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1. Bevezetés

A modern kémiai ipar egyre tébb bonyolult célt fogalmaz meg a szintetikus szerves
kémikusok szdméra. Ennek okai kézott megjelennek a kérnyezetvédelmi szempontok,
melyek olyan uj technolégiak, szintézismédszerek bevezetését irjak eld, melyek minimalis
veszélyes kémiai hulladék képzddésével jarnak. A masik fontos szempont a magas
energiadrak, amelyek egyre hatékonyabb szintézismddszerek kifejlesztésére Ssztondznek.
A gybgyszeripar kirdlis molekuldk egyetlen enantiomerjének szintézisét kéveteli meg,
mivel az enzimek feliilete kirdlis és csak egyik enantiomer szdmara van kotdhely.
Egyszertibben fogalmazva a gyégyszermolekula egyik enantiomerje rendelkezik egy adott
bioldgiai aktivitassal, a masik nem.

A fentiek alapjan megfogalmazhaté, hogy a modemn szerves kémia szaméra a legna-
gyobb kihivast a szelektivitds problémdja jelenti. Az értekezésben foglaltak ezen feladatok
megoldasidhoz kivannak hozzéjarulni.

A dolgozatban foglalat eredmények két nagy fejezetre oszthatok. Az elsé részben a
3-keto-szteroidok kemo-, regio- €s sztereoszelektiv, a 17- €s 20-keto-szteroidok diasztereo-
szelektiv, valamint az aliciklusos P-keto-észterek diasztereoszelektiv €és enantioszelektiv
hidrogénezésének eredményei vannak osszefoglalva. A hidrogénezések 6 célkitiizése a
ritka, sokszor csak keriilé uton nyerhetd, vagy mas redukciés mddszerrel csak kis
mennyiségben képz6dd hidroxi-izomerek j6 termeléssel torténd eldallitisa volt.

A maésodik rész a ciklusos nitrogéntartalmi vegyliletek szintézisét, szerkezetvizsgalatat
és az elGallitott vegyiiletek reakcidinak tanulmanyozasaval kapcsolatos erdményeket
tartalmazza. Az utdbbi fejezet olyan 1j szintézismddszerek kidolgozasat €s bevezetését

foglalja magéaba, melyek soran soklépéses ismert szintézismodszereket helyettesitettiink



egyszeriibb, nagy hatékonysagu és nagy szelektivitassal végbemen6 eljarassal. Az \j eljara-
sok bevezetésével energia és nyersanyag takarithaté meg.

A megfogalmazott célkitlizések eléréséhez specialis térgatolt reagenseket, kiralis ligan-
dumot tartalmazé atmenetifém komplexeket (homogén katalizator) és kiralisan médositott
fémkatalizatorokat (heterogén katalizator) hasznaltunk. Gyakran 1j altalunk el6szér szinte-
tizalt kiralis iranyito reagensek felhasznalasara is sor keriilt.

A bemutatott szelektiv szintézismodszerek alkalmazasaval az irodalomban mindezideig
ismeretlen 4j anyagok el6dllitdsa is megvaldsult, melyekbdl szamos anyag farmakologiai
vizsgélata is sor kertilt.

Kiilonbozé spektroszkdpiai méodszerek felhasznalasdval az Gj vegyiiletek szerkezetét
igazoltuk, és ezek ismeretében kovetkeztetéseket vontunk le a végbemend reakcidk
mechanizmuséra.

Néhany esetben betekintést nyerhettiink az alkalmazott katalizator miikodési mecha-

nizmusaba €s ezzel egyiitt a katalitikus reakciok szelektivitasat értelmezni tudtuk.




2. Prokiralis ketonok és B-keto-karbonsavészterek aszimmetrikus

redukcidja térgatolt és kiralis reagensekkel, valamint kiralis
molekulaval mddositott heterogén katalizatorral

2.1. Bevezetés. Szteroid-ketonok kemo-, regio- és diasztereoszelektiv redukcidja

A szteroid ketonok redukcidja egyszerii akiralis redukalészerekkel is lehet

sztereoszelektiv, mivel a szubsztrat optikailag aktiv [1]. A lehetséges két szteroid-alkohol
koziil akiralis kataliztorok jelenlétében mindig a termodinamikalag stabilisabb dia-
sztereoizomer képzdédik tulsulyban. Ha a szubsztrat kiralitasa altal indukalt sztereo-
szelektivitast meg kivanjuk véltoztatni, ez \j katalizatorok és katalitikus redukciés méd-
szerek kidolgozasat teszik sziikségessé.

Bar a 3-keto-szteroidok sztereoszelektiv redukcidja megoldott, a legtébb ilyen céllal
hasznalt reagens a molekuldban esetleg jelenlévé 17- vagy 20-helyzetii ketonfunkcidok
részleges vagy teljes redukcidjat is elvégzi. Igény jelentkezett regiospecifikus és
sztereoszelektiv redukciok elvégzésére alkalmas reagensek bevezetésére 3-keto-szteroidok
megfelel szteroid-alkoholld torténd atalakitasara. A 17-keto-szteroidok redukcidjara az
ltalunk bevezetett eljarasokig rendelkezésre allé redukalészerek alkalmazasakor minden
esetben a 17B-hidroxi-izomerek képz6dnek tilsilyban. Kizar6lag enzimatikus tGton érhetd
el a 17a-hidroxi-szarmazékok tiszta izomer formdaban torténd eldallitasa. Hasonl6 a helyzet
a 20-keto-szteroidok redukcidjanal is, bar Gjabban tobb kémiai moédszert kiprobaltak
szteroid-20-ketonok 20o-hidroxi-izomerré torténé redukcidjra [2,3]. Ezek azonban vagy
rossz termeléssel kivitelezhetk, vagy draga reagenseket igényelnek, ezért nem tekintheték
kielégitd eljarasoknak.

A fenti igény indokolta 0j redukcios eljarasok és \ij reagensek alkalmazasat a szteroid 17-

és 20-helyzetii ketonok 170.- és 20a-hidroxi-szarmazékokka torténd atalakitasara.



2.2. 3-Keto-szteroidok redukcidja térgatolt kalium-tri-(R,S)-szek-butil-
borohidriddel (K-selectrid) /3 ]*

Regioszelektiv és sétereoszelektiv redukcios eljarast dolgoztunk ki a 3-keto-
szteroidok 3-axialis-alkoholla torténé atalakitasara. Az So- és 5B-androsztan-3,17-dion (1,
7) és az Sa- és 5B-pregnan-3,20-dion (4, 10) K-selectriddel torténd redukcidja alacsony
homérsékleten (-75° C) kizarolag 3-axialis-alkoholok (2, 5, 8, 11) képzddését eredményezi.
Az ellentétes térszerkezetli izomerek (3, 9, 12) csak néhany szazalékban jelennek meg,
magasabb reakcidhémérsékleten és hosszabb reakc6idé alatt, de a 6 hidroxi-szarmazék
képz6dését még az utdbbi reakciokoriilmények mellett sem észleltiik (1. dbra). A 17- és 20-

ketonok a redukci6 alkalmazott koriilményei kozott érintetlentil maradnak.

» R
K-selectrid
—_> +
. THF |
O é |||" i H é
- HO w = o
- R=0 2 R=0 3 R=0
4 R=(CO)CH,3 5 R =(CO)CHjz 6 R=(CO)CHjz
R R
K-selectrid %
—
THF .
.0, HO Hol"
H H H
T R=0 8 R=0 9 R=0
10 R=(CO)CHj; 11 R =(CO)CH,4 12 R=(CO)CH;,4

1. abra
A K-selectrid nagy feleslegével az 6sztron 17-keton funkcidja is 100%-o0s konverzidval
redukalodik, a 17p-hidroxi-izomer képzodik, mint az egyszeriibb nem térgatolt redukalo-

"A délt zdréjeles szam a sajat hivatkozott irodalmat jeloli



szerekkel. Hasonlé6 modon véltozik a redukci6 regioszelektivitasa, ha az 5B-pregnan-3,20-
diont (10) a K-selectrid 10 ekvivalens feleslegével reagaltatjuk. A redukcié termékének
HPLC analizise mutatta, hogy 100%-os konverzié6 mellett, az 5B-pregnan-3,20-diolok
alabbi osszetételli keveréke képzodik: 33,20B (60, 85 %); 30,208 (61, 10 %); 3B,20c (59,

5 %) (lasd 2.8. alfejezetben) /3].

2.3. a,p-Telitetlen-3-keto-szteroidok redukcioja K-selectriddel //0a, 10b]
Az o,B-telitetlen-3-keto-szteroidok koziil a tesztoszteron (13) K-selectriddel torténd
redukcidja nagy sztereoszelektivitassal vezet a megfelelé 3f-allil-alkohol (14) képzodésé-

hez, 33(14):30(15) = 88:12 izomérarany mellett (2. dbra).

OH OH
K-selectrid/ THF

vagy
Rh-DIOP/hidroszilan
> +
0 HO HO'""

13 14 15

2. abra
Lényegesen kisebb sztereo- és regioszelektivitas észlelhetd, a tesztoszteron kiralis ligan-
dumot tartalmaz6 Rh-komplexek jelenlétében kivitelezett hidroszililezési reakcioi soran. A
redukcid sztereokémiai lefutésa ellentétes lesz a 2a-fluor-tesztoszteron sorban. A 2a-fluor-
tesztoszteron (16) és a 2a-fluor-androszt-4-én-3,17-dion (19) redukcidja K-selectriddel
nagy sztereoszelektivitassal kizarélag a 2a-fluor-androszt-4-én-3a,173-diol (17), illetve a

2a-fluor-3a-hidroxi-androszt-4-én-17-on (20) képzédését eredményezi (3. abra).



K-selectrid
vagy
LiAI(O-t-Bu),H F..,
——_) ’
+ }
HO™ HO
16 R =B-OH 17 R=B-OH 18 R =3-OH
19 R=0= 20 R=0= 21 R=0=

3. abra

A 2o-fluor-tesztoszteron (16), litium-tri-ferc-butoxialuminohidriddel kivitelezett redukci-
6ja szintén nagy sztereoszelektivitast mutat, de dént6 mértékben az eldbbivel ellentétes
konfiguraciéval rendelkezé 3B-hidroxi-szarmazék (18) (18:17 = 90:10) képzddik. A 19
hasonlé redukcidjaval 21 nem allithato el6.

A tisztan eléallitott 3oai-allil-alkoholok szerkezetigazolasaval sikeriilt az irodalomban [4]
tévesen kijelolt 2a-fluor-tesztoszteronbdl levezethetd 3o- €s 3B-allil-alkoholok sztereo-
kémiai viszonyait tisztazni €s a konfiguracioikat helyesen kijel6lni.

2.4. 17- és 20-Keto-szteroidok redukcioja kiralis ligandumot tartalmazo
atmenetifém komplexekkel /4, 14, 16, 21]

Az Osztron (22) és Osztron-3-metil-éter (25) 17-keton funkcidjanak hidroszililezéssel
megvalositott redukciéjaban mind a Rh-(+)- és Rh-(-)-DIOP, mind a szintén kiralis ligan-

dumot tartalmaz6 Rh-(+)- és Rh-(-)-BINAP aktiv katalizatoroknak bizonyultak.

O
/ OH H
1. Kiralis kat. Il H 111OH
2. Hidroszilan +
—_—>
3. Oldészer
RO
22 R=H 23 R=H 24 R=H
25 R =CHj 26 R=CH, 27 R=CH;
4. abra



A Rh-(-)-DIOP Katalizatorral az irodalomban eldszor sikeriilt 50%-nal magasabb 17c-
hidroxi-izomeraranyt elérni az emlitett Gsztron sorba tartozé 17-ketonok redukci6janal. Az
izomerarany Osztron-3-metil-éter esetén 17a(27):17p(26) = 63:37 (75° C-on) és dsztron
esetén 170(24):17B(23) = 52:48 (75° C-on) volt [4, 14] (4. ébra).

Az enantiomer BINAP ligandumok alkalmazasakor a Rh-(+)-BINAP Kkatalizatorral
nyerhetd magasabb 17c-hidroxi-izomerarany Osztron esetében, ahol 17B(23):17a(24) =
77:23 [21], bar itt a 17a-hidroxi-izomer részaranya a nyert izomerek keverékében joval
alacsonyabb a Rh-(-)-DIOP jelenlétében /4] kapott értéknél. Nagyobb szelektivitas érhetd
el az 6sztron hidrogénezésekor Rh-(+)-DIOP [17B(23):17c(24) = 83:17] és a Rh-(-)-
BINAP [17B(23):17c(24) = 83:17] jelenlétében, de ennek sordn a szokésos mas akiralis
redukalészerekkel nyerheté 17p-szarmazék képzodik talsulyban /21]. Vagyis a kiralis
szubsztrat eredeti iranyit6 hatasa érvényesiil.

Progeszteronbol (28) kiindulva eldallitottuk a pregna-3,5-dién-20-ont (30) (5. ébra).

