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Reakciok platina- és pallddium-
komplexekkel: koordindcids
kémia, homogén katalizis,
szintetikus kémia

Bevezetés

A homogénkatalitikus kémiai vizsgdlatok
két évtizeddel ezel6tt kezdGdtek a Pécsi
Tudomdnyegyetem (akkor még Janus Pan-
nonius Tudomdnyegyetem) Természettu-
domdnyi Kardn. Kutatémunkénk fébb ird-
nyai ma is ugyanazok: vizsgdlataink kiter-
jednek a kiilonboz§ dtmenetifém-komple-
xek szintézisére és szerkezetvizsgdlatdra,
modellreakciékban (dont&en karbonilezési
reakciékban) valé alkalmazdsdra, e reak-
cidk mechanizmusdnak, a katalitikus cik-
lus [épéseinek felderitésére, valamint gya-
korlati fontossdgu vegyiiletek 4j szinteti-
kus mddszerekkel torténd szintézisére, bio-
légiai jelent§ségti alapvdzak dj funkcids
csoportjainak nagy szelektivitdsu reak-
cidkban torténd kiépitésére (,,funkcionali-
zdldsédra”).

A fenti idgszak eredményeib$l- mind
terjedelmi okok, mind a tartalmi véltoza-
tossdg miatt — szinte lehetetlen egy alapo-
sabb 9sszefoglalé megirdsa. Valészintleg
felesleges is, hiszen a szélesebb szakmai
kozvélemény szdmdra id6rél id8re Gssze-
foglalé kozleményekkel jelentkeztiink ha-
zai folyGiratokban [1-4], vezet§ nemzetko-
zi folyGiratokban pedig egy-egy részterii-
leten elért eredményeinket mutattuk be a
szlikebb szakteriilet kutat6i széamdra. [5, 7]
Kutatémunkdnkat 2012-t6l a Magyar Tu-
domdnyos Akadémia tdmogatdsdval (MTA-
PTE Szelektiv Kémiai Szintézisek Kutaté-
csoport) is végezziik. A fentiek fényében
kézenfekvdnek tiint, hogy jelen kozlemé-
nyiinkben az ezen id§szakban sziiletett
munkdkbdl mutassunk be néhdnyat.
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Hidroformilezési modellreakciok,
komplexkémiai vizsgalatok

A hidroformilezés valészintileg a legrész-
letesebben vizsgdlt, ipari jelent§ségt ho-
mogénkatalitikus reakcié. Mind a reakcié
mechanizmusa és annak 1épései, mind a
kiilonboz6 tipusi szubsztratumok dtalaki-
tdsdnak részletei, az ily mdédon elérhetd egy-
szer( formilvegyiiletek (,,szintetikus épi-
téelemek”) ma mdr magyar nyelvi{ tan-
koényvekben is megtaldlhatok. [8] Az elmult
évtizedekben dontden sztirol szubsztrd-
tummal végeztiink katalitikus vizsgdlato-
kat kiilonboz6 ligandumokkal alkotott ré-
dium- és platinaprekurzorok jelenlétében
(1. 4bra). Kozismert, hogy a katalizdtor
kemo- és regioszelektivitdsdra — azaz az
aldehidtermékekre és azon beliil az eldgazé
aldehid-regioizomerre vonatkoztatott sze-
lektivitdsra — dontd hatdssal van a ligandum
szerkezete. Hazai és nemzetkozi egyiitt-
mikaodésben vizsgdltuk alapvetden dj szer-
kezet(i egyfogu P-heterociklusos ligandu-
mok [9, 10], valamint BN- és BN,P-ligan-
dumok [11, 12] platinakomplexeinek akti-
vitdsdt és szelektivitdsat. Megdllapitottuk,
hogy a ligandumok szerkezetének ,,finom-
hangoldsdval” a korabbi kemo- és regiosze-
lektivitds értékekkel osszemérhetd ered-
mények érhetdk el.

