-4-aza-5a-androszt-16-
én és 17-jod-3-keto-4-aza-4-metil-Sa-androszt-16-én) esetében is j6 hozammal
sikeriilt el6allitani az otgylriis szarmazékokat. Ebben az esetben hosszabb

reakcididd volt sziikséges hasonld jo atalakulas eléréséhez

8. Egyéb homogénkatalitikus utakon (hidrosztannilezés, hidrofoszforilezés) is
probalkoztam szteranvazas diének eloédllitasaval, azonban ezek nem vezettek

eredményre.

A munkdm soran eléallitott termékek egy uj 6tgylriis vegyliletcsaladot alkotnak.

Az E gy(irtn jelenlévé funkcids csoportok a tovabbalakitast is lehetové teszik.



110

Tartalomjegyzék
A DOLGOZATBAN ALKALMAZOTT ROVIDITESEK JEGYZEKE: . 3
1. IRODALMI ATTEKINTES 4
1.1 Nitrogéntartalmu SZteroidoK........cccoveeiiiririiiniiiere et 4
1.2 Foszfortartalmuil SZLErOIdOK.........cueecvieriieiiieiieiieete ettt e 5
1.3. Szilicium-tartalmu SZteroidok .........ccceereieeeiieriiieie et 7
1.4. A természetben el6forduld tobbgyliris szteroidok........cccevvevierveeciereniereeiesieens 9
1.5. Pentaciklusos szteroidok KialakKitdsa .........cccecvevvereesieriiesienieie st 9
1.6. Szteranvazas vegyiiletek homogénkatalitikus reakcidi.......cccvrevecvrrvrcirreesiennnnne. 11
1.6.1. HIdrOGENEZES.....covieeeieetieieeeeie ettt ettt st st ss s seessesteessesseenes 11
1.6.1. Karbonilezési reakCiOk........cccvevuerieriieieiiniieieeeeiestee ettt se e see e 12
1.7. Diének kialakitasa homogénkatalitikus kapcsolasi reakciokban ......................... 13
1.7.1 A Stille-féle KapCSOIAS......ecvvereeieeieiieieiereeste ettt st 13
1.7.2. A HECK-TEAKCIO «..vviveeiieeieieeeee ettt st sne e 15
1.8. Diének kialakitasa homogénkatalitikus HX tipusu addicidval ...........c..cceenenee.e. 16
1.8.1. HidroSZtannile@ZeEs .........ccueruereerieeieiieeieieseenie et eie st ste st eeseeeseesseessesseessesseenes 17
1.8.2. HIdroSZIlIIEZES ... .ecveeieeeieieeeee ettt ettt st 17
1.8.3 HidrofoSZIOrileZEs ......ccuveuieiieieieeieeieteteeeee ettt 21
1.9. Diels-Alder reakcid alkalmazasa t6bbgytiris vegyiiletek kialakitasara............... 21
1.9.1. A [4+2] cikloaddicié elméleti alapjai.........ccocereeriereierierierie e 21
1.9.2. A reakciokoriilmények hatdsa a [4+2] cikloaddicio sebességére...................... 23
1.9.2.1. Lewis savval katalizalt Diels-Alder reakcio........ccveverveveerieceinieieneeieienes 23
1.9.2.2. Fotokémiailag aktivalt Diels-Alder reakcid.......cocvevervevieeieiireeieeieieeene 23
1.9.2.3. Nagy nyomas és ultrahang hasznalata Diels-Alder reakcidokban.................... 24
1.9.2.4. Viz alkalmazasa oldOSZerkent ..........ccecuereerierierieniieiesierie e 24
1.9.2.5. [4+2] cikloaddicid zeolitok és szilikagél jelenlétében ...........ccccvvcvvrverennenne. 24
1.9.2.6. Cikloaddici6 atmenetifém-katalizatorok jelenlétében............ccccceevrrrvrrrennenne. 25
1.9.3. Kiralis diének és dienofilek jelentosége a [4+2] cikloaddicidkban................... 26
1.10. Egymast kovetd kapcsolasi és Diels-Alder reakcid ......oovevveeveciivieienenienee, 26
2. KiSERLETI EREDMENYEK ES ERTEKELESUK 29
2.1. A Stille reakcioé alkalmazasa dién kialakitasara................cccccoovveviieninneennnen. 31
2.1.1. A reakciokoriilmények hatdsa a vinilezés és a cikloaddicio sebességére ......... 31
2.1.1.1. Maleinsavanhidrid alkalmazasa dienofilként.............ccceeercieciireecierienniennnene 31
2.1.1.2. Dietil-maleat alkalmazasa dienofilként.............ccoevevervevercieciinieeseeeee e 33
2.1.1.3. Metil-akrilat alkalmazésa dienofilként...........cevevrieveniere e 38
2.1.1.4. Dimetil-acetilén-dikarboxilat alkalmazasa dienofilként ..............c.ccverennenne. 39
2.1.1.5. Fumarsav-észterek alkalmazasa dienofilként............ccceevvverieeviiecieneeeienne. 40
2.1.1.6. Kilonbozd dienofil vegytiletek reakcidkészségének sszehasonlitasa......... 40
2.1.2. Az eléallitott vegyiiletek szerkezetének vizsgalata ...............c...coccenennenne 44