(0] OH O
1. NaBH,
2. HCI Sl
MeOH/EtOH OX.
S,
28 29 30
5. abra

A szintézis soran a progeszteront NaBHy-del redukaltuk, a képzédott redukeids terméket
tomény HCl-val kezeltiik. A reakci6 soran a pregna-3,5-dién-20-ol epimerek keverékét (29)
(20R:20S = 9:1) kaptuk. Az izomerkeveréket 1,1 mol ekvivalens Jones reagenssel kezeltiik,
igy kaptuk a pregna-3,5-dién-20-ont /16/, amelyet a redukcioban modellvegyiiletként

hasznaltunk. Sikeriilt tisztazni, hogy kiralis ligandumot tartalmazé Rh-komplexek alkalma-



zasaval a 30 szteroid 20-keton redukciokban mindkét enantiomer ligandum jelenlétében a
20B-hidroxi-izomer 203(31):20c(32) = 70:30 /4, 14] képzddik talsulyban (6. dbra).

(@)
“et OH 71I0OH

1. L-selectrid
2. Rh-DIOP/hidroszilan > 3

THF vagy Benzol

30 31 32
6. abra

Ezért a fenti modszer a termodinamikailag kevésbé stabilis 20c-hidroxi-izomer eléallita-
sara nem alkalmas. Jobb eredmény érhet6 el 20a-hidroxi-izomer képzddésére, ha a fenti
ketont litium-tri-(R,S)-szek-butilborohidriddel (L-selectrid) redukaljuk; ilyenkor a 20B(31)-
¢és 200(32)-hidroxi-izomerek kozel 1:1 aranyu keveréke képzodik, de a termelés 10%. K-

selectrid alkalmazasakor redukci6 nem megy végbe [16].

Rh(P*)S)CI + =SiH —» =SiH-Rh(P,*)CI + >C=O

33
P* = kiralis foszfin
S = old6szer l
T
N Si-eltol6das BNl
« ~/CRAP;C SI—RP,)C
—SiO 34 \\‘O \‘\C/
N
13
. FRAT + Rh(P,*)(S)CI
\S'O/ *
o a8
7. abra



Az Osztron és Osztron-3-metil-éter kirdlis Rh-DIOP jelenlétében kivitelezett redukcid-
janak diasztereoszelektivitasa jOl értelmezheté a keton hidroszililezési reakcidk ismert
mechanizmusénak felhasznalaséval. Mint azt a 7. dbra mutatja, a hidroszililezési reakciok-
nak harom fontos 1épése van: a./ a hidroszilan oxidativ addiciéja a Rh-komplexre, s a Si—
Rh kotés kialakulasa (33 intermedier); b./ a karbonilcsoport beépiilése a kialakult Si-Rh
kotésbe: a-sziloxi-Rh intermedier (34) képzddése; c./ a megfelelé hidroxil-szarmazék
szililéterének (35) keletkezése reduktiv elimindlassal. A f6 kérdés, hogy a sztereoszelek-
tivitasért felelés aszimmetrikus indukcié a reakcidémechanizmus mely lépéséhez rendel-
het6. Az irodalomban erre két modell ismeretes. Az egyik az Ojima-modell [5,6], amely
kimondja, hogy az aszimmetrikus indukci6 esetiinkben a diasztereoszelektivitast meghata-
rozd kulcsintermedier 34 képzédéséhez rendelhetd. A redukcié termékének izomerossze-
tételét ezek szerint a termékkifejlédési kontrol hatdrozza meg. A masik a Glaser-modell
[7], mely szerint a sztereoszelektivitasért a reakciémechanizmus masodik 1épése neveze-
tesen a 33 intermedier (7. abra) képzédése a felelOs, vagyis a sztereoszelektivits a Si-Rh
kotés kialakulasakor dol el, mielétt a Si-Rh kotésbe a karbonilcsoport beépiilése meg-
térténne. Az utobbi esetben a 33 intermedier valogatna a keton enantiotép oldalai k6zott, és
a redukalt termék izomerdsszetételét a sztérikus megkozelitési faktor szabédlyozna. A
kérdés eldontéséhez kiilonboz6 térszerkezetli hidroszilanokat alkalmaztunk. Vizsgéltuk
dsztron modellvegyiilet esetén a 17a.-, 17B-hidroxi-izomerek részardnyat az izomerkeveré-
kekben. Mivel a hidroszilan térkitdltése az izomerdsszetételt 1ényegesen nem befolyasolta,
ezért a kapott eredményeket az Ojima-modell felhasznalasaval értelmeztiik. A koordinalt
Rh-DIOP legkedvez6bb konformacidjat vettiik figyelembe [14], ahol a sztérikus fesziilt-

ség a négy fenil-szubsztituens kozott a legkisebb (36, 8. dbra).



8. dbra
A 37 (8. abra) a Rh-DIOP szerkezetét mutatja az Osztronnal torténd komplexképzodés
utan, vagyis esetiinkre vonatkoztatva a 34 intermedier szerkezetét. Az igy felvett
sztereokémiai modellek legkedvezdbb konformécidinak figyelembevételével a szteroid 17-
ketonok hidroszililezésekor kapott diasztereoszelektivitas értelmezhetévé valt. Ezek
szerint esetiinkben a sztereoszelektivitast dontden a termékkifejlédési €s nem a sztérikus

megkozelitési kontrol hatdrozza meg [14].

2.5. 17-Keto-szteroid redukcidja kiralis borkésavval médositott Raney-nikkel
katalizatoron /19, 21]

El6szor alkalmaztunk prokiralis szteroid-keton redukcidjara kiralis (2R,3R)-(+)- és

(25,35)-(-)-borkésavval moédositott Raney-nikkel heterogén katalizatort. Az Gsztron-3-

metil-éter (25) 17-helyzetii keton-funkcidjanak hidrogénezésekor a 17-szteroid-alkohol

diasztereoizomerek (26, 27) keveréke képzodik. Modositatlan katalizatoron a 173-hidroxi-
izomer képzOdésének talsulya 17(B(26):17c(27) = 73:27 a szubsztratum kiralitdsanak

tulajdonithat6 /79].

Bizonyitottuk, hogy a kiralis borkésav mddositéoldat pH-értékének valtoztatasa, vala-

mint a borkésav kiralitdsa a hidrogénezés diasztereoszelektivitasat és ezzel a képzddott
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17-hidroxi-diasztereoizomerek aranyat befolyasolja. Amikor a médositast (2R,3R)-bor-
késavoldattal végeztiik, a diasztereoizomerek aranya csak kismértékben tért el a modosi-
tatlan katalizatorral kapott ardnyoktdl. Jelentosebb eltérés tapasztalhat6 a (2S,3S)-bo;k(")-.
savoldattal tortén6é médositas esetén, ahol a diasztereoszelektivitas csokkenése észlelhetd, a
mddositatlan katalizdtoron kapott értékekkel Osszehasonlitva. Preparativ szempontbél
fontos, hogy a (25,35 )-borkésavoldattal pH = 3,5 értéken térténé modositassal érhetd el a
legmagasabb 17a-hidroxi-diasztereoizomer [173(26):170.(27) = 60 : 40] arany [19], bér ez
kisebb, mint a korabban emlitett homogén katalitikus médszerrel kapott [4, 14] 17a-
hidroxi-izomerarany. Preparativ szempontbdl azonban ez az eljaras megfontoland6, mivel
a katalizator joval olcsobb és regeneralhaté. Ugy tiinik, hogy a (2S,35)-borkdsavval
modositott katalizator kedvez a 17a-hidroxi-izomer képz6désének. Ez a hatés ellentétes, de
nem olyan erds, mint a szubsztratum belsé kiralitdsa altal indukalt hatas, ami a 17p-
hidroxi-izomer képz6désének kedvez.

A modositéoldat pH értékének novekedésével a hidrogénezési reakcié diasztereo-
szelektivitasa n6. A pH befolyasolé szerepe a diasztereoszelektivitasra két tényezotol, a
moddosité reagens adszorpcids allapotatdl a feliileten és a szubsztrat kozvetlen, vagy
modosité reagensen keresztiil a katalizitor feliiletéhez valé kotddésétol fligg. A két
enantiomer borkésav pKs-értéke kiilonb6z6. A pH = 4,34-érték felett a borkésav nyujtott
konformici6ja stabilis és felteheten a jelzett pH-érték felett a katalizitor feliiletén a
borkésav ilyen konformécidja létezhet. Feltételezheté az is, hogy a pH-érték valtozta-
tasaval a feliileten koétott borkdsav konformécids viszonyai valtoznak meg, €s ez befolya-
solja a szteroid 17-hidroxi-szarmazékok izomerdsszetételét. A pH-értékek valtozasdnak

hatésa gy is értelmezhet6, hogy a pH névekedésével csbkken a katalizator feliiletének
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borkdsavval valé boritottsaga, és egyre inkdbb a médositatlan katalizitorra jellemz6

izomerdsszetétel alakul ki. A szteroidmolekula geometriajat a katalizator feliiletén nem

ismerjlik, ennek meghatarozasa tovabbi vizsgalatokat igényel.

2.6. 20-Keto-szteroidok redukcidja kirilis bérkomplexekkel /20, 25]

A szteroidok 20-helyzetli ketonjanak redukcidja 200(208)-hidroxi-izomerré hasonlé
nehézséget mutat mint, a 17-ketonok 17a-hidroxi-izomerré torténé atalakitisa. Alig van
irodalmi adat [2, 3] olyan redukci6s eljarasra, melynek alkalmazasa 20S-hidroxi-izomerek
tulsilyban torténd képzodését mutatna be.

Igazoltuk, hogy a korabbi fejezetben bemutatott kirélis ligandumot tartalmazé6 Rh-DIOP
katalizator jelenlétében kivitelezett hidroszililezési reakciéval a szteroid 20-helyzetii keton
(30) nem alakithaté at 20S-hidroxi-izomerré (32). Viszonylag magas aranyban keletkezett
20S-hidroxi-izomer (32) amikor a pregna-3,5-dién-20-on (30) (6. 4dbra) redukcigjat L-
selectriddel végeztiik el (20R:20S = 65:45 ) [16], de a termelés alacsony (10%). Ezért uj
eljarast dolgoztunk ki, amelyben mas modellvegyiiletet, az 3a-hidroxi-5B-pregnéan-20-ont
(43) kiralis B-amino-alkoholok jelenlétében bér-metil szulfid boran komplexével (BMS/
BH3;) redukaltuk /207 (10. 4bra). A B-amino-alkoholok (S)-enantiomerjeinek jelenlétében
legtdbb esetben kizarolag 20B8(20R)-alkohol-izomer képzddik nagy sztereoszelektivitassal,
mig az (R)-enantiomerek jelenlétében a sztereoszelektivitds csékken és a 20S- és 20R-
alkohol-izomerek (44 és 45) egymas mellett képzédnek. A legmagasabb 20S-hidroxi-
izomerarany melynek el6allitasét célul tiiztiik ki, az (R)-(-)-2-amino-2-fenil-1-etanol jelen-
1étében 20S5(44):20R(45) = 56:44 értiik el [20].

Jobb sztereoszelektivitds elérése céljabdl az 3a-hidroxi-5p-pregnan-20-on (43) reduk-

ci6jat a Corey és munkatérsai altal bevezetett (R)-(+)- és (S)-(-)-a,a-difenil-prolinol (38R
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¢és 38S) [10-11] jelenlétében végeztiik (9. dbra), redukaloszerként BMS/BH; komplex

vegyiiletet alkalmaztunk.

1 1

R R2 R R2 R RY
- OH C%<O CXO
NH N— N—

/ /
B~y B~cH,
38 R'=R2=Ph 40 R1=R2=H 41 R'=R2=Ph
1=R2=
e 42 R'=R2=H
9.4bra

A redukciok mindkét enantiomer jelenlétében nagyon alacsony termeléssel (30-39%)
mentek végbe /25/. Hasonléan maés kirdlis B-amino-alkohol jelenlétében kivitelezett
redukciokhoz, itt is az (R)-(+)-o,a-difenil-prolinollal (9. dbra 38R) képzddott tobb 20S-
hidroxi-izomer [205(44) = 39%]. Ez az ért€k azonban nem érte el az (R)-(-)-2-fenil-glicinol
jelenlétében kapott értéket, ahol 20S5(44) = 56% [20]. Kbzel hasonl6 eredményre vezettek a
fenti térgatolt amino-alkohol enantiomerekbdl (9. abra, 38R és 38S) levezetett kiralis
boéroxazolidinek (9. abra, 41R és 419) jelenlétében kivitelezett redukciok is. Itt az (S)-(-)-
enantiomer (9. abra, 415) jelenlétében kaptuk a magasabb 20S-hidroxi-izomeraranyt
[20S(44):20R(45) = 28 :72 ], (R)-enantiomer (9. dbra, 41R) esetén 20S5(44):20R(45) = 18:82
diasztereomer arany nyerhetd. A konverzi6 itt alacsonyabb (25-27%), mint a megfelel6 -
amino-alkoholoknal. Az eredmények birtokéban feltételeztiik, hogy a rossz termelési ada-
tok az emlitett térgatolt amino-alkoholok és a beldliik levezetett béroxazolidin enantio-
merek (9. adbra, 38R, 38S, ill. 41R, 41S) [11, 12-14], valamint a szteroid-keton kozott
fellépo térgatlasnak tulajdonithatok.

