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I. Elozmények, célkitiizés

A preparativ szerves kémia az utobbi idoben egyre gyakrabban alkalmazza a
homogénkatalitikus reakciokat a kivant termék eléallitasara. Ez foleg a reakciok nagy
szelektivitasanak koszonhetd. A szintézisek ipari alkalmazasanak az szab hatart, hogy
még csak néhany esetben sikeriilt a katalizatorok regeneralasat megoldani. E reakciok
alkalmazasa jelenleg olyan esetekben lehet indokolt, ahol draga termékek eldallitasara
van sziikség, igy példaul a gyodgyszeriparban. Ezért az egyszeriibb vegylileteknél
sikeresen alkalmazott homogénkatalitikus szintéziseket napjainkban a bonyolultabb

molekulakra is kiterjesztik.

Munkam célja az volt, hogy homogénkatalitikus reakciok felhasznéaldsaval 1j
szteranvazas vegyiileteket allitsak eld, valamint egyszeriibb molekuldknal sikeresen
kivitelezett un. "egy-edény" reakciok alkalmazhatosagat szteroidok esetében is
kiprobaljam. A szintézis lényege, hogy a két reakciolépés egy idében, egy elegyben
megy végbe. Az elsd 1épésben keletkezd vegylilet az elegyben jelenlévd masodik
reakciolépés reagensével tovabbreagal. Ez szteroidok és mas bonyolultabb szerkezetii
vegyliletek esetében igen fontos lehet. A szterdnvézas vegyliletek sok esetben igen

nehezen tisztithatok, ezzel a modszerrel egy tisztitasi 1épés kikiiszobolheto.

A vizsgélt szintézissor egy homogénkatalitikus reakcid és Diels-Alder reakcio
egymast kovetd alkalmazasa, melynek soran 6tgylris szteroidszarmazékok nyerhetdk.
Célom az volt, hogy a homogénkatalitikus reakciok segitségével kialakitsak egy olyan
szteranvazas diént, amely cikloaddicidra alkalmas. A kiindulési szteroidok jod-alkén
szerkezeti  egységet tartalmazd  vegyiiletek  voltak. Ezekbdl  kiilonb6zo
homogénkatalitikus moédszerekkel: Stille- vagy Heck reakcioval, egymast kovetd
Stille-reakci6 ¢€s addici6 alkalmazasdval nyerhetdk diének. A pentaciklusos
vegyliletek eldallitdsa tobb uton is torténhet. Egyrészt reagaltathatjuk a tiszta
allapotban elkiilonitett diént kiilonb6zd dienofilekkel, masrészt elvégezhetjiik a
homogénkatalitikus reakciot a dienofil jelenlétében. Célom elsésorban az utdbbi

modszer részletes vizsgalata €s az eldbbivel valo 6sszehasonlitasa volt.



I1. Alkalmazott kisérleti modszerek

Munkam sordn a diének kialakitdsdhoz sziikséges homogénkatalitikus reakcidkhoz
oxigénérzékeny fémkomplexeket alkalmaztam katalizatorként. Ezért a beméréseket
inert koriilmények kozott, Schlenk-technika segitségével végeztem. A termékek
tisztitdsat az olddszer eltavolitasa utan legtobb esetben oszlopkromatografids uton,

néhany esetben kristalyositassal végeztem.

A konverzid ¢s a termékdsszetétel megallapitasa gazkromatografias uton tortént. A
termékek szerkezetét kiilonbozd kiilonbozé spektroszkopiai modszerekkel (IR, GC-
MS, MS, NMR technikak) hataroztam meg. Ezek koziil is kiemelkedd szerepe volt a
kétdimenziés NMR technikéknak (‘H-'H-COSY) valamint a polarizaciotranszferen

alapul6 modszereknek, mint pl. a DEPT.
I11. Uj tudomanyos eredmények

1. Vinil-jodid szerkezeti egységet tartalmazd szteroidokbdl 1j pentaciklusos

vegyiileteket allitottam el6 Stille kapcsolési reakcid €s Diels-Alder reakcid egy

elelgyben torténd alkalmazasaval, un. "egy-edény" reakcidban.
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Megéllapitottam, hogy a reakcid lejatszodasat befolydsolja a katalizator és a
hémérséklet helyes megvalasztasa, tovabba a reakcidsebesség €s a szelektivitas fligg a
szubsztratum ¢€s a dienofil szerkezetétdl. Tobb dienofil partnerrel, harom kiindulési
(’j6d-vinil” szerkezeti egységet tartalmazo) szteroiddal végeztem kisérleteket.