2.1.2.1. A maleinsavanhidrid cikloaddicids reakciojaban kapott termék szerkezetének
AZONOSIEASA ...ttt et s s e 44



111

2.1.2.2. A maleinsav észterek cikloaddicios reakciojaban kapott termékek

SZeTKeZetének aZONOSILASA .......ccuerueuieieiieiei ettt 49
2.1.2.3. A metil-akrilat cikloaddicids reakciojaban keletkez6 termék szerkezetének
AZONOSTEASA 1.veveitieiiirieetert ettt ettt sttt ettt et s bttt e st e be et sbeeseesbe e bt esbe et nneenee 50
2.1.2.4. A dimetil-acetiléndikarboxilat cikloaddicids reakcidjaban keletkez6 termék
SZeTKeZetének aZONOSILASA .......ccverueuieieiieieiieeet ettt et 51
2.1.2.4. A fumarsav észterek cikloaddicids reakcidjaban kapott termékek
SZeTKeZetének aZONOSILASA .......ccverueuieieiieieiieeet ettt et 53
2.1.3 A cikloaddicio szelektivitasa, dienofilek reakciokészségének Gsszehasonlitasa,
€S MAZYATAZATA ...eeevieeiiieeitee ettt ettt e ettt e st e e sate e e bte e ebteesbeeesbeeesabeeeaabeesambeesnnaeeaane 57
2.2 A Heck reakcié alkalmazasa dién kialakitasara...............c...coocoininnnnnnne 59
2.2.1. Metil-akrilat hasznalata Heck-reagensként............cccovveviieciienieciieccieneceieene 60
2.2.1.1. Cikloaddicio vizsgalata dietil-fumarat jelenlétében...........cocevueveenineenennens 60
2.2.1.2. Cikloaddicio vizsgalata dietil-maleét jelenlétében...........cccoceevuiveenineanennnns 65
2.2.1.3. Cikloaddicio vizsgalata dimetil-acetilén-dikarboxilat jelenlétében............... 67
2.2.2. Allilcsoportot tartalmazd Heck-reagensek hasznélata reakcidpartnerként ...... 68
2.2.3. Az eléallitott vegyiiletek szerkezetének azonositasa ..................c....ccee. 70

2.2.3.1. I'a-metoxi-karbonil-2'B,3'a-bis(etoxi-karbonil )-5a-androsztano-[163,17-d]-
ciklohex-5'-én (68a) és 1'a-metoxi-karbonil-2'a.,3'B-bis(etoxi-karbonil)-5a-
androsztano-[16a.,17-d]-ciklohex-5'-én (68b) szerkezetének vizsgalata..................... 71
2.2.3.2. 1',2'8,3'B,4'a-tetrakisz(etoxi-karbonil )-androsztano-[ 16c.,17-e]-ciklohex-1'-én
(70a) és 1',2'8,3'a.,4'B-tetrakisz(etoxi-karbonil)-androsztano-[16c.,17-e]-ciklohex-1'-én