A feltételezés helyességének igazolasara a fenilcsoportok nélkiili (R)-(-)- és (S)-(+)-

prolinolt (9. abra, 39R és 39S) és a beldliik levezethetd boéroxazolidineket (9. abra 40R,
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40S és 42R, 425 ) alkalmaztuk kirélis irdnyitoként az 3oi-hidroxi-5pB-pregnan-20-on (43)

modellvegyiilet BMS/BH3 komplexszel végzett redukciokban (10. abra).

©
,|||OH .|||H
H OH
Kiralis iranyitok ot
—
_ BMS/BH,4
HO o
43 44 45
10. abra

Az (R)-(-)-prolinol jelenlétében BMS/BHj3-al kivitelezett redukcié magas sztereoszelek-
tivitassal 205(44):20R(45) = 76:24 a 20S-hidroxi-diasztereomert adta. Mint korabban -
amino-alkoholok jelenlétében, itt is az (S)-(+)-prolinol (39S) jelenlétében kizardlag a 20R-
hidroxi-diasztereomer (45) képzddik. A 20S-hidroxi-diasztereomer aranyanak novelése
céljabol az (R)-(-)-prolinolbdl (39R) BMS-el torténd gyliriizarasi reakcidval eléalli-
tottuk és kristalyos formaban izolaltuk a megfelelé boroxazolidint (9. abra, 40R). Az ennek
jelenlétében kivitelezett redukciok gyengébb termelést és kisebb sztereoszelektivitast
[termelés: 45%; 205(44):20R(45) = 49: 51] mutattak. A kapott véaratlan eredmény irodalmi
adatok [13] alapjan ugy értelmezhetd, hogy a boéroxazolidin molekulék részlegesen dimeri-
zaldédnak a redukcios folyamat alatt. A dimerizaciot a THF olddszer eldsegiti. Ezen kiviil, a
végiil szublimacioval nyerhetd kristalyos béroxazolidin (9. abra, 40R) nagyon érzékeny a
levegd nedvességére, ami szintén csokkentheti a konverziot. A fenti probléma elkeriilése
céljabol (R)-prolinol (9. abra, 39R) és trimetilboroxin ekvimolaris reakcidjaval uj B-CH,
béroxazolidin (9. abra, 42R) szintézisét valdsitottuk meg. Szintén irodalmi adat [13], hogy
a B-CH, szubsztitualt béroxazolidinek nem dimerizalédnak, és az igy nyert kiralis reagens

a levegd nedvességére is kevésbé érzékeny. A 3oa-hidroxi-5B-pregnan-20-on (43) modell
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szteroid keton redukcidja a bdéroxazolidin (9. abra, 42R) jelenlétében nem redukalédik. Ha
BMS/BH, komplex molaris mennyiségének felhasznalasaval alkalmazzuk a 42R kiralis
béroxazolidint, akkor szobahén 0,5 6ra reakcididdvel kitlinG termeléssel és magas sztereo-
szelektivitassal [205(44):20R(45) = 91.5:8.5 ] nyerjiik a kivant 20S-hidroxi-diasztereomert

(44) (10. abra) és a konverzié 100% volt /25].

2.7. Ciklusos -keto-észterek diasztereoszelektiv és enantioszelektiv hidrogénezése
Raney-nikkel és médositott Raney-nikkel katalizatoron /2, 17/

Annak ellenére, hogy a [-keto-észterek aszimmetrikus hidrogénezését modositott
Raney-nikkel katalizatoron szamos szerz0 vizsgalta [15-21], még ma sem tisztazott, hogy a

szubsztrat keto- vagy enol-tautomer formaval vesz részt a redukcidban.

1. R-Ni
T LN 3. M-RNiINaBr A 3 S 1 COR
(CHan H EtOH S (CHahn x (CHo)n
o OH '"'oH
46 n=1, R=CH; 47 n=1, R=CHj,4 48 n=1, R=CHj,
49 n=2, R=C,Hs 50 n=2, R=CyH;s 51 n=2, R=CyH;
1. R-Ni ; CH CHj
SaE. Rt ORC:
EtOH "
o OH 'OH
52 53 54
1. R-Ni
(@) 2. M-RNi OH
I 3. M-RNi/NaBr |
CH,—C—CH,—COOC,H; T CH;—C—CH,—COOC,H;
H
55 56
11. abra
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A kérdés eldontésére a ciklusos B-keto-észterek j6 modellvegyiiletek, mivel a ¢isz-hidroxi-
észterek képzodése levezethetdé mind az enol- mind a keto-tautomerbdl, azonban a transz-
izomer f6leg a keto-formabdl képzbdhet.

A fentiek figyelembevételével tanulményoztuk a racém metil 2-oxo-ciklopentankarboxi-
14t (46) és az etil 2-oxociklohexankarboxilat (49) hidrogénezését folyadékfazisii heterogén
katalitikus koriilmények kozott Raney-nikkel (R-Ni) katalizatoron és aszimmetrikus
hidrogénezését (R,R)-borkésavval mddositott (M-RNi) és bork6ésav/NaBr-dal mddositott
Raney-nikkel (M-RNi/NaBr) katalizatoron (11. abra). Modositatlan katalizatoron kiilén-
boz6 hidrogénnyomason a hidrogénezés diasztereoszelektivitasat, (R,R)-borkdsavval és
(R,R)-borkésav/NaBr-dal médositott katalizatoron a hidrogénezés diasztereo- és enantio-
szelektivitisat vizsgiltuk. Az utobbi esetben Osszehasonlitds céljabol a 2-metil-ciklo-
hexanon (52) és az etil-acetoacetat (55) hidrogénezését is elvégeztiik. A vizsgalatok ered-
ményei mutattdk, hogy atmoszférikus nyomason, mddositatlan katalizatoron a 46 és 49
ciklusos B-keto-észterek hidrogénezési rakcidiban a cisz-hidroxi-diasztereomerek enyhe
feleslege képzodott, az izomeraranyok: 47:48 = 56:44 és 50:51 = 58:42 voltak. Hasonloé
eredmény kaphat6 az 52 ciklusos keton azonos koériilmények ko6zott kivitelezett reduk-
cidjakor (53:54 = 59:41). A katalizator médositasa, valamint a hidrogén nyomasinak
novelése a diasztereoszelektivitds jelent6s novekedését eredményezte. A cisz-izomer
képzédése kedvezményezett mindkét esetben. Nagynyomasiu hidrogénezéskor (120 atm
kezdeti hidrogénnyomas) moédositatlan katalizitoron a kovetkezd izomerosszetétel nyer-
hetd: 47:48 = 87:13 és 50:51 = 85:15 [22]. Hasonl6 eltolédas figyelhetd meg a cisz-
hidroxi-észterek képzédésének iranyaba a 46, 49 és 52 modellvegyiiletek (R,R)-borkésav-

val médositott katalizatoron végzett hidrogénezésekor, ahol a diasztereomerek arinya az
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_ alabbiak szerint alakult: 47:48 = 97:3 ; 50:51 = 98:2 és 53:54 = 64:36 [17]. Véleményiink
szerint a cisz-izomer arnyanak novekedése mindkét esetben annak tulajdonithat6, hogy
mindkeét hatas néveli a katalizator feliiletének Ni(II)-ionokkal térténd boritottsigat, ami a
Ni(II)-ionok szubsztrattal valé komplexképzddése koévetkeztében néveli a szubsztrat
enolizicidjanak mértékét. Az enol-forma syn hidrogén addici6javal a cisz-hidroxiészter
képzb6désének kedvezményezett volta értelmezhetd.

Tanulményoztuk a cisz- és transz-hidroxi€szterek konforméciés viszonyait indirekt
mddszerrel Eu(fod), shift-reagens felhasznalasaval. Sikeriilt kimutatni, hogy a cisz-hidroxi-
izomerekben a COOR ekvatorialis, az OH axidlis, mig a transz-hidroxi-izomerekben
mindkét emlitett csoport ekvatoridlis térallasu [2]. Késobb mas szerz6k [23] az éltalunk
megallapitott /2] konforméciok érvényességét kozvetlen médszerrel (400 MHz, 'H NMR)
igazoltak.

A ciklusos B-keto-észterek (46, 49) enantioszelektiv hidrogénezddése végbement mind a
keto-, mind az enol-forméan keresztiil. Az enol-forma atalakulasakor az (1S,2R), a keto-
forma esetén pedig (1R,2R) termék képz6dése kedvezményezett. Az (1S,2R) termék
keletkezése syn hidrogénaddicié miatt, az (1R,2R) keletkezése pedig azért kedvezmé-
nyezett, mivel 46(1R) és 49(1R) gyorsabban alakul at, mint az 46(1S5) és 49(1S) konfigu-
raciéval rendelkezd B-keto-észter.

Az irodalombol [24] ismert, hogy ha a mddosité oldat NaBr-ot is tartalmaz, az (R,R)-bor-
kbésav mellett lényegesen noévekszik a katalizator enantioszelektivitasra gyakorolt hatasa a
nem ciklusos B-ke;to-észterek aszimmetrikus hidrogénezésekor. Meglep6, hogy a 46 vegyii-
let hidrogénezésekor a NaBr jelenléte nem befolyasolja lényegesen az enantioszelek-

tiviast.
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A ciklusos B-keto-észterek aszimmetrikus hidrogénezésekor kapott alacsony enantio-
szelektivitasi értékek — Gsszehasonlitva az aciklusos anyagoknal elért magas értékekkel —
feltételezésiink szerint annak tulajdonithatok, hogy a ciklusos B-keto-észterek funkcids
csoportjainak helyzete a gyliriis szerkezet miatt rogzitett. Ezzel ellentétben a metil- és az
etil-acetoacetat esetén a két funkciés csoporthoz kapcsolodé C-atomok mentén a roticié
szabad. Igy a feliileten adszorbeal6dott borkésav és az aciklusos B-keto-észterek funkcids
csoportjai kozott kedvezObb hidrogénkotés kélcsénhatast tud kialakulni, mint a merev,
gylrlis B-keto-észtereknél. A ciklusos B-keto-észterek és a katalizator feliiletén adszor-
bedlédott borkdsav kozott kialakulé hidrogénkotés létrejottében, ezen keresztiill az
enantioszelektivitis kialakulasdban a karbonilcsoporthoz B-helyzetii észtercsoportnak is
meghatirozé szerepe van. Erre utal az a kisérleti eredmény, hogy médositott katalizatoron
a 2-metil-ciklohexanon (52) hidrogénezése optikailag inaktiv 2-metil-ciklohexanol (53, 54)
képzOdését eredményezte (11. dbra).

Az eredmények egyértelmiien bizonyitjak, hogy a hidrogénezés mind az enol-, mind a
keto-forman 4t végbemegy. Tovébbra is nyitva marad az a kérdés, hogy vajon az enan-
tiodifferencialé 1épés, ezen keresztiil az optikai hozam meghatérozdsaban a keto- vagy
enol-tautomer forma milyen médon jatszik szerepet.

2.8. Diasztereoizomer szteroid keto-alkoholok és diolok elvalasztasa
nagyhatékonysagu folyadékkromatografidaval (HPLC) /5]
A szteroid-ketonok, az Gsztron-3-metil-éter (25), a pregna-3,5-dién-20-on (30) és az
5B-pregnan-3,20-dion (10) redukcidjakor képzOodott diasztereomer szteroid-alkoholok
HPLC kromatografias elvélasztasat dolgoztuk ki. Ezzel a redukcidk sztereoszelektivitasat

tudtuk detektalni.
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A HPLC kromatografias elvalasztasoknal Waters-244 folyadékkromatografot hasz-
naltunk, Partisil 10/25 oszloppal (Whatman). Kettés detektalast alkalmaztunk: véltoz-
tathaté hulldamhosszon miik6dé UV- és refraktiv index alapjan miikod6 detektorokat. A

diasztereoizomerek mennyiségi ardnyait a gorbéik alatti teriiletek integralalasaval hatéroz-

tuk meg.

Az 6sztron-3-metil-éter redukcidjakor képzodott 17a- és 17B-hidroxi-izomerek elva-
lasztasara a kloroform-hexan = 2:1 oldészerelegy bizonyult alkalmas rendszernek. Leg-
kisebb retencios idovel a kiindulési keton (25), ezutan a 17a-hidroxi-izomer (27), legna-
gyobb retencids idével a 17B-hidroxi-izomer (26) jelenik meg. A retencids idok kozotti
jelent6s kiilonbség a kvantitativ értékelést biztonsagossa teszi.