Megéllapitottam, hogy a a Pd(PPh;)s komplex a legaktivabb katalizdtor. Mind



reakciokészség, mind szelektivitas szempontjabol a fumarsav észterei bizonyultak a
legalkalmasabb dienofil vegyiileteknek. Megfigyeltem, hogy a vinilezés sebességét a

dienofilek jelenléte lassitotta.

Ezzel a mddszerrel 4 1 szteroidot allitottam el6 a dién izolalasa nélkiil j6 hozammal
¢s nagy szelektivitassal. Szerkezetiiket spektroszkopiai modszerekkel azonositottam.
Tovabbi pentaciklusos vegyiileteket allitottam eld izomerek elegyeként metil-akrilat

és dietil-maleat dienofilek felhasznalasaval.

2. A dién izolalasa nélkiil, de két 1épésben maleinsavanhidriddel mint dienofillel
allitottam elé az 1'a,2'a-(dikarbonsavanhidrid)-5a-androsztano-[16a,17-c]-ciklohex-
4'-ént. Ebben az esetben az egy-edény reakcid nem volt sikeres: a dienofil jelenlétében

az elso 1épés nem ment végbe.
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Ennek oka valoszintileg az, hogy a maleinsavanhidrid koordinédlodik a fémhez, ezaltal

gatolva a kapcsolasi reakcio lejatszodasat.

3. A dimetil-acetiléndikarboxilat cikloaddicios reakcidjdban két terméket kaptam,
amelyek azonban nem izomerek. Kiilonb6z6 spektroszkdpiai modszerekkel igazoltam,
hogy a vart szarmazék mellett egy aromads gytriit tartalmazé vegyiilet is keletkezett.
A két termék aranya 64:36 volt. Igazoltam, hogy az aromas vegyiilet a Pd katalizator
jelenlétében keletkezett a cikloaddicios termékbdl. Az izolalt diénbdl szelektiven a

ciklohexadién szarmazék allithaté eld.
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4. Heck reakcioban eléallitott diének cikloaddicidjanak vizsgalatdhoz a
legreaktivabbnak talalt dienofilt, a dietil-fumaratot alkalmaztam reakciopartnerként. A

Heck-kapcsoldsnal a metil-akrilatot hasznaltam a diének eldallitasahoz.

OOMe COOMe
COOEt COOEt
COOMe
EtOOC COOEt
Pd(OAc)z

DMF, Et;N

Az elektronszegény olefinek: a dietil-fumarat és metil-akrilat kozott kompetitiv

reakcio alakult ki mind a homogénkatalitikus 1épésben, mind a cikloaddicidban.
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fgy a reakciokoriilmények megfeleld megvalasztasaval tobb j pentaciklusos észtert

allitottam eld. Szerkezetiiket NOE és COSY technikakkal azonositottam.

5. A Heck-reakcio—cikloaddicio vizsgalata soran kiilonbozo allil-szarmazékokat (allil-
acetatot, allil-alkoholt) is alkalmaztam kapcsolasi partnerként dietil-fumarat, mint
dienofil jelenlétében. Az egy-edény reakcid ekkor j6 hozammal ¢és szelektivitassal
szolgéltatta a megfeleld otgylirtis szteroidokat. A 17-j6d-5a-androszt-16-én—allil-
alkohol—dietil-fumarat reakcioban a cikloaddicios termék keletkezése alatamasztotta
azt a korabbi feltételezést, hogy a dienofil tadvollétében lejatszodd Heck reakcioban
képz6dd formil-szarmazék az elsddlegesen kialakulo telitetlen alkohol atrendezédése