(70b) szerkezetének VIZSZAIAta......ccceecverieiirieiirieie ettt 73
2.2.3.3. 1'a,2'a-bisz(metoxi-karbonil )-androsztano-[ 16, 17-d]-ciklohex-3'"-én (62)
szerkezetének VIZSZAIAtaA ........cc.eovuiiiiiiiiieii e e 74
2.2.3.4. 1',2'-dimetil-3'-metoxi-karbonil-5a-androsztano-[ 16,17-d]-ftalat (73)
szerkezetének VIZSZAIAta ........cc.eevverieieeieiiceeesee e 76

2.2.3.5. A 1'a,2'B-bisz(etoxi-karbonil)-3'a-hidroxi-metil-5a-androsztano-[ 16a.,17-¢]-
ciklohex-4'-én (77) és a 1'a,2'B-bisz(etoxi-karbonil)-3'a-acetoxi-metil-5o.-

androsztano-[16a.,17-e]-ciklohex-4'-én (78) szerkezetének vizsgalata...................... 76
2.3. A hidroszililezés alkalmazasa dién kialakitasara ................ccoccoooeninninnnnne 78
2.3.1. A reakciokortilmények hatasa a hidroszililezés sebességére €s szelektivitasara
..................................................................................................................................... 79
2.3.2. A Stille-reakci6 és a hidroszililezés alkalmazasa egy elegyben ...........ccc.c..... 82
2.3.3 A szililezett szteranvazas diének cikloaddicios reakcioja........cceeeveevereeniennnns 83
2.3.4. Az eléallitott vegyiiletek szerkezetének azonositasa ........................ccoe. 87
2.3.4.1. 20-trietil-szilil-50-pregna-16,20-dién (84) és (E)-21-trietil-szilil-5o-pregna-
16,20-dién (85) szerkezetének aZonositdsa . .......cceevverueerieriienienieie et 87
2.3.4.2. 1’B, 2’a-bisz(etoxi-karbonil)-3’ a-trietil-szilil-5a-androsztano-[ 16,1 7-¢]-
ciklohex-4’-én (94) szerkezetének azonositasa.......cceeeerverveerierieniesieeeeeeie e 88
2.4. A hidrosztannilezés alkalmazasa dién kialakitasara.............c.ccoccooennnenenn. 89
2.5. A hidrofoszforilezés alkalmazasa dién kialakitasara...............cc.cocccoernennen. 89
3. METODIKAI RESZ...... 91
3.1. A kisérleti munka soran felhasznalt anyagok eléallitasa, mindsége.................... 91
311, KataliZAtOTOK «.c..euvieeiiieieeeecee ettt ettt et 91
3.1.2. Szubsztratumok, reagensek .........ccecvirieeiiriieniisieeseee s 91

3.1.3. OldOSZEreK, GAZOK .....ccvecvieieeieieeiieieetee sttt ettt s s sne e 91



3.2. Kisérletek KiViteleZESe. .....cuerueuieriruieiriiiiiiieiri ettt 91
3.2.1. Szteranvazas vinil-jodidok kapcsolésa vinil-tributil-sztannannal vagy etinil-
tributil-sztanndnnal Stille-féle reakcioban ..........ocooeveieiinenineiiecee 91
3.2.2. A16:20 gteroidszarmazékok reakcidja kiilonbozo dienofilekkel .................... 92
3.2.3. Szteranvazas vinil-jodidok kapcsolasi reakcidja vinil-tributil-sztannannal, majd
a keletkezett dién tovabbi Diels-Alder reakcidja .......ccveverreevereeriecieieeieieseeieee e 92
3.2.4. Szteranvazas vinil-jodidok kapcsolasi reakcidja vinil-tributil-sztannannal és
tovabbi "in situ" Diels-Alder reakcidja....ccooiiieririerieieie et 92
3.2.5. Szteranvazas vinil-jodidok kapcsolésa elektronszegény olefinnel Heck-féle
TEAKCIODAN ...ttt ettt e 93
3.2.6. Szteranvazas vinil-jodidok kapcsolasi reakcidja elektronszegény olefinnel és
tovabbi "in situ" Diels-Alder reakcidja....ccooiiierinieriiiee et 93
3.2.7. Szteranvazas enin hidroSzililezése ............coceviririnineninenienieececceee e 94
3.2.8. Szteranvazas vinil-jodidok kapcsolési és hidroszililezési reakcidja egy elegyben
..................................................................................................................................... 94
3.2.9. Szteranvazas-enin hidroszililezése €s tovabbi "in situ" Diels-Alder reakcioja. 94
3.3. Analitikai VIZSZAlALOK.......ccuerueiirieieiriieiniecrt ettt 95
4. AZ ELOALLITOTT VEGYULETEK ANALITIKAT ADATAI 96