A 20-helyzetii keton redukciok koziil a pregna-3,5-dién-20-on (30) két diasztereomerje a
200(20S)- és 20B(20R)-hidroxi-izomerek (32 és 31) egyidejii képzddését eredményezi. A

redukciok kemoszelektivitasat jelzi, hogy a 3- és 5-helyzetli ciklusos olefinkdtések nem

redukalddnak.
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A szteroid-alkohol-izomerek elvalasztasira itt is a kloroform-hexin = 2:1 oldészer-
rendszer volt a legalkalmasabb. A 20a-hidroxi-izomer (32) volt a polarosabb, mint a 20p-
izomer, ezért az el6bbi izomer jelenik meg nagyobb retenciés id6vel.

Sokkal komplikaltabb az 5B-pregnan-3,20-dion (10) redukcids termékeinek elvalasztasa.
Ha a redukciét nagy feleslegii K-selectriddel végezziik el, a hossza reakcié soran (65 6ra)
[3] HPLC kromatografidval kovetve a redukcidé el6rehaladasét, egyiitt jelennek meg a
részlegesen redukalt szteroid-keto-alkoholok (57 és 58) és a teljesen redukalt 3,20-diol-
diasztereomerek (59-62). A kevés visszamaradé kiindulasi anyagtdl eltekintve hat anyag
elvalasztasat kellett megvaldsitani. Bar az 5B-pregnan-3a.,20a-diol (10) a redukcidja soran
nem képzddik az itt elvalasztdsra bemutatott dsszes izomer, de a HPLC kromatografias
elvilasztasoknil &sszehasonlité anyag felhaszndlasaval figyelmiink a potencialisan
lehetséges izomerek detektélasara is kiterjedt. Tobb olddszerrendszer kiprobalasa mellett
sikeres elvalasztast hexén-tetrahidrofurdn = 1:1 oldészerrendszer alkalmazéasaval értiik el.
Az adott old6szerrendszerben, a retencios id6k az aldbbi sorrendet kovetik: 3o-01,20-on
(57) < 3,20-dion (10) < 3-on,20c-0l (58) < 3pB,20a-diol (59) < 3p,20B-diol (60) < 3c,20B-

diol (61) < 3a,20a-diol (62).

2.9. Sztereoizomer szteroid allil-alkoholok és keto-alkoholok elvdlasztiasa HPLC
médszerrel. [6]

A tesztoszteron (13) a 2a-fluor-tesztoszteron (16) és a 2a-fluor-androszt-4-én-3,17-
dion (19) sztereoszelektiv redukcioi soran képzdd6é 3B- és 3a-allil-alkoholokat HPLC
modszerrel elvalasztottuk. Tesztoszteron sorban (13) a 3B €s 3a-allil-alkoholokat éter-

hex4an = 3:1 oldészerrendszerben valasztottuk el egymastdl. A 3B-hidroxi-izomer (14)
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retencids ideje alacsonyabb a 3a-hidroxi-izomer (15) és a kiindulasi anyag (13) retencios
idoinél.

A 2oa-fluor-tesztoszteron (16) redukcids termékének hexan:1-propanol = 7:3 oldészer-
rendszerben torténd HPLC vizsgélata jelzte, hogy K-selectrid redukaldszer kivételével,
ahol kizar6lag 3a-allil-alkohol (17) képzédik, az 6sszes tobbi redukaloszer alkalmazasakor
a 3a- és 3B-allil-alkoholok (17 és 18) egymas mellett képzddnek és kevés kiindulasi anyag
marad vissza. Itt is a 3PB-hidroxi-izomer (18) retencids ideje kisebb mint a 3a-hidroxi-
izomer (17) és a kiindulasi anyag (16) retencids id6i.

Hasonlé oldészerrendszer hasznédlhaté a 2a-fluor-androszt-4-én-3,17-dion (19) reduk-
cidjakor kapott egyetlen termék, a 2a-fluor-3a-hidroxi-androszt-4-én-17-on (20) kiindulasi

anyagtol (19) torténé elvalasztasara.
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3. Ciklusos nitrogéntartalmu vegyiiletek szintézise és szelektiv
reakcioik

3.1. 8,13-Diaza-2,3-dimetoxigona-1,3,5(10),9(11)-tetraén-12-on és
D-homo-szarmazékaik szintézise és térszerkezetének vizsgalata /24]

3.1.1. Bevezetés

A 8,13-diazagonanok szintézisét Yamazaki és munkatarsai részletesen vizsgaltak
[25-28]. Az 1-etoxikarbonil-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolint (63) oldoszer hasz-
nalata nélkiil, bombacsdben reagéltattdk a metil-butano-4-laktim (64) két ekvivalens
mennyiségével. Az igen rossz termeléssel képz6dd 8,13-diazagondnt immoénium-sé
formaban izolaltdk. Az immoénium-s6 redukcidjaval a cisz- és transz-kinolizidin szer-
kezettel rendelkezé 8,13-diaza-2,3-dimetoxigona-1,3,5(10)trién-12-on (76 B/C cisz B/C

transz) izomérek keverékét kaptak.

O 0
OC,Hg N\
CH
CHO = ) (CHon CHO | _L_/CHan
gt RIS, N
CH;0 CH30 ey CH,0
63 69 - 71
| ,(CHyp
{ (CHan CHy0 N~ N
N o 0 i
CHO H CH,0
65a - 67a 69a-71a
12. abra

A két izomért nem tudtdk elvédlasztani. Késdbb a laktim-éterek gyftriitagszamanak
novelésével a 8,13-diazagondanok D-gyliris homoldgjait kivantak eldéllitani [29, 30]. A

reakcio soran azt tapasztaltdk, hogy a laktim-éterek mindkét, az imin (65-67) és az énamin
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(65a-67a) tautomer formaibol levezethetd 8,13-diazagonan homoldgok (69-71) és a
megfeleld pirido-naftilidin vagy homologjaik (69a-71a) egymas mellett képzédnek, mint

azt a 12. abra szemlélteti.

3.1.2. Szintézis

Az irodalomban leirt [25] eljarasnal szelektivebb és egyszeriibb médszert dolgoz-

tunk ki a 8,13-diazagondnok szintézisére.

(0]
CO,C.H
2C25 N’(CHZ)”
i | CMR
3 NH N—(CHz)n 8 TYoikot CH,;0 : N g
i) /U\>W 137-144°C
CH;0 CH;O CH50
63 64n=1, R=H 68n=1, R=H C/D transz
65n=2, R=H 69n=2 R=H C/D transz
66n=3, R=H 70n=3, R=H C/D cisz
67 n=3, R= terc-Bu 71 n=3, R= terc-Bu C/D transz
(0]
H_cHyn
/W\>WR
CH;0
N (0]
CH30

72n=2, R=H

73n=3, R=H

13. abra

Az 1-etoxikarbonil-6,7-dimetoxi-1,2,3,4-tetra-hidroizokinolint (63) 1,1mol ekvivalens
laktim-éterrel (64) reagaltatva xilolban az olddszer forraspontjanak hémérsékletén (137-
144 °C) egyetlen termékként a 8,13-diaza-2,3-dimetoxigona-1,3,5(10),9(11)-tetraén-12-on
(68) képzodését erdményezte. A laktim-éterek gytrlitagszamanak valtoztatasaval (65-67)

azok D-homo-szarmazékait (69-71) allitottuk el6 (13. abra).
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Az ottaga laktim-éterrel (64) torténd gytriizarasi reakcié sordn kizardlag az imin-
tautomer formdbol levezethetd 8,13-diaza-gonan (68) képzoédik 81%-os termeléssel. A
laktim-éterek gyfirlitagszamanak novelésével a reakciok idében lelassulnak, és uj ter-
mékként kdzepes gytirlitagszamu ciklusos diamidok (72 és 73) és egy, az irodalombdl
eddig ismeretlen pentaciklusos-szarmazék, a 2,3,15b,15c-tetrametoxi-15,16-benzo-8,13-
diaza-D-homogona-1,3,5(10)-trién-12-on (75) képzddik (14. abra). Feltételezésiink szerint
a pentaciklusos-szarmazék képzddése annak tulajdonithat6, hogy hosszabb reakcioidé alatt
a laktim-éter okozta bazikus reakcidokoriilmények kozott a kiindulasi B-amino-észter retro-
Mannich kondenzécios reakcidjaval 6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizokinolin (74) képzodik, és
ez reagal a még részben jelenlévd 63 B-amino-észterrel, és eredményezi a 75 penta-

ciklusos-termék képzodését (14. abra).

(0]
OZCZHS
N
CH,O CH,0
+ Xl|0|/1 33-1442C N
~-N + 65
CH,0 CH,0 OCH,
OCH,

74 63 75
14. abra
Feltételezésiinket a fenti reakcid végrehajtasaval igazoltuk. Amikor a 6,7-dimetoxi-3,4-
dihidroizokinolint (74) a 63 B-amino-észterrel reagéltattuk az 65 laktim-éter jelenlétében
xilolban, a reakcidelegyb6l a 75 termék kristalyosan kivalt, 16%-os termeléssel. A 75

termék kisziirése utan a reakci6 tovabb folytathato.

Az 68-71 diazagonanok folyadékfazisu heterogén katalitikus redukcidja Adam's PtO,
katalizator jelenlétében — az irodalomban [25] leirtaktdl eltéréen — nagy sztereoszelekti-

vitassal 76-79 vegyiiletek képzddését erdményezte. A lehetséges két diasztereomer koziil a
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B/C gyfiriit transz helyzetben tartalmazo6 a természetes dsztron-szarmazékokkal megegyez

konfiguracids izomerek képzddnek (15. dbra).

N—(CHz)n
R
68 - 71 e H
EtOH
CH;0
76n=1, R=H C/D transz
77n=2, R=H C/D transz
78n=3, R=H C/D cisz
79n =4, R = terc-Bu C/D transz
15. abra

3.1.3 Szerkezetvizsgalat
Az 68-71 anyagok 'H- és "C-NMR, valamint réntgendiffrakciés adatai igazoltak,
hogy az.N-8 nitrogénhidfé atom része egy énamin rendszernek, ezért a nitrogén pirami-
dalitasa kicsi, a szerkezet kozel planaris. A H-14 atom axidlis ezért a C/D gytriikapcsolat
transz. Az 68 vegyiiletnél a B és C heterogytiriik boriték konformaciét vesznek fel, a
felhajlo részt a C-7 és C-14 atomok képezik. Az &ttaghh D-gytri félszék konformaciéban
van. A hattagii D-gytrit tartalmazé 69 vegyiilet sztereokémiai szerkezete hasonlé az 68
vegyiilet szerkezetéhez, a C/D gyfirli anellacidja transz.
Emlitésre mélto valtozas a héttagu D-gytrit tartalmazd 70 vegyiiletnél figyelheté meg,
ahol a 14-H atom ekvatorialis, ami a C/D gytri cisz-szeri anellacidjat jelenti. Ha a hét-
tagu gylrl egy nagy térkitoltésii zerc-butil csoportot tartalmaz (71), akkor a C/D-gytirii

anellacioja transz-szeriivé alakul vissza, amit a 14-H proton axidlis térallasa jelez. A
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rontgendiffrakciés mérések mutatjék, hogy a héttagi D-gyiirii esetén (70) a gyfirii csavart-
szék konforméciot vesz fel. Héttagu D-gytliri esetén az N-8 nitrogén piramidalitisa még
kisebb, mint azt az ottagi D-gyiirii esetén tapasztaltuk, ami a cisz-szerli C/D gylirli
anellacio kialakuldsanak tulajdonithatd.

A hidrogénezett szarmazékok (76-79) NMR adatai alpjan igazolhaté a 14-H és 9-H
protonok diaxidlis helyzete, ami jelzi a B/C- és a C/D-gyiiriik transz-kapcsolodasat. Ettd]
eltérd szerkezettel csak a héttagu D-gylirlis vegyiilet (78) rendelkezik, ahol a telitetlen
szarmazékhoz (70) hasonléan a 14-H ekvatoridlis, vagyis a C/D-gyliri anellacidja cisz-
szeri. A terc-butilcsoport bevitele (79) itt is megvaltoztatja a 14-H térallasat ami
ekvatorialisbol axidlis hely;zet(ire valtozik, és ezzel visszadll a C/D gylri transz-
anellacidja.

Az 72 és 73 kozepes gyliriitagszamu ciklusos diamidok NMR adatai jelzik, hogy a 10- €s
11-tag gylirlis rendszerek azon konformere a dominans, ahol a 9-H és 11-H protonok
dideres sz6gei 180° és-160° értékeket mutatnak.

A 75 pentaciklusos vegyiilet szerkezetigazolasat csak a '*C NMR jelek kétdimenziés C/H

korrelaciés mérések a COLOC mébdszer alkalmazisa tette lehetévé. A mérési adatok

6sszhangban vannak a vegyiilet 75 képlettel abrazolt szerkezetével (14. abra).
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3.2. 2-Szubsztituilt hexahidroacilantranilok [hexahidrobenzoxazin-4(3H)-
onok] szintézise és szelektiv reakciéi aminokkal /22]

3.2.1. Bevezetés

A benzoxazin-4(3 H)-onok (80) primer aminokkal torténé reakcidival 150 °C feletti ho-
meérsékleten 2,3-diszubsztitualt-kinazolin-4(3 H)-onok (81) éllithatok eld. Tobb szerzo iga-

zolta [31-33], hogy a reakcio intermedierje egy diamid (82), amely ciklodehidratalasi

O
4 01
3)\
2 R1
v H "A" N npw
o % 80 '\&ARz_NHz
& g B ) ® -
Y O__V¥_NH,—R?