A sztirol modellvegyiilettel és szdrma-
zékaival végzett enantioszelektiv hidrofor-
milezési reakcick egyik ,hajtéereje” nyil-
vénvaléan abban keresendd, hogy a kelet-
kez§ 2-aril-propanal-szarmazékok egyszerd
oxiddcidjdval nemszteroiddlis gyulladds-
gdtl6 hatdsu vegyiiletekhez jutunk. Ezen-

[—>COiH2 RS+ R/ECHO + RCHO
Katalizator
R
. (0]
CO, R-OH : o :
L . R
Katalizator R’kg R * R/\)LO’
z OH
R= || A R=

x//

X=Ph, Me, OMe, F, Cl, Br, CF3

X

1. abra. Hidroformilezés (felsé reakcio)
és hidroariloxikarbonilezés (also reakcio)
reakciosémaja

tdl az a kordbbi felismerés is motivélt ben-
niinket, hogy két ligandummal, a BDPP-vel
(2,4-bisz(difenilfoszfino)pentdn) és a BI-
NAP-pal (2,2’-bisz(difenilfoszfino)-1,1-bi-
naftil) végzett kisérletek sordn a kataliz4-
tor ,,m{ikddési tartomdnydban” (20-130 °C)
az enantioszelektivitds szokatlan hdmér-
sékletfiiggést mutatott: mig alacsonyabb
hémérsékleten az egyik, magasabb h6mér-
sékleten az eldgazé (kirdlis) aldehid mdsik
enatiomerjének képzgdése vilik kedvez-
ményezetté. 4-Szubsztitudlt sztirolok Pt-
BDPP-katalizdlt [13], valamint 2- és 4-szubsz-
titudlt sztirolok Pt-BINAP-katalizdlt [14]
hidroformilezése sordn megdllapitottuk,
hogy a 2-aril-propanal-szdrmazékok (S)- és
(R)-enantiomerjének keletkezését megha-
tdrozé reakcié kinetikdja, a Pt-alkén —
Pt-alkil reakcié reverzibilitdsa j6l magya-
rdzhat6 a szubsztituensek Hammett-kons-
tansaival (G,,).

Vizsgdlatokat végeztiink a hidroformile-
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2. abra. A sztirol platina-difoszfin-on(ll)halogenid katalizatorrendszerrel
végzett hidroformilezése soran fellépd atmeneti allapotok szamitott

szerkezete (PBEPBE)

zési reakcid kornyezetbardt koriilmények
kozott torténd végrehajtdsdra, a jo aktivi-
tdst, eldgazé-regioszelektivitdst és jé enan-
tioszelektivitdst biztosité aromds oldésze-
rek (pl. toluol) kivéltdsdra. A y-valerolak-
ton megfelel§ ,,z6ld” olddszer-helyettesits-
nek t{inik, mert — bdr a katalizdtor aktivitd-
sa csokken — a szelektivitds adatok szinte
azonosak a toluol olddszerben kapottak-
kal. [15]

A Ni-komplexekkel végzett szdmitdsok
tapasztalatait [16] felhaszndlva kvantum-
kémiai (DFT) vizsgdlatokat végeztiink a
platina-difoszfin-6n(Il)klorid katalizdtor-
rendszer mikodésének tisztdzdsdra. A Pt-
CHIRAPHOS katalizdtorral (CHIRAPHOS:
2,4-bisz(difenilfoszfino)butdn) végrehaj-
tott sztirol-hidroformilezés regio- és enan-
tioszelektivitdsa kitinden lefrhaté a Pt-
(PH,)CH(CH;)CH(CH;)(PH,) rendszerrel vég-
zett szamitdsokkal. [17] Mint ldthatd, a
szdmitdsok végrehajtdsa érdekében — az
dltaldnos gyakorlatnak megfelel§en — a di-
fenilfoszfino-csoportokat foszfino- (PH,)
csoportokra kell cserélniink. A 2. dbrdn
csak a legkisebb aktivdldsi szabadentalpi-
dval rendelkez§ dtmeneti dllapotokat tiin-
tettiik fel. (A ,,hidnyz6” 5,7% a nagyobb
szabadentalpidju, kevésbé preferdlt dtme-
neti dllapotokhoz rendelhetd.) A TS-lin, a
TS-S és a TS-R dtmeneti dllapotok rendre a
linedris aldehid regioizomer, az (S)-eldga-
26 és az (R)-eldgazé regioizomer keletke-
zéséhez vezetd dtmeneti dllapotokat jelen-
tik. Az ezen adatokbdl szdmithaté regio-
szelektivitds-értékek jé, az enantioszelek-
tivitds-értékek kiting egyezést mutatnak
a kisérleti eredményekkel.