4.1. 1'a,2'a~(dikarbonsavanhidrid)-5a-androsztano-[ 16a.,17-c]-ciklohex-4'-én (54a)96
4.2 1'B,2'B-(dikarbonsavanhidrid)-5a-androsztano-[16[3,17-c]-ciklohex-4'-én (54b) 96
4.3. 1'a,2'a~(dikarbonsavanhidrid)-(3-keto-4-aza-4-metil-5a-androsztano)-[ 16a.,17-

CJ-CIKIONEX-4"-81 (55) ..riictieeiieiieette ettt ettt ettt ettt tae e ve e aaessseebeessaensseas 96
4.4. 1'B,2'B-bisz(etoxi-karbonil)-5a-androsztano-[ 16a.,17-c]-ciklohex-4'-én (56a):.. 97
4.5. 1'a,2'a-bisz(etoxi-karbonil)-Sa-androsztano-[ 16a., 17-c]-ciklohex-4'-én (56b):. 97
4.6. 1'B,2'B-bisz(etoxi-karbonil)-(3-keto-4-aza-4-metil-5o-androsztano)-[16a.,17-c]-

CIKIONEX-4"-€1 (592): 1.eieieie ettt ettt sttt et st e 97
4.7. 1'B,2'B-bisz(etoxi-karbonil)-(3-keto-4-aza-5a-androsztano)-[ 16a.,17-c]-ciklohex-

Z S 1 (ST ) T U USRI 97
4.8. 1'a,,2'a-bisz(metoxi-karbonil)-5a-androsztano-[ 16a,17-c]-ciklohex-3'-én (62). 98
4.9. 1’,2’-metoxi-karbonil-5a-androsztano-[ 16,17-c]-ciklohex-4’-én (63)................ 98
4.10. 1',2'-bisz(metoxi-karbonil)-Sa-androsztano-[ 16a, 17-c]-cickohexa-1',4'-dién (64)
..................................................................................................................................... 98
4.11. 1',2'-dimetil-5o-androsztano-[ 16,17-C]-ftalat (65):..cccceverieveriieerierereereieane 99

4.12. 1'a,2'B-bisz(etoxi-karbonil )-5a-androsztano-[ 16a.,17-c]-ciklohex-4'-én (66a): 99
4.13. 1'0,2'B-bisz(( "R)-mentoxi-karbonil)-5a-androsztano-[16a.,17-c]-ciklohex-4'-én

(D7) ettt ettt ettt ettt b e b b et et et et ent et ententeneenteseeaeeseenn 99
4.14. 2'B,3'a-bisz(etoxi-karbonil)-1'a-metoxi-karbonil-5a-androsztano-[16a.,17-d]-
CIKIONEX-5"-€1N (682): ...eevieieiieeieieeeee ettt ettt e s essaesseesean 100
4.15. 2'a,3'B-bisz(etoxi-karbonil)-1'a-metoxi-karbonil-5a-androsztano-[16c.,17-d]-
CIKIONEX-5"-€1N (68D): ..ottt st esa e besne s 100
4.16. 2'a,3'B-bisz(etoxi-karbonil )-1'a-metoxi-karbonil-(3-keto-4-aza-4-metil-So-
androsztano)-[160.,17-d]-cikIoheX-5"-€n (79D) ....cceveriererieiieee e 101
4.17. 1',2'a,3'B,4'-tetrakisz(etoxi-karbonil)-Sa-androsztano-[ 16a., 1 7-e]-ciklohex-4'-
I (A o) TP 101

4.18. 1',2'a.,3'B.,4'-tetrakisz(etoxi-karbonil)-(3-keto-4-aza-4-metil-Sa-androsztano)-
[1601,17-e]-CikloheX-4"-€n (80D).....ccviruieriieieie ettt 102