A-1 B-1
Coe - 0
¢ Il @
® "N/H C—NH,—R
N:_—’/ .\R2
Spi 90
N_C\R1
A2 H
2 =y

- —NH—PR2
S gl 150 °C feletti hom. @:C NH—R
o
1. 7%
L NH—CO—R!

81 82

16. abra

27



reakciéval a 81 kinazolin-4(3 H)-onok képzdédéséhez vezet.

Késdbb Errede és munkatérsai [34, 35] feliilvizsgaltak a kordbbi szerzdk eredményeit és-
megallapitotték, hogy a benzoxazin-4(3H)-onok (80) aminokkal két iton reagilva ("A" és
"B™) kompetitiv reakciokban vehetnek részt (16. abra).

Ha a reakci6 alacsony, 150 °C alatti hémérsékleten megy végbe az "A" reakciéut szerint
az amin a C=N-kotés (2-helyzet) ellen intéz nukleofil tdmadast (A-1) és amidin-sé (A-2)
képzddik. Az A-2 amidin-s6 — legtébbszor spontin — gyiiriizarasi reakcidja a 81 kinazolin-
4(3H)-on képzddését eredményezi. A "B" reakciéit szerint az amin a benzoxazin-4(3 H)-
onok C=0O kotésére (4-helyzet) indit nukleofil tdmadést (B-1) ennek eredményeként egy
atmeneti allapoton (B-2) it a korabban feltételezett diamid (82) képz6dik. Ha a reakci6
hémérséklete 150 °C felett van, akkor a 82 diamidbdl ciklodehidrataciés reakciéval 81
képzodik.

Az intermedierek képz6désének szelektivitasat,vagyis azt, hogy az addici6é 2- vagy 4-es
helyzetben kovetkezik be, az dtmeneti allapotok stabilitidsviszonyai hatdrozzak meg. Az
utobbit viszont féként a benzoxazinonok 2-helyzetii szubsztituensének elektronszerkezete
és térkitoltése befolyasolja. Késobb az Errede iskola [36] arra is ramutatott, hogy az inter-
medierek stabilitasat a benzoxazinonok heterociklusos N-atomja és a koreaktdns kozott

kialakulé hidrogén-hid révén 1étrejévé molekulakomplex szerkezete is befolyésolja.
3.2.2, Szintézis

A fenti elézmények utan célszeri volt telitett gytiriit tartalmaz6 cisz- €s transz-2-metil-

és 2-fenil-szubsztitualt hexahidrobenzoxazin-4(3 H)-onokat (85, 86) eléallitani (17. abra).
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2 2
CO,H DCC o R—NH, CONHR
—_— —_— e
O: 1 THF vagy DMF J\ 1 1
NHCOR N R NHCOR
83 cisz 85 cisz 87 cisz
84 transz 86 transz 88 transz

R'= Me vagy Ph
17. abra
Tovabba aminokkal vald reakcidit Osszehasonlitani az aromds analégok hasonld
reakcidival. Az irodalomban ismeretlen 2-metil-hexahidrobenzoxazin-4(3H)-on sztereo-
izomerjeinek (85, 86; R; = CHj) eldéllitasat a megfelelé N-acetil-aminosav diasztereo-
* merekbdl (83, 84; R; = CH;) kiindulva 1,3-diciklohexilkarbodiimiddel (DCC) torténd
gylirlizarasi reakcioval valodsitottuk meg. Az irodalombol ismert 2-fenil-hexahidro-
benzoxazin-4(3H)-onok (85, 86; R; = Ph) sztereoizomerjeinek el6éllitasat szulfinil-
kloriddal az irodalmi eljarastdl [37] eltérd modszerrel készitettiik el. Az eldallitott
benzoxazinonok konformacids viszonyainak '"H NMR spektroszképiai vizsgalata mutatta,
hogy a 86 transz-szarmazékok anellacids szénatomjainak szomszédsagaban elhelyezkedd

C=0 és C-N-atomok ekvatoridlis helyzetben vannak.

O 1
R
" WN>
0 “kJ\R1 0

89 90
R' = Me, Ph

A 85 cisz-izomerekben a C-N kotés axidlis és a karbonilcsoport kapcsolddasa ekvatoridlis.
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3.2.3. Reakcié aminokkal

A hexahidrobenzoxazin-4(3 H)-onok (85, 86) aminokkal t6rténd reakcioit dsszehasonlitva
az aromas analogok (80) hasonlé reakcioival kitlint, hogy 1ényeges kiilonbség van. A hexa-
hidrobenzoxazin-4(3 H)-onok (85, 86) aminokkal val6 gytriifelnyilasi reakcioi szelektivek,
¢s kizarélag diamidok (87, 88) képzddnek. Az amidin-s6 képzodése még nyomokban sem
észlelhetd. A masik lényeges kiilonbség, hogy az aromés anal6gokkal ellentétben
hexahidrobenzoxazin-4(3 H)-onokbdl aminokkal képzett diamid a legerélyesebb reakcio-
koriilmények kozott sem késztetheté ciklodehidratalasi reakcidra. Ez azt jelenti, hogy
hexahidrobenzoxazin-4(3 H)-onokb6l aminokkal hexahidrokinazolin-4(3H)-onok nem

allithatok eld, ellentétben az aromés anal6gokkal.

3.3. Azetidin-2-onok (B-laktamok) reduktiv dtalakitasai, hidrogenolizise /7, 11, 15]
3.3.1. Bevezetés

Irodalmi adatok [38-43] szerint a nitrogénen szubsztitualt -laktamok (azetidin-2-
onok) Pd/C és R-Ni-katalizatorokon az 1,4-kotés mentén szenvednek hidrogenolizist (18.

abra) és gytiriihasadassal savamidok képzédnek.

I
b L EesCENHR
—To I——H
S 2
A, %
e —+——CH,OH
b ol 5
a
———NHR
18. abra
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Az ezen a teriileten megjelent nagysz4mi publikacié [38-43] ellenére sincs adat arra, hogy
fémkatalizatorokon a B-laktamok gytirlije az 1,2-kotés mentén hasadna, és nincs leirva a
nitrogénen szubsztituenst nem tartalmaz6 B-laktamok hidrogenolizise sem.

Ezért foglalkoztunk aliciklusos vazzal kondenzalt B-laktamok /7] (19 4bra; 90, n = 1-4)
reduktiv atalakitdsaval, beleértve a C-N-kotés hidrogenolizisét is. Vizsgalataink f6
célkitlizése \j nagy~ szelektivitassal végbemend eljaras kidolgozasa aliciklusos cisz-1,3-
amino-alkoholok (91, n = 1-4), valamint kondenzaltvazas azetidinek cisz-szarmazékainak
(94, n = 1-4) eldallitasara. A 90, n = 1-4 B-laktamok atalakulasat kiilénbozd reduktiv

koriilmények kozott vizsgalva a 19. dbran lathaté termékeket (91-94) kaptuk.

3.3.2. Reduktiv atalakitasok

Komplex fémhidridek jelenlétében végezve a kondenzaltvazas azetidin-2-onok (90,
n = 1-4) redukcidjat kondenzéltvazas azetidinek cisz-szdrmazékai (94, n = 1-4) nyerhetok.
A LiAlH, alkalmazisakor hidrogenolizisre utal6 amino-alkohol (91, n = 1-4) képz6dése
nem figyelhet6 meg. Ezzel 0j nagy sztereoszelektivitissal végbemené eljarast dolgoztunk
ki a megfelel6 cikloalkdnvazzal kondenzalt B-laktdmok kondenzéltvazas cisz-azetidinekké
torténd 4talakitisara. Az eredmény azért jelents, mivel az emlitett azetidinek
sztereoszelektiv szintézisét korabban szdmos reakciOlépést magabafoglald aliciklusos [-
amino-alkoholbdl kiindulva valésitottuk meg [44]. Az itt bemutatott reakcid szerint a
folyamat kétlépéses. Az elsd 1épés a klérszulfonil-izocianat (CSI) addiciéja a megfelelé
ciklusos olefinre (89). Ez a reakcid sztereoszelektiv, mindig a cisz-azetidin-2-on (90, n=1-
4) képz6dik (19. dbra). A masodik 1épés a képz6dott cisz-azetidinon LiAlH, jelenlétében

kivitelezett redukcidja [11, 15].
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CH,OH
R-Ni/C,HsOH 5
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PR, = 70 atm NH,
H
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R-Ni
250-300 °C (CH@/ : (CH©/
ey PH2 =1 atm
92 n=1-4 93 n=1-4
TCSI H
LiAIH,
> (CHy)n
éter, reflux NH
CHpn | H
e 94 n=1-4
19. abra

Kiilonboz6 fémek koziil (Pd/C, PtO,, R-Ni) nagynyomasu autoklavban magas hémérsék-
leten (150 °C, 70 atm, 12 6ra) végzett hidrogenolizis sorén csak a R-Ni bizonyult aktivnak.
Az 1,2-kotés hidrogenolizise eredményeként (19. abra, a-hasadas) fotermékként cisz-1,3-
amino-alkoholok (91, n = 1-4) képzédnek. Melléktermékként az 1,4-kétés hidrogeno-
lizisével (19. é&bra, b-hasadas) savamidok (92, n = 1-4) keletkeznek. Az aliciklusos-3-
laktamok gyftriitagszamanak novekedésével a konverzié csokken, az amino-alkoholok
képzodésének szelektivitasa 75-85% kozott valtozik. Felttind, hogy a Kkatalitikus
hidrogenolizis erélyes koriilményei ellenére epimerizacié nem kovetkezik be, igy a f-
laktamokbol a C-N-kétés hidrogenolizisével a megfeleld cisz-1,3-amino-alkoholok (91, n

= 1-4) nyerhetdk /11, 15].
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A harmadik mdédszer szerint Ni/Cab-O-Sil hordozés katalizatoron és R-Ni katalizatoron
ataramlasos reaktorban atmoszférikus nyomason 250-300 °C hémérsékleten vizsgaltuk a
kondenzaltvazas B-laktdmok hidrogenolizisét (19. 4bra). A kondenzaltvazas B-laktamok
gyliriitagszamanak valtozasa kiilonb6zd termékek képzOdéséhez vezetett. Az ottagu- és
hattagi-gytirtivel kondenzalt B-laktamok nagy szelektivitassal karbonsavamidokks (92, n =
1-4) alakulnak, mig a magasabb gyiiriitagszdmu homoldgok 4talakuldsaval féként nitrilek
(93, n=1-4) képzddnek [11].

A két ut6bbi reakciokoriilmény kozotti katalitikus hidrogenolizis lejatszodasara parhuza-
mosan lefuté mechanizmus valdsziniisithetd.

Az amino-alkoholok képzédése sztochiometrikailag 2 mol, a savamidda t6rténd 4tala-
kulas 1 mol hidrogén felvételét igényli. Az ataramlasos reaktorban alkalmazott magasabb
hémeérséklet és a csupan atmoszférikus hidrogénnyomas olyan kisebb feliileti hidrogén-
boritottsagot biztosit, ami csak az utobbi folyamat lejatszodasahoz elegend6. A magasabb
hémérséklet szintén ilyen folyamatnak, a kevésbé polarizalt 1,4-k6tés hasadasanak, azaz a
nagyobb aktivalasi energiat igényld folyamat lejatszodasédnak kedvez.

A nitrilképz6désre vonatkozéan nem nyerhet6k egyértelmii adatok: a savamid, ill. a nitril
parhuzamos képzédése a konszekutiv reakciéval szemben nem zérhat6 ki, annak ellenére,
hogy a savamidok, a képzddésiikkel azonos kisérleti koriilmények kozott, alacsony konver-
zidval nitrillé alakithatdk.

3.4. Térgitolt aminok és amino-szirmazékok eldallitiasa szubsztituilt azetidinek és
azetidin-3-onok C-N kétésének hidrogenolizisével [13, 15].
3.4.1. Bevezetés

A jelenlegi ismereteink alapjan csak soklépéses reakciéval nyerhetd térgatolt
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amino-alkoholok és aminok eldallitasat tiiztiik ki célul egyszeriibb modszer bevezetésével.
A kitlizott célt az azetidin-3-onok €s az azetidinek N-benzoil-szdrmazékainak hidro-
genolizisével valdsitottuk meg.

A hidrogenolitikus reakci6 itt is hasonl6 erélyes koriilmények mellett (120 °C, 80
atm) megy végbe, mint azt az azetidin-2-onok (B-laktamok) esetén lattuk. A reakciok
kiindulési anyagai az 1-benzoil-2,2,-4,4-tetrametil-3-azetidinon (95) az 1-benzoil-2,2,4,4-

tetrametil-3-azetidinol (96) és az 1-benzoil-2,2,4,4-tetrametil-azetidin (97) voltak.