Aminokarbonilezési reakciok
jodalkének és jodaromdsok
felhasznaldsdval

Az elmult 6téves idGszakban folytattuk az
aminokarbonilezési reakcidk [18, 19] terii-
letén végzett kordbbi, szubsztratumszer-
kezet-reaktivitds és szubsztratumszerke-

AG*=20.5 kcal/mol

AG* = 19.7 kcal/mol

62. 2%

QO: Pt

X =H,

| 1-40 barCO
©/ HNR'R" @ “NR'R"
NG Pd(OAc), / PPh3 NR'R"
50 °C hE
(¢}
R' R" R'
a H tBu e H
b H Ph f H
c -(CHp)s- g H
d -(CH),O(CHo)o- h H

zet-szelektivitds osszefliggések felderité-
sére irdnyul6 vizsgdlatainkat.

Nagy reaktivitdsu jédalkén szubsztrd-
tum (1-j6d-3,4-dihidronaftalin) 4llithaté el§
I-tetralonbdl a keton hidrazonjdn keresz-
til. A jédalkén-szarmazék viltozatos szer-
kezet(i karbonsavamidok szintézisét teszi
lehetdvé kiilonbozd primer és szekunder
aminok mint N-nukleofilok felhaszndldsé-
val. [20] 4-Szubsztitudlt jédaromdsok so-
rozatdt vizsgdltuk palladium katalizalt ami-
nokarbonilezési reakcidban (3. dbra). Bar
a Hammett-konstans (G,) nem mutatott j6 Li-
nedris Osszefiiggést sem a megfelel§ szubszt-
rétumokkal mért reakcié sebességével, sem
kemoszelektivitdsdval, megéllapithaté volt,
hogy az elektronkiild§ szubsztituensek a
karbonsavamid (egy karbonilligandum-be-
ékelGdés), az elektronszivé szubsztituen-
sek a 2-ketoamid (két karbonilligandum-
beékel6dés) keletkezését segitik eld. [21] A
,»,z0ld” oldészernek mindsiil§ y-valerolak-
tonban végzett vizsgdlataink hasonld ered-
ményre vezettek. [22]

Az utdbbi idgben figyelmiink egyre in-
kébb az N-nukleofilek szerkezetének ami-
nokarbonilezési reakcihozamdra és sze-
lektivitdsdra gyakorolt hatdsa felé fordult,
mivel ily médon szdmos olyan gyakorlati
fontossdgu amid szintézise valik elérhetvé,
amelyre példdul a hagyomdnyos karbon-
sav—karbonsavklorid—amid reakciétt nem
nyujt lehetGséget. Pikolilaminok [23] és 1,1-di-
szubsztitudlt hidrazinok ((S)- és (R)-1-ami-
no-2-metoximetil-piperidin (SAMP/RAMP),
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.NHR
RNH,
1-60 bar CO, 50 °C
+
Pd(OAc),
mono- vagy difoszfin X
20-90% 10-42%

NH,, OH, tBu, CHj, iPr, Ph

F, Cl, Br, COOCHs, C(O)CHj,, CF3, CN, NO,

3. abra. 4-Szubsztitualt jod-benzol-szarmazékok
palladium katalizalt aminokarbonilezése

O __NRR"