113

4.20. 1',2',3"-trimetil-5a-androsztano-[ 16,17-d]-benzol-karboxilat (73) .................. 103
4.21. 1'0,,2'B-bisz(etoxi-karbonil )-3'a-hidroximetil-5a-androsztano-[ 16, 17-¢]-
CIKIONEX-5"-€11 (77) c.veerteeteeie ettt ettt st sttt saeesbe b s 103
4.22. 1'0,2'B-bisz(etoxi-karbonil)-3'a-hidroximetil-(3-keto-4-aza-4-metil-50.-
androsztano)-[160.,17-e]-ciklohex-4'-€n (81).......ccevverierinieniniee e 103
4.23. 1'a,2'B-bisz(etoxi-karbonil)- 3'a-acetoxi-metil-Sa-androsztano-[16a.,17-¢]-
CIKIONEX-4"-€1 (78) .ttt ettt st sttt eaeesbe b s 104
4.24. 1'0,,2'B-bisz(etoxi-karbonil)- 3'a-acetoxi-metil-(3-keto-4-aza-4-metil-5o-
androsztano)-[16a.,17-e]-ciklohex-4'-6n (82)........ccocerievenieniniieneeeieeeeeee e 104
4.25. 20-trietil-szilil-pregna-16,20-dién (84) .....c..cccveverevienniecnennercrereceeee 105
4.26. 21-trietil-szilil-pregna-16,20-dién (85) ...cccveveevieerereeieie et 105
4.27. 1'B,2'a-bisz(etoxi-karbonil )-3'a-trietil-szilil-androsztano-[ 16,1 7-c]-ciklohex-
A-811 (94) ettt ettt ettt ettt s e te s e neeseesennas 105
4.28. 20-trietil-szilil-pregn-16-€n (88a, 88D) ...ccuevveeviiriiiiiiieieeieeeee 105
4.29. 21-trietil-szilil-pregn-16-€n (87) ....ccecrerrererrireieicieteeceneeeneceeeee e 106
4.30. 21-trietil-szilil-pregn-16-€n-20-in (89) ....coevrirerreneieieiceneereeceeeee e 106
4.31. Dietil-(pregna-16,20-dienil)-foszfonat...............ccoooiiiiiiiiiiii, 106
IRODALOMJEGYZEK ..... 110

MELLEKLETEK . 115




114

Ezaton szeretném megkdszénni témavezetdmnek, Skodané dr. Foldes Ritanak
munkam soran nyujtott szakmai segitségét és aldozatkész tamogatasat.

Tovabba szeretnék kodszonetet mondani Dr. Kollar Laszlonak hasznos szakmai
tanacsaiért. Dr. Szalontai Gabornak és Dr. Csék Zsoltnak az NMR spektrumok
elkészitéséért.

Koszonettel tartozom a Veszprémi Egyetem Szerves Kémia Tanszék dolgozdinak ¢és a MTA
Veszprémi Petrolkémiai Kutaté Csoport tagjainak munkam tdmogataséért.

Jeges Gyorgy



115

Mellékletek

Néhany reprezentativ spektrum
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1. melléklet
1'a,2'ai-(dikarbonsavanhidrid)-5o-androsztano-[ 16¢, 17-c]-ciklohex-4'-én (54a) "H-NMR spektruma

2. melléklet
1'0,,2'0-(dikarbonsavanhidrid)-5o-androsztano-[ 16c., 17-c]-ciklohex-4'-én (54a) *C-NMR spektruma

3. melléklet
1'a,2'a-(dikarbonsavanhidrid)-5a-androsztano-[ 16at,17-c]-ciklohex-4'-én (54a) IR-spektruma

4. melléklet
1'a,2'o-(dikarbonsavanhidrid)-5a-androsztano-[ 16at, 17-c]-ciklohex-4'-én (54a) és 1'B.2'B-
(dikarbonsavanhidrid)-5a-androsztano-[ 16B,17-c]-ciklohex-4'-én (54b) elegyének "H-NMR spektruma

5. melléklet
1'e,2'a-(dikarbonsavanhidrid)-(3-keto-4-aza-4-metil-5a-androsztano)-[ 16, 17-c]-ciklohex-4'-én (55)
"H-NMR spektruma