X
HaC CH, M/H, HiC, | T
— = CH—CH—C—NH—C—W
H.C CH e He '
3 ,|\I 3 3 Y CHg
. M= Ni, Pd
l Rh, Ru
Ph
95 X=0 98 Y =OH, W = fenil
96 X = OH 99 Y = OH. W = ciklohexil
97 X=H, 100 Y=H, W =fenil
20. abra

A C-N-kotés hidrogenolizisét folyadékfazisu heterogén katalitikus reakcioval valositottuk
meg (20. abra). Osszehasonlitds céljabol a magasabb gyiirlitagszamu analdg, az 1-benzoil-
2,2,5,5-tetrametil-3-pirrolidon (101) hasonl6 reakcidjat is elvégeztiik, ill. vizsgéaltuk a

2,2,6,6-tetrametil-4-piperidon hidroklorid (103) atalakulasat is (21. abra) /13, 15].

3.4.2. Hidrogenolizis reakciok

A 95 azetidinon kiilonb6z6 fémkatalizatorokon (R-Ni, 10% Pd/C, Pd-fekete, Rh/C,

Ru0,) végzett hidrogenolizise soran 2-N-benzoilamino-2,4-dimetil-3-pentanol (98) képzo-
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dik 100%-os szelektivitassal (20. abra). Kivételt képez a 95 vegyiilet RuO, Katalizatoron

kivitelezett hidrogenolizise, ahol 298 termék melletta 99 vegyiilet is megjelenik; itt

O OH
HyC CH, R-Ni/H, H,C CH,
N EtOH
HC | CHy RC T CHy
o C=0
Ph Ph
101 102
0] OH
9 R-Ni/H, s o
H H —_—>
C e - EtOH HSC ® CH3 c®
HC™ NG TOR
3 H/ \H 3 3 H/ \H 3
103 104
21. abra

részlegesen a fenilgytlr(i hidrogénezddése is bekdvetkezik a hidrogenolizis mellett. R-Ni
katalizatoron mind a 95, mind a 96 hidrogenolizise végbemegy azonos termék, 98
képzédése mellett. A 96 kiindulasi anyag esetén azonban az azonos reakcié lejatszodasa
joval enyhébb reakciokoriilményeket igényel. A kiilonboz6 katalizatorok alkalmazisa csak
a konverzié mértékét befolyasolja, de a reakcidiranyt nem véltoztatja meg /13, 15].
Legmagasabb konverzié a R-Ni-katalizatoron végbemend hidrogenolizis soran érhet6 el. A
Pd- és Ni-katalizatoron bekovetkez6 hidrogenolizis konverzidadatai kozotti kiilonbségek
feltehetéen a Ni-katalizator nitrogénnel szemben mutatkozé nagyobb affinitdsanak [53]
tulajdonithat6. A Rh- és Ru-katalizatorok kozotti eltéré konverzidadatok utalnak a két fém
eltéré aktivitdsara, ami nem varatlan eredmény, mivel hasonlé reakciét figyeltek meg

[54] a metilamin hidrogenolizisénél is.
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Hasonlé kériilmények kozott a magasabb gyiriitagszamu anal6gok C-N-kotésének hidro-
genolizise R-Ni katalizdtoron nem kovetkezik be. A reakciok soran a 3- és 4-helyzetii
karbonilcsoportok redukciéja megy végbe, és heterociklusos alkoholok (102 és 104)
képzddnek /73] (21. abra).

A 3-helyzetben karbonilfunkciét nem tartalmazd 1-benzoil-2,2,4,4-tetrametil-azetidin
(97) hidrogenolizisét kizardlag Raney Ni-katalizatoron vizsgaltuk. A hidrogenolizis itt is a
95 hidrogenolizisénél észlelt magas szelektivitdssal megy végbe (100 képzédik), a
konverzi6 azonban lényegesen kisebb (63%), mint 95 (98%) esetén [15].

Az alacsonyabb termelés feltehetden annak tulajdonithatd, hogy a 95 vegyiilet esetén a 3-

helyzett karbonilfunkci6 a négytagu gytriit sik konformacidban rogziti, igy az adszorpci6

H,C._ ,CH, ﬁ HC. CHy G
C C
+2M-H L
o= N./ \Ph AN HO N, \Ph
oo . _2M .o .

l H,C  CHy l HyC CHs\
A M
95 " 96
HO CH; o £, o
H.O CH, I H,C /—<CH3 I
N e, - +2M-H » N—"C~ph

A N Ph iV y
HC™ |, x H,C
98 M M
22. abra

a C=0 kotés valamint a nitrogén magéanos elektronparja mentén, tehat kétpontos kotddéssel
torténik mint azt a 22. dbra mutatja.
Az altalunk vizsgélt 95-97 azetidin-szarmazékok tercier nitrogénatomot tartalmaznak.

Hidrogenolizis szempontjabol elvileg egymassal versenyzé kétések [C-N; N-C(O) és C-C]
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aktivalodasa tételezhetd fel, amelyek kiilénbozé termékek képzédését eredményezhetnék.
‘Az dltalunk vizsgdlt vegyiiletekben (95-97) a C-N-kotésének kedvezményezett
aktivalodasa annak tulajdonithat6, hogy az N-C(O) savamidkétés a szerves vegyiiletekben
talalhato legstabilabb C-N-kotés [45]. Termodinamikai adatok mutatjak [45], hogy a C—C
és C-H-kotések energidi kozel azonosak, azonban Ni-katalizatoron mds irodalmi adatok
[46] is alatamasztjak a C-N-kotés aktivalodasanak preferencigjat a C-C-kotéssel szemben.

Bar Gjabban [49] a formamid Ru(001)-p(1X2)-O feliileten torténé adszorpcidjakor az N-
és O-heteroatomok magénos elektronparja mentén toérténd diadszorbealt forma kialakuldsat
igazoltak, esetiinkben a savamid oxigénjének részvételével kialakulé diadszorbealt forma
létrejottére utalé hidrogenolizis termék nem képzddott. Ezért a reakcié mechanizmuséra
vonatkozo feltételezésiink szerint, a vizsgélt azetidin-szarmazékok koziil a 95 két ponton, a
97 pedig csupan a nitrogén maganos elektronparja mentén adszorbealédik a katalizator
feliiletén. Feltételezésiinket a C-N-kotés hidrogenolizisével foglalkozé monografidk [47,
48], az aminok transzalkilélasi reakcidival foglalkoz6 kézlemények [50, 51, 55] valamint a
fém egykristalyokon végzett feliiletkémiai tanulmanyok [52] adatai is alatamasztjak.

A korabbi és a jelen fejezetben kozolt adatok jelzik, hogy az azetidin-3-onok C-N-
kétésének hidrogenolizise ugyanolyan erélyes koriilmények kozott vitelezhetd ki, mint a f3-
laktamoké (azetidin-2-onok). Ertelemszerti, hogy a C-N-kotés hidrogenolizisét nem az
azetidinon gytirithoz kapcsol6dé karbonilfunkci6 helyzete, hanem a négytagt fesziilt gytirt

stabilitasviszonyai hatidrozzik meg.

3.5. Uj prosztaglandinszerii amino-karboxamidok szintézise /8]
3.5.1. Bevezetés

Korabban farmakologiai kiprébalas céljabdl foglalkoztunk [56] aliciklusos 2-amino-
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1-karboxamidok és szarmazékaik szintézisével. Ennek folytatisaként meriilt fel a
prosztaglandinszerli karboxamidok szintézisének gondolata a fenti célkitiizéssel. A
szintézis kiindulasi anyagai a sztereoegységes aliciklusos B-aminokarbonsavak vagy
észtereik voltak (23. 4bra).

Ismeretes néhany prosztaglandinszerli anyag [57], amelyekben a ciklopentingyiirith6z
kapcsol6d6 oldallanc karboxamid kotést tartalmaz. Mas adat is rendelkezésre 4ll az iroda-
lomban [58], ahol a prosztaglandinszerli anyag azaciklopentin vagy azaciklohexéin
nitrogénjéhez savamid kotéssel kapcsolodik az oldallanc.

Munkank soran az aliciklusos B-aminosav karboxilcsoportja mentén savamid kétéssel
glicil-glicin dipeptid oldallancot, az aminocsoporthoz szintén savamid kotéssel a

prosztaglandinokkal megegyez6 szénatomszammal rendelkez6 oldallancot épitettiink be.

3.5.2. Szintézis

A kivant vegyiiletek el6allitasat cisz- vagy fransz-ciklohexanvazas és cisz- vagy
transz-ciklopentdnvazas B-aminosavakbol vagy észtereikbdl kiindulva a peptidkémidban
hasznalatos modszer szerint két kiilonb5z6 reakcidutat valasztva valdsitottuk meg.

Az egyik szintézismddszer szerint az aliciklusos etil cisz- vagy transz-p-amino-karboxi-
latokat (105, cisz vagy transz; n = 1, 2) heptanoil-kloriddal kezeljiik piridin jelenlétében,
gy a 2-(heptanoilamino)-1-ciklohexankarboxilatok (106, cisz vagy transz; n = 1, 2)
keletkeznek. Az észter savas vagy ligos hidrolizisével a megfeleld aliciklusos -
aminosavak N-acilszarmazékai (107, cisz vagy transz;, n = 1, 2) nyerheték. A 107

vegyiileteket vegyes-anhidrides mddszer alkalmazasaval etil glicil-glicinattal kapcsoljuk, és
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igy prosztaglandinszer(i anyagokat (108, cisz vagy transz; n = 1, 2) nyeriink (23. 4bra), a
kiindulasi B-aminosavra szamitva 28-32%-os termeléssel.

A més.ik reakciout szerint az oldallancok kiépitése az elébbiekkel ellentétes uton torténik.
Mint azt a 24. abra mutatja, el6szor a nitrogénen védett aliciklusos p-aminosavakat (Z-

aminosav) készitjiik el benzil-klérformiattal.

CO.Et CINHCO(CH,)sCH, CO4Et
(CHyn s " (Ck@:
NH, piridin

NHCO(CH,)sCH4
105 cisz, transz 106 cisz, transz
n=12 At
1.NaOH
2.HCI
¥ - }f‘ 1.H-GlyGlyOEt CO.H
r{1/\8/"‘\/‘302'3 2.CICOOBU ¥
(CHon )?\/\/\ . (CHon
N CH, TEA - THF NHCO(CH,)sCH,
H
108 cisz, transz 107 cisz, transz
n=1,2 n=1,2
23. abra

Ezen az uton 2-(benziloxikarbonilamino)-ciklohexéan-1-karbonsav-szarmazékok (109, cisz
vagy transz; n = 1, 2) képzddnek.

A 109 vegyiiletek izobutil-klorformiat jelenlétében etil glicil-glicinattal kapcsolva a
megfelelé karboxamidok Z-védett szarmazékait (110, cisz vagy fransz; n = 1, 2) adjak. A
Z-védocsoportot eltavolitva a szabad karboxamidok nyerheték (111, cisz vagy fransz; n =
1, 2). A 111 vegyiiletek szabad aminocsoportjat a 23. ébra szerint heptanoil-kloriddal

acilezve szintén a 108 vegyiiletek nyerhetdk a kiindulasi -aminosavra szamitott 43-50%-
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os termeléssel. A termelési adatok jelzése szerint az utobbi reakcidstratégia alkalmazasa

elénydsebb az eldbbi reakcidutnal.

1.H-GlyGIyOEt 9 H
CO,Et 2 CICOOBU N/YN\/COZEt
(Ctih TEX - "THE (& g
NHZ E NHZ
109 cisz, transz 110 cisz, transz
n=1,2 n=1,2
Pd/C, H,
MeOH-AcOH
o el
CINHCO(CH,).CH (CH,) N/\H/choza
108 cisz, transz < -t 0 = Ui O
& piridin NH,
=1,2
. TEA
111 cisz, transz
n=1,2
24. abra

A 108 (n = 2, transz) anyag 10V*M koncentracioban szignifikins modon gitolta a
lipoxigenaz aktivitasat arachidonat kaszkadon. Az anyagot patkany vese medulla-frakcion
,.in vitro” teszten vizsgalva a 108 (n = 2, cisz) és a ciklopentangyfiriit tartalmaz6 108 (n =
1, cisz) és 108 (n = 1, transz) szarmazékok nem voltak aktivak. A 108 (n = 2, transz)
szarmazék tehat prosztaglandinszer( aktivitassal rendelkezett. Az anyag elénye a termé-

szetes prosztaglandinokkal ellentétben, hogy a lebomlasa lassu.
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3.6. A cisz- vagy transz-2-aminociklohexin-1-karboxamidok és N-szubsztitualt
szarmazékaik szintézise [18]

3.6.1. Bevezetés

Peptidkémiai médszert hasznaltunk a cisz- vagy transz-2-amino-1-ciklohexan-
karboxamidok (112, 113) és N-szubsztitualt-szarmazékaik (114-117) el6allitasara. A kivant
célvegyiiletek koziil néhany anyag szintézisét Armarego és munkatarsai megoldottak [60-
63], de az altaluk alkalmazott mddszerek nagyobb anyagmennyiségek elballitisdra nem
alkalmasak. Ezenkivil a leirt anyagok eldallitdsdhoz gyakran nem sztereoegységes
kiinduldsi anyagot hasznéltak. Ezt jelezte az irodalomban k&zolt anyagok elhtzodé
olvadaspont értéke. Az altalunk eldallitott anyagok nagyrésze 1j €s az alkalmazott szinté-
zismddszerek is hatékonyabbak az irodalmi eljardsoknédl. Az ebben a fejezetben szerepld
karboxamidok az éltalunk korabban szabadalmazott [59] hexahidrokinazolin-4(3H)-onok
(118-121) hidrogenolizisének feltételezett termékei lettek volna. Mint azt a kévetkez6kben

(3.8. fejezet) latjuk a hidrogenolizis elvégzésétol el kellett tekintentink.