révén jon létre.
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6. Megallapitottam, hogy a Heck-reakcidban eldallitott izolalt dién és az acetilén-
dikarboxilat reakciojaban keletkezo triészter oldatban spontan aromatizalédik még a

palladium jelenléte nélkiil is.
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7. Laktamstruktiraval rendelkezd szteroidok esetében hosszabb reakcididd
alkalmazasaval, de szintén j6é hozammal sikeriilt eldallitani az oOtgytras

szarmazékokat.
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8. Stille kapcsolasi reakcidoval szteranvazas enineket allitottam el6, melyekbdl
hidroszililezéssel szteranvazas-diéneket alakitottam ki. A diének mellett azonban
hidrogénezett ¢s dehidrogénezett szarmazékok is keletkeztek. Tobbféle
katalizatorrendszert vizsgaltam a hidroszililezés soran: kiilonb6z6é Rh-, Pt-, és Pd-
tartalma rendszereket. A H,PtCls és a kationos rédium komplexek mutattak a
legnagyobb aktivitast. Pd’ és R’ komplexek hasznalatakor hosszabb reakcididé volt

sziikséges a teljes konverzid eléréséig.

A legszelektivebb katalizatornak a hexakloro-platinasav bizonyult. A fétermék a 20-
trietil-szilil-5a-pregna-16,20-dién volt. A [Rh(nbd)Cl], + PPhs rendszer hasonlo
szelektivitast mutatott Kationos rédium komplexek jelenlétében szintén ugyanaz a
dién volt a fétermék, ugyanakkor ezek a katalizatorok a dehidrogénezéssel egytitt jaro

szililezést és a hidrogénezést is eldsegitették.
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9. 17-]J6d-5a-androszt-16-énbdl kiindulva sikeresen valositottam meg a kapcsolasi
reakcio és a hidroszililezés egy elegyben torténd alkalmazasat. Ez csak akkor oldhato
meg, ha a két 1épés katalizitora azonos. A hidroszililezésre alkalmas katalizatorok
kozott a PA(PPhs)s komplex az, amelyik a Stille-kapcsolasban is aktivnak bizonyult.
A kapcsolasi reakcio sebessége nagyobb, ezért eldészor az megy végbe, majd a
képz6do szteranvazas enin reagél az elegyben jelenlévd trietil-szilannal. Tudomasom

szerint nincs a szakirodalomban példa e két reakcidtipus egy-edény reakcidjara.

10. A 2l-trietil-szilil-5a-pregna-16,20-diént ~ sikeresen  alakitottam  tovabb
pentaciklusos szteroidda a legreakcioképesebbnek talalt dienofillel, a dietil-fumarattal.
A 20-trietil-szilil-5o-pregna-16,20-diénbél nem keletkezik cikloaddicids termék,

valésziniileg a dién transzoid konformacioja miatt.

Megéllapitottam, hogy a 20-trietil-szilil-5a-pregna-16,20-dién dién reakcidja trietil-
szilannal és dietil-fumarattal katalizator jelenlétében szintén az elébbi pentaciklusos
szarmazékhoz vezet. Ez valdszinlileg a dién katalizator jelenlétében lejatszodod

izomerizacidjaval magyarazhato.
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IV. A tudomanyos eredmények jelentosége

Munkam soran 31 pentaciklusos szteranvazas vegyiiletet allitottam eld. Mint
bioldgiailag aktiv anyagok, vagy azok prekurzorai a késdbbiekben jelentdséget
kaphatnak, munkdm azonban elsésorban alapkutatas jellegli volt. Egyes
laktamstruktaraval rendelkezd szteroidoknak bizonyitottan kedvezd biologiai hatasuk
van. Az 0j gylra kialakitdsaval ez a hatds is valtozhat. Az E gylirin kialakitott 0j
funkcios csoportok egyrészt kitling lehetdséget biztositanak tovabbi bioldgiailag aktiv
szarmazékok kialakitasara, masrészt jelentésen modoésithatjdk az alapvegyiilet
polaritasat ( a karboxil-csoportok szdmanak novelésével pl. jelentdsen novelhetd a

vizben valo6 oldahatosag).
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