O O

(haR' = H)
R
CH,COOCH; 4. abra. 2,3-Dijod-
CH(CH3)COOCH; piridin palladium
CH(COOCH3)CH(CH3),» katalizalt amino-
CHa(4-Py) karbonilezése

valamint 3-amino-3-azabiciklo[3.3.0]-oktdn
[24] alapvetGen 1j karbonsavhidrazid struk-
tirdk szintézisét teszik lehetévé. Az ami-
dok stabilis gyok formdban torténd jelzé-
sét valdsitottuk meg 4-amino-TEMPO mint
N-nukleofil alkalmazdsaval. [25]
N-Heterociklusos jédaromds szubsztra-
tumok aminokarbonilezésével gyakorlati
fontossdgu piridin-karbonsavamidok (pl.
nikotinsavamid-szdrmazékok) [26], indol-
[27] és piridazinvdzas [28] amidok szinte-
tizdlhatdk. A reakcidkoriilmények megfe-
lels megvdlasztdsdval a kemoszelektivitds
(azaz a karbonsavamid/ketoamid ardny)
széles tartomdnyban valtoztathat. Mint
az a kordbbi jédpiridin szubsztrdtumok
aminokarbonilezési reakci6ja alapjdn vdr-
hat¢ volt, a 2,3-dijédpiridin (4. dbra) és
2,5-dijéd-piridin aminokarbonilezése so-
rdn a két jodaril szerkezeti részlet reakti-
vitdsa ldtvdnyosan kiilonbozdnek bizonyult.
Ennek kovetkeztében lehet§ség nyilt ,,ve-
gyes” karbonsavamidok (azaz a két pozi-
ciéban két kiilonbozg amid, illetve ketoa-
mid funkcids csoport) kialakitdsdra. [29]
A 2,3-dijédpiridinnel végzett aminokar-
bonilezési reakcid egyszertsitett kataliti-
kus ciklusdt mutatjuk be az 5. dbrdn. A
szubsztrdtum 4-j6d-aromads szerkezeti ele-
mének oxidativ addicidjéval pallddium(II)-
ariljodo-komplexet (A) kapunk, mely szén-
monoxid aktivaldsdval termindlis karbo-
nilkomplexszé (B) alakul. A szén-monoxid
Pd-aril kotésbe torténd beékelGdése palld-
dium-acil-komplexet (C) szolgaltat, mely a
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5. abra. 2-Klor-3,4-dijod-pridin aminokarbonilezésének egyszeriisitett katalitikus ciklusa
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6. abra. 17-Jod-androszta-
16-én és (racém) BINAM
aminokarbonilezési reakcidja

primer aminnal val reakciéban (az dbrdn
nem bemutatott) pallddium(II)-acil-amid-
komplexet eredményezi. A ,,termékképzs”
reduktiv elimindciés 1épésben visszakap-
juk a koordinative telitetlen pallddium(0)-
komplexet. A termékként kapott 2-kl6r-3-
j6d-4-amid-szdrmazék (vastagon keretez-
ve) egy kovetkez§ ciklusba lépve — a fenti-
ekhez hasonléan - aril- (D), karbonil- (E)
és acil- (F) komplexet képez. Az utébbi
komplex - a szomszédos poziciéban taldl-
hat6 szekunder amid NH-csoportjdnak
mint nukleofil 4gensnek az alkalmazds4-
val - hidrogén-jodid kilépése mellett — imi-
det (vastagon bekeretezett termék) szolgdl-
tat.
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Diasztereoszelektiv
aminokarbonilezési reakcidk

Az aminokarbonilezési reakcick korében
az aszimmetrikus szintézisek érintetlen
teriiletnek szdmitottak. A szakirodalom
tantsdga szerint els§ {zben csoportunk
hajtott végre ilyen tipusu reakciét kirdlis
(~enantiomer-tiszta”) szterdnvdzas jodal-
kén és axidlis kiralitds-elemet tartalmazé
racém diamin, 2,2’-diamino-1,1’-binaftil
(BINAM) mint N-nukleofil alkalmazdséval
(6. dbra). [30] Bér a diasztereoszelektivi-
tds-értékek mind akirdlis, mind kirdlis diter-
cier foszfinok alkalmazdsdval alacsonyak
maradtak, enantiomer-tiszta reaktdnsok

alkalmazdsdval a monoamid és diamid di-
asztereomer termékeket analitikai tiszta-
sdgban eldallitottuk.