3.6.2. Szintézis

Az aliciklusos karboxamidok el6allitasahoz kiindulasi anyagként szolgalé cisz-
vagy transz-2-(benziloxikarbonilamino)-ciklohexan-1-karbonsavak (109, cisz vagy transz;
n = 2) készitésére 1ij eljarast dolgoztunk ki. Az aminosavat 2N NaOH vizes oldatiban
hiités mellett ekvimolaris mennyiségii benzil-klorformiattal reagaltatjuk. Eteres extrak-
ciéval a szennyez6déseket eltavolitva a vizes oldat pH = 3-ra torténd savanyitdsa utan
kristalyos anyag nyerhet6. Ezzel a modszerrel az irodalomban [63] leirtnal 13%-al maga-

sabb termelés érhetd el. A modszer N-szubsztitudlt-aminosavak Z-védett szarmazékainak
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eléallitasara is alkalmas. Tapasztalhatéo azonban, hogy azonos tipust reakciok termelési
adatai N-szubsztitualt-aminosavak hasznalatakor joval alacsonyabbak mint a nitrogénen

szubsztituenst nem tartalmazé aminosavaknal.

C[CONHZ CONHCH, CONH,
NH, : :NHZ : :

NHCH,
112 cisz 114 cisz 116 cisz
113 transz 115 transz 117 transz

A cisz- vagy transz-2-amino-1-ciklohexankarboxamidok (112, 113) és a megfeleld cisz-
vagy transz-N-metil-karboxamidok (114, 115) elééllitasara vegyes-anhidrides modszer
hasznalhat6 gy, hogy a vegyes-anhidridet a megfelelé amin két ekvivalens mennyiségével
reagaltatjuk. A nem szubsztitualt savamidok (112, 113) készitése elvégezhetd a vegyes-
anhidrid ammoniaval torténdé reakcidjaval. A tapasztalatok szerint ez a reakcid kivi-
telezhet6 ammonium-hidroxiddal vagy tisztitott ammonia gazzal. Az utébbi kozvetlen
vegyes-anhidrides reakcidja 8-16%-al magasabb termeléshez vezetett, mint az elébbi
reakcid. A karboxamidcsoport kialakitasa utan a Z-véddcsoport eltavolitasa atmoszférikus
hidrogénnyomés mellett Pd/C-katalizator alkalmazésaval valésithatd meg, és tisztan
nyerheték a cisz- vagy transz-2-amino-ciklohexan-1-karboxamidok (112, 113), és a
- karboxamidcsoporton szubsztitualt szarmazékaik (114, 115). A cisz- vagy transz-2-
(metilamino)-ciklohexan-1-karboxamidokat (116, 117) a megfeleld Z-aminosavakbol
eziist-oxid jelenlétében metil-jodiddal éllitottuk elé. Mivel az N-metilezési reakcidok a
metil-jodid nagy feleslegének jelenlétében mennek végbe, a reakciokban az N-metil-
aminosavak metilészterei képzddnek. A Z-véddcsoportok eltdvolitdsa itt jégecetes
hidrogén-bromiddal torténik. Az igy nyert N-metil-karbonsavészterek hidrolizise utan a

szekunder aminocsoportot ujra védeni kell, és csak ezt kdvetden lehet a fenti vegyes-
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anhidrides médszerrel a karboxamidocsoportot kialakitani. A Z-véddcsoport eltavolitasa
utdn nyerhetdk a 116 és 117 metilamino-karboxamidok. Az eléallitott anyagok nagy része
uj. A kevés, irodalomban leirt anyag olvadaspont értékei legtébb esetben eltérnek az
altalunk mért értékt6l. Ez valészinii annak tulajdonithaté, hogy az irodalomban korabban
leirt anyagok szintézise soran a szerz6k nem hasznaltak sztereokémiailag tiszta kiindulasi
anyagokat. A cisz- vagy transz-aliciklﬁsos B-aminosavak sztereoegységes formaban torténd
eléallitisa soklépéses nehéz folyamat. Az ellentétes konfiguraciéval rendelkezd diaszte-

reomer kis mennyiségi jelenléte is lényegesen befolyasolja az olvadaspont értékét.

3.7. cisz- és transz-2-Amino-ciklohexdn-1-karboxamidok és szarmazékaik

vékonyréteg kromatografias elvalasztasa [9].

3.7.1. Bevezetés
Eljarast dolgoztunk ki a cisz- és transz-2-amino-ciklohexan-1-karboxamidok (112, 113) és
N-szubsztitualt-szarmazékaik (114-117) diasztereoizomerjeinek vékonyréteg kromatog-
rafias elvalasztasara. A vékonyréteg kromatografias elvalasztisara szilika gél réteget
(szilika gél 60; 250p; Fas4 Merck; 20X20) hasmélumk. A rétegek kifejlesztését HPLC
mindségii oldoszerekben végeztiik. A foltok lathat6va tételét ninhidrinnel, TMD (N,N,NN*~
tetrametil-4,4'-diamino-fenil-metén) el6hivé-reagenssel vagy jod gbzben torténé eléhivas-
sal valositottuk meg.
3.7.2. Kromatograifiis elvalasztas

A cisz diasztereomerek (112, 114, 116) megfeleld transz diaszteromerekt6l (113,
115, 117) t6rténd elvalasztasara legalkalmasabbak az etanol:amménium-hidroxid = 9:1 és

az 1- butanol:jégecet:viz = 5:2:3 oldészerrendszerek voltak.
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Osszehasonlitva az N-szubsztitult savamidok (114-117) és a szubsztituenst nem
tartalmazé savamidok (112, 113) 1-butanol:jégecet:viz = 5:2:3 és etanol:amménium-
hidroxid = 9:1 oldészerrendszerekben kapott R, értékeit megallapithaté, hogy a cisz-
izomerek (112, 114, 116) soriban az N-szubsztitualt-szdrmazékok (114, 116) Ry értékei
alacsonyabbak, mint a szubsztituenst nem tartalmaz6 cisz savamidé (112). A transz-
izomereknél (113, 115, 117) ez csak a primer aminocsoporton szubsztitudlt szirmazékra
(117) vonatkozik.

A cisz- és transz-savamidok (112, 113), valamint a savamid csoporton szubsztitualt
szarmazékaik (114, 115) elvalasztasiara legalkalmasabb az etanol:ammonium-hidroxid
(9:1) oldészerrendszer. A 116 és a 117 anyagok elvélasztiasara viszont az 1-propanol:
ammoénium-hidroxid = 9:1 és az 2-propanol:amménium-hidroxid = 9:1 old6szerrendszerek
a legalkalmasabbak.

A legtobb vizsgalt olddszerrendszerben a savamidok (112, 113) és szarmazékaik (114-
117) cisz-izomerjeinek (112, 114, 116) Ry értékei magasabbak, mint a megfelelé transz-

szarmazékok (113, 115, 117) Ry értékei.

3.8. Vékonyréteg kromatografias koriilmények kozott végbemené reakcidk /1, 12,
23]

3.8.1. Bevezetés

Korabban bevezetett szabadalmunkban [59] foglalkoztunk a hexahidrokinazolin-
4(3H)-onok (118-121) szintézisével. Az el@allitott anyagok szerkezetét rontgendiffrakcios
[1] és tomegspektroszkopiai médszerrel tanulményoztuk [23]. Megfigyeltiik, hogy minden
olyan esetben, amikor egy reakcié végtermékét szilika gél oszlopon kromatogrifidsan

tisztitottuk, a termelés a vartnal alacsonyabb volt. A jelenség okénak tisztazasa céljabol
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vizsgaltuk a cisz- és fransz-2-m-klorfenil- és a cisz- és transz-2-benzil-hexahidrokinazolin-
4(3H)-onok (118-121) vékonyréteg kromatografias viselkedését szilika gél lapon (25.
abra).

A 118-121 és a 122-125 vegyiileteket a korabban szabadalmazott [59] eljaras szerint

allitottuk el6. A vegyiiletek tisztasagat NMR ¢és tomegspektroszkopiai moddszerrel

ellendriztiik.
0 (S]
& CO,
szilika gél
NH = - ®
2\ szilika gél NG ~NH,
N" R H \R
118 R = m-CICgH, cisz 122 R = m-CICgH, cisz
119 R = m-CICgH, transz 123 R = m-CICgH, transz
120 R = CH,Ph cisz 124 R = CH,Ph cisz
121 R = CH,Ph transz 125 R = CH,Ph transz
25. dbra

3.8.2. Szilika gél rétegen végbemeno reakciok

A spektroszkopiailag tiszta anyagokat etanolban oldva vittik fel a vékonyréteglap start-
pontjara, €s kétdimenzids technikat alkalmazva fejlesztettik ki a kromatogramokat.
Mindkét dimenzidéban azonos oldészerrendszert hasznaltunk. Legalkalmasabb olddszerpar
a benzol:etanol = 4:1 volt.

A valasztott kinazolin-4(3H)-ont vékonyréteg lapon a megfelelé olddszerben futtatjuk.
TMD-reagenssel torténd el6hivas utdn minden esetben egyetlen, jol definialt R, értékkel
rendelkez6 foltot (halvany kék) kapunk: ez a kinazolin-4(3H)-on foltja. A kifejlesztett lapot

20 oran at szobahon allni hagyjuk és ezutan az el6zével megegyez6 oldészerrendszerben a
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masik iranyba futtatjuk. Ekkor két foltot kapunk: az egyik folt (anyag) R, értéke
megegyezik a kinazolin-4(3H)-on Ry értékével, amit kordbban kaptunk, mig a madsik,
sotétebb kék folt a start ponthoz kozel helyezkedik el. Az utébbi foltot a réteggel egyiitt
lekaparjuk és forr6 etanollal a rétegrdl az anyagot leoldjuk. Az NMR analizis szerint a
kapott anyag a 122-125 szerkezetli amidinnel [59] volt azonos [12]. Az igy nyert amidin
barmelyikét ha az adott oldészerben a rétegen futtatjuk mindig a starthoz koézeli foltot
kapunk. Az amidint tartalmaz6 kifejlesztett réteget 20 Ordn 4t torténd 4llas utdn a mésik
dimenzidba futtatva Ujra két folt detektdlhatd, az amidin €és a megfelelé kinazolin-4(3H)-
on foltja.

A kisérleti eredményekbdl kovetkezik, hogy a szilika gél réteg reverzibilisen miikodik
kozre mind a cisz-, mind a transz-hexahidrokinazolin-4(3 H)-onok (118-121) amidinekké
(122-125) torténd gyiriifelnyilasi reakcidiban, mind a 122-125 amidinek 118-121 hexa-
hidrokinazolin-4(3H)-onokka torténd gylirlizarasi reakcidiban (25. ébra) [12]. A
kromatografids vizsgalatok azt is mutattdk, hogy a hexahidrokinazolin-4(3H)-onok cisz-
izomerjei (1f8, 120) szilikagél rétegen j6l elvalaszthatok a megfeleld transz-izomerekt6l
(119, 121) benzol:etanol = 4:1, diklér-metan:etanol = 4:1 és benzol:dioxdn = 2:1
olddszerrendszerekben.

Mivel a hexahirokinazolin-4(3 H)-onok heterociklusos gyiiriije mar kromatografias koriil-
mények kozott is felhasad, a fenti vegyiiletek hidrogenolizisének vizsgalatatél eltekintet-
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4. Oszefoglalas

A dolgozat elsé része a 3-, 17- és 20-keto-szteroidok, valamint az aliciklusos B-keto-
észterek kemo-, sztereo- és regioszelektiv hidrogénezési rekcidinak eredményeit tartal-
mazza. Munkank sorin, a nehezen nyerhet6 ritka szteroid-alkohol-izomerek eléallitaséra
dolgoztunk ki nagy szelektivitdssal végbemend redukcidés eljarasokat. A kitlizott célt
térgatolt reagensek, kiralis ligandumot tartalmazé atmenetifém komplexek (homogén
katalizatorok), kiralis borkésavval mddositott Raney-nikkel (mddositott heterogén katali-
zator) felhasznalasaval értiik el.