6. melléklet
1',2"-bisz(etoxi-karbonil)-5oi-androsztano-[ 16,17-c]-ciklohex-4'-én (56) 3 izomer "H-NMR spektruma

7. melléklet
1°,2'-bisz(etoxi-karbonil )-(3-keto-4-aza-4-metil-5a-androsztano)-[ 16,17-c]-ciklohex-4'-én (59) 3
izomer "H-NMR spektruma

8. melléklet
1',2'-bisz(metoxi-karbonil)-5oi-androsztano-[ 16c,17-c]-ciklohexa-1',4'-dién (64) "H-NMR spektruma

9. melléklet
1',2'-bisz(metoxi-karbonil)-5a-androsztano-[ 16a,17-c]-ciklohexa-1',4"-dién (64) IR- spektruma

10. melléklet
1',2'-bisz(metoxi-karbonil)-5a-androsztano-[ 16a.,17-c]-ciklohexa-1',4"-dién (64) és 1'2'-dimetil-5a-
androsztano-[16,17-c]-ftalat (65) elegyének "H-NMR spektruma

11. melléklet
1'a,2'B-bisz((1""R)-mentoxi-karbonil)-5a-androsztano-[ 160, 17-c]-ciklohex-4'-én (67a) "H-NMR
spektruma

12. melléklet
1'0,,2'B-bisz((1"R)-mentoxi-karbonil)-5a-androsztano-[ 16c,17-c]-ciklohex-4'-én (67a) *C-NMR
spektruma

13. melléklet
1'a,2'B-bisz((/"R)-mentoxi-karbonil)-5a-androsztano-[ 16a,17-c]-ciklohex-4'-én (67a) IR spektruma

14. melléklet
2'0,3'B-bisz(etoxi-karbonil)- 1'a-metoxi-karbonil-5a-androsztano-[ 160, 17-d]-ciklohex-5'-én (68b) 'H-
NMR spektruma

15. melléklet
2'0,3'B-bisz(etoxi-karbonil)- 1'a-metoxi-karbonil-5a-androsztano-[ 16, 17-d]-ciklohex-5'-én (68b) *C-
NMR spektruma

16. melléklet

2'a,3'B-bisz(etoxi-karbonil)-1'a-metoxi-karbonil-5a-androsztano-[ 16a., 17-d]-ciklohex-5'-¢n (68b) IR
spektruma

17. melléklet
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1'0,,2'0-bisz(metoxi-karbonil)-5o-androsztano-[ 1601, 17-c]-ciklohex-3'-én (62) "H-NMR spektruma

18. melléklet
1'B.2'0,3'B.4'"-tetrakisz(etoxi-karbonil)-5a-androsztano-[ 16c, 17-e]-ciklohex-4'-én (70b) "H-NMR
spektruma

19. melléklet
1'B,2'a,3'B,4'"-tetrakisz(etoxi-karbonil )-Sa-androsztano-[ 16a., 17-¢]-ciklohex-4'-én (70b) "H-COSY
spektruma

20. melléklet
1'B.,2'a,3'B,4'-tetrakisz(etoxi-karbonil)-(3-keto-4-aza-4-metil-5o-androsztano)-[ 16a., 1 7-e] -ciklohex-4'-
én (80b) "H-NMR spektruma

21. melléklet
1'0,,2'B-bisz(etoxi-karbonil)- 3'a-acetoxi-metil-5a-androsztano-[ 1601, 17-¢]-ciklohex-4'-én (78) 'H-
COSY spektruma

22. melléklet
1'0,,2'B-bisz(etoxi-karbonil)- 3'a-acetoxi-metil-5o-androsztano-[ 160, 17-¢]-ciklohex-4'-én (78) C-
NMR spektruma

23. melléklet
1'a,2'B-bisz(etoxi-karbonil )- 3'a-acetoxi-metil-(3-keto-4-aza-4-metil-Sa-androsztano)-[16a,17-¢]-
ciklohex-4'-én (82) "H-NMR spektruma

24. melléklet
Dietil-(pregna-16,20-dienil)-foszfonat (98) 'H-NMR spektruma