A kdmfor enantiomerjeibél keton-hid-
razon-jédalkén tton eldllitott szubsztrd-
tummal ugyancsak diasztereoszelektiv ami-
nokarbonilezési reakciét valdsitottunk meg.
Ily médon nemcsak az axidlis kiralitds-
elem (BINAM nukleofil), hanem a centrd-
lis kiralitdselem (jédbornén szubsztrdtum)
diasztereoszelektivitdsra gyakorolt hatdsét
is vizsgdlhattuk bornén-binaftil konjugd-
tumok esetén. [31]

Szteroidok funkcionalizdldsa

Az androsztdnvdzas 17-karbonsavamidok
koz6tt nagy szdmban taldlhaték farmako-
légiai fontossdgt 5ct-reduktdz inhibitor-
szarmazékok. [5] Az utébbi idében - a 3-
és 17-karbonsavamidok szintézisének szisz-
tematikus tanulmdnyozdsa utdn [32] - 17,
17’-dikarbonsavamid ,tdvtarté elem” be-
épitésének mddjait vizsgdltuk (7. dbra).
33, 34]

Kavitandok nagy hatékonysagu
homogénkatalitikus szintézise

Az 4tmenetifém katalizdlt homogénkatali-
tikus, modellvegyiileteken és gyakorlati
fontossdgu alapvdzakon végzett reakcidk
vizsgdlata sordn szerzett ismeretekre ala-
pozva Uj stratégidt alkalmaztunk a szup-
ramolekuldris kémia egyik vegyiiletcsa-
lddjénak, a 2-metil-rezorcinarén-alapu ka-
vitandoknak a szintézisére. Munkank ko-
zéppontjiban olyan Uj, nagy tireggel ren-
delkez§ kavitandok szintézise dll, ame-
lyek ,,gazda-vendég” kolcsonhatdsokban
és szenzorkémiai alkalmazdsokban vizs-
gdlhatdk. [3, 35-39]

Ezen 6sszedllitdsban a tobblépéses szin-
tézis valamennyi érdekességére nem tér-
hetiink ki, azonban a kiilonb6z8 ,,mélysé-
gl” (,emeletszdmu”) tetrajéd-kavitandok
pallddium katalizdlt karbonilezési reakci-
¢kban vald viselkedése kiilon figyelmet ér-
demel. Szdmos modellen igazoltuk, hogy
az aminokarbonilezési reakcié szokatlanul
nagy kemoszelektivitdst mutat egyrészt a
szén-monoxid beékel6dését, mdsrészt a
nukleofil viselkedését illetGen. [40—42] Is-
meretes, hogy a jédaromdsok aminokar-
bonilezése sordn mind egyszer, mind
kettds CO beékel3dés lejatszédhat karbon-
savamidot, illetve 2-ketoamidot eredmé-
nyezve. Az dltalunk vizsgalt kavitandok ese-
tében nagy szelektivitdssal képzddik a tet-
rakarbonsavamid, illetve a tetrakisz(2-ke-
toamid). Tovdbbi érdekessége ezen reakcid-
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7. abra. Szteranvazas jédalkének aminokarbonilezése diaminok mint nukleofilek

jelenlétében

co,
R™“NHy, RZNH, | Pd(OAc),/ PPhy
EtsN

nak, hogy két amin egyideji alkalmazasa
mellett mind a négy pozicidban ugyanazon
amin taldlhat6 (8. dbra).

.
A fenti eredmények elérésében a kutaté-
mithely kovetkezd tagjai vettek részt: Kégl
Tamads, Kégl Timea, Csok Zsolt, Takdcs
Attila, Pongrdcz Péter (MTA-PTE Szelek-
tiv Kémiai Szintézisek Kutatécsoport),

Farkas Roland, Gergely Maté, Kiss Mercé-
desz, Marosvolgyi-Haské Didna, Mikle Gé-
bor, Nagymihaly Zoltdn, Papp Tamara, Pa-
linkds Noémi, Szuroczki Péter (PhD-hall-
gatok). Oszinte koszonettel tartozom a ha-
zai (Skoddné Foldes Rita (PE), Keglevich
Gyorgy (BME), Mika Lészl6 (BME), Métyus
Péter (SE), valamint a kutatécsoportok
tagjai) és kiilfoldi (M. M. Pereira (Coimb-
ra), I. Kostas (Athén)) egyiittm(ikodd part-
nereknek.

8. abra. Tetrajod-
kavitand palladium
katalizalt amino-
karbonilezése
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