Térgatolt K-selectrid redukaldszerrel 5a- és SP-androsztan és So- és SP-pregnan sorba
tartozé 3-keto-szteroidokat sikeriilt nagy sztereoszelektivitissal 3-axidlis alkoholla alaki-
tani. A fenti reagenssel az a,p-tlitetlen-3-keto-szteroidok szintén nagy sztereoszelek-
tivitassal redukalhat6k 3f-allil-alkoholokk4 . Ellentétes sztereokémiai eredményre vezet a
2a0-fluor-o.,3-telitetlen-3-keto-szteroidok hasonlé koriilmények mellett kivitelezett reduk-
cidja. Nagy sztereoszelektivitassal 2a-fluor-3a-allil-alkoholok keletkeznek ezen az uiton. A
2a-fluor-tesztoszteronnal sikeriilt az irodalomban tévesen megadott 3a- és 3B-allil-alkoho-
lok konfiguracidjat helyesen kijel6ini.

Homogénkatalitikus hidroszililezési eljarassal (-)-Rh-DIOP jelenlétében elészor lehetett
olyan kémiai médszert kifejleszteni, ahol 6sztronbdl és &sztron-3-metil-éterbdl a 17a-
hidroxi-izomer 50% feletti ardnyban képz6dik az izomer keverékben. Az enzimatikus
redukcids eljarast kivéve ma sem ismert az irodalomban eljaras, amely ezt a 17a-hidroxi-
izomeraranyt feliilmiilna.

A hidroszililezési reakciék ismert mechanizmusat alkalmazva a reakcidk diasztereo-
szelektivitasa értelmezhetd.
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A 17- és 20-keto-szteroidokbdl képz6dé diaszteromer szteroid-alkoholok, keto-alko-
holok, valamint a 3-allil-alkohol diasztereomerek elvélasztisira HPLC kromatografias
eljarast dolgoztunk ki.

Kiralis borkésavval modositott Raney-nikkel katalizatorral redukélva az sztron-3-metil-
étert ;;H-értéktél fliggd diasztereoszelektivitast figyeltiink meg. A legmagasabb 17a.-hid-
roxi-izomeraranyt (17a.:17B = 40:60) a (25,3S5)-borkésavoldattal pH = 3,5-értéken térténd
modositassal érhetd el.

A 20-keto-szteroidok aszimmetrikus redukcidjat munkank soran (R)-(-)-prolinolbdl és
trimetilboroxinbdl eldallitott az — irodalomban eddig ismeretlen — kirélis béroxazolidin
jelenlétében kivitelezve kiemelkedd sztereoszelektivitast értink el. A redukcié sorin
dontéen 20a-hidroxi-izomer (200:20B = 91:9) képzidik.

Az aliciklusos B-keto-észterek diasztereoszelektiv és enantioszelektiv hidrogénezését
kiralis borkdsavval modositott Raney-nikkel katalizatorral valésitottuk meg. A diaszte-
reomer ¢s enantiomer hidroxi-szarmazékok aranyat a borkdsav kiralitasa, a hidrogén
nyomas és az alkalmazott médosité borkdsavoldat pH-értéke befolyasolja.

A dolgozat masodik részében a ciklusos nitrogéntartalmi vegyiiletek szintézise és
szelektiv reakcidi teriiletén végzett vizsgalataink eredményeit foglalom ossze.

A 8,13-diazagonan vj szelektiv szintézismodszerét dolgoztuk ki az 1-etoxikarbonil-6,7-
dimetoxi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin (f-amino-észter) és a megfeleld laktim-éter reakci6-
javal. A laktim-éterek gylirlitagszamanak véaltoztatasaval, a 8,13-diazagonianok D-homo-
szarmazékai nyerhetdk. Altalunk alkalmazott rekcikoriilmények mellett kizar6lag a
laktim-éterek imin-tautomerjeibél levezetheté 8,13-diaza-goninok D-homo-szirmazékai

képzdédnek. A laktim-éterek gylirlitagszaménak novekedésével a reakcidtermékben egy
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kézepes gylriitagszamu ciklusos-diamid és eddig az irodalomban ismeretlen pentacik-
lusos-szarmazék képzddik. A pentaciklusos-szarmazék képzédésérdl kimutattuk, hogy az
a kiinduldsi B-amino-észterb6l a hosszi reakci6idd sordn retro-Mannich kondenzads
reakcioban kialakul6 6,7-dimetoxi-3,4-dihidroizokinolin és a még reakcidelegyben jelen-
1évé B-amino-észter kondenzacids reakcidjaval vezethetd le. A 8,13-diazagonanok és a D-
homo-vegyiiletek szerkezetét NMR- és rontgendiffrakciés médszerrel igazoltuk.

Uj szintézismédszerrel elballitottuk a 2-szubsztitudlt hexahidrobenzoxazin-4(3H)-onok
cisz- és transz-izomerjeit. Konformacids viszonyaikat 'H NMR spektroszkdpiai modszer-
rel vizsgaltuk.

A spektroszkdpiai adatok igazoltdk, hogy a transz-szdrmazékok olyan konformacidja a
stabilis, ahol az anellaciés szénatomok szomszédsadgaban elhelyezkedé C=0- és C-N-
atomcsoportok helyzete diekvatoridlis, mig a cisz-izomerekben a C-N-kétés axidlis, a
karbonilcsoport pedig ekvatoridlis. Az aminokkal tértén6 reakcidikat Gsszehasonlitva az
aromas analégok hasonl6 reakcidival megallapithatd, hogy az elébbiek aminokkal t6rténé
rekcidja szelektiv, kizarélag diamid képz6dik. A diamidok az aromés analégokkal
ellentétben nem késztethetdk ciklodehidratalasi reakciéra. Ez azt jelenti, hogy hexahidro-
benzoxazin-4(3H)-onokbdl aminokkal hexahidrokinazolin-4(3H)-onok nem Allithatok el6,
ellentétben az aromas analégokkal.

Cikloalkének és kldrszulfonil-izocianat addicids reakcidjaval kondenzalvéazas azetidin-2-
onok cisz-szarmazékai allithatok el6. Ezek reduktiv atalakitdsaval kondenzaltvazas azeti-
dinek és hidrogenolizissel aliciklusos [-amino-alkoholok cisz-szdrmazékai, ezenkiviil
karboxamidok és nitrilek nyerhet6k. Az eljaras jelentsége, hogy a koradbban soklépéses
szintézissel nyert sztereoegységes aliciklusos P-amino-alkoholok és a kondenzaltvazas
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azetidinek cisz-szarmazékait néhany reakciélépésbol allé modszerrel tudtuk helyettesiteni.
Ezzel jelentOs energia €s kiindulési anyag takarithaté meg.

Az azetidinek hidrogenolizisét més szubsztitudlt azetidin-szdrmazékokra is kiterjesz-
tettilk és ezen az uton olyan térgatolt aminokat nyertiink, amelyek el6allitisa mas titon
nem, vagy nagyon nehezen valdsithaté meg.

Sztereoegységes aliciklusos P-aminosavakbol peptidkémiai médszerek alkalmazasaval
prosztaglandinszeri és egyszeri aliciklusos karboxamidok diasztereomerjeit allitottuk eld.
A diasztereomerek elvalsztasira vékonyréteg kromatografias eljarast fejlesztettiink ki. A
prosztaglandinszeri anyagok eldéllitasara két fliggetlen szintézis mdodszert dolgoztunk ki,
melyek termelési adatai kiilonboztek egymastél. Az eldallitott anyagok kozott egy
molekula prosztaglandinokhoz hasonlé aktivitast mutatott. Az \ij anyag metabolizmus ada-
tai azonban elénydsebbek mint a természetes prosztaglandinoké.

Uj, reverzibilis gytirtifelnyilasi reakci6t észleltiink, a 2-szubsztitualt hexahirokinazolin-
4(3H)-onok koérében. Kétdimenzids vékonyréteg kromatografids moddszerrel igazoltuk,
hogy a hexahidrokinazolin-4(3H)-onok szilika gél lapon kromatografilas koézben gyiirii-
felnyildsi reakciot szenvednek és amidinek képzOdnek. Az amidinek 20-6ras szilika gél
rétegen t6rténd tartézkodas soran ujra gyliriit zarnak és belélikk a megfelelé hexahidro-
kinazolin-4(3H)-on képzbédik. Ezzel igazolast nyert, hogy a rétegen végbemend gyliriiza-

rasi és gytiriifelnyilasi reakcidk reverzibilisek.

50



5. Iroda'lom

[1]. D.M.S. Wheeler and M. M. Wheeler, Reduction of Steroidal ketones, Ch.2. of
Organic Reactions in Steroid Chemistry Vol. 1. Eds. J. Fried and J. A. Edwards, Van
Nostrand Reinhold, New York 1972, pp. 61-110.

[2]. M. M. Midland, Y. C. Kwon: J. Am. Chem. Soc., 105, 3725 (1983).

[3]. M. M. Midland, A. Kazubski: J. Org. Chem., 57,2953 (1992).

[4]. H.]J. Ringold, J. M. Graves, M. Hayano, H. Lawrence: Biochem. Biophys. Res.
Commun., 13, 162 (1963).

[5]. I. Ojima, K. Yamamoto, M. Kumada: In: R. Ugo, Eds. Aspects of Homogeneous
Catalysis Vol. 3, Reidel, Dordecht 1977, pp.186-228.

[6]. I.Ojima, T. Kogure, M. Kumagai: J. Org. Chem., 42, 1671 (1977).
[7]. R. Glaser: Tetrahedron Lett., 2127 (1975).
[8]. E.J. Corey, R. K. Bakshi, S. Shibata: J Am. Chem. Soc., 109, 5551 (1987).

[9]. E.J. Corey, R. K. Bakshi, S. Shibata, C-P Chen, V. K. Singh: J. Am. Chem. Soc.,
109, 7925 (1987).

[10]. E.J. Corey, S. Shibata, R. K. Bakshi: J. Org. Chem., 53, 2861 (1988).

[11]. E.J. Corey, M. Azimioara, S. Sarshar: Tetrahedron Lett., 33, 3429 (1992).

[12]. D.J. Mathre, T. K. Jones, L. C. Xavier, T. J. Blacklock, R. A. Reamer, J. J. Mohan,
E.T. T. Jones, K. Hoogsteen, M. W. Baum, E. J. J. Grabowski: J. Org. Chem., 56,
51 (1991).

[13]. D. Mathre, A. S. Thompson, A. W. Douglas, K. Hoogsteen, J. C. Carroll, E. G.
Corley, E. J.J. Grabowski: J. Org. Chem., 58, 2880 (1993).

[14]. T. K. Jones, D. C. Liotta, I. Shinkai, D. J. Mathre: Org. Chem., 58, 799 (1993).
[15]. S. Tatsumi: Bull. Chem. Soc. Jpn., 41, 408 (1968).

[16]. L. H. Gross, P. Rys: J. Org. Chem., 39, 2429 (1974).

{17]. T.Harada, Y. Izumi: Chem. Lett., 1195 (1978).

[18]. T.Harada, Y. Imachi, A. Tai, Y. Izumi: Metal-supported and metal-additive effects
in catalysis. Elsevier, Amsterdam, 1982, p. 377.

51



[19]. A. Tai, T. Harada, Y. Hiraki, S. Murakami: Bull. Chem. Soc. Jpn., 56, 1414 (1983).

[20]. A. A. Vedenyapin, B. G. Chankvetadze, E. I. Klabunovskii: React. Kinet. Catal.
Lett., 24,77 91984).

[21]. M. Yokezeki, K. Shimokoshi, E. Miyazaki: J. Phys. Chem., 89, 2397 (1985).

[22]. G. Bernath, Gy. Gondés, P. Mérai, L. Gera: Acta Chim. Acad. Sci. Hung.,
74, 471 (1972).

[23]. B. Herradon, D. Seebach: Helv. Chim. Acta, 72, 690 (1989).

[24]. A. Hoek, H. M. Woerde, W. H. M. Sachtler, In: New Horizons in Catalysis, Eds. T.
- Seyiama, K. Tanabe, Elsevier, Kodansha, Amsterdam, 1981 p. 376.

[25]. K. Matoba, K. Isomura, M. Nagata, T. Yamazaki, R. N. Castle:
J. Heterocyclic Chem., 9, 1359 (1972).

[26]. K. Isbmura, T. Yamazaki, M. Nagata, K. Matoba: Japan Patent 7505,400, 1975 Jan. 21.

[27]. T. Yamazaki, M. Nagata, K. Matoba, H. Takahata, R. N. Castle: J. Heterocycl.
Chem., 14,469 (1977).

[28]. H. Takahata, H. Okajima, M. Nagata, T. Yamazaki: Chem. Pharm. Bull., 28, 984
(1980).

[29]. H. Takahata, M. Ishikura, T. Yamazaki: Chem. Pharm. Bull., 28, 220 (1980).
[30]. H. Takahata, A. Tomiguchi, T. Yamazaki: Chem. Pharm. Bull., 28, 1000 (1980).

[31]. J. K. Lundquist, In: Chemistry of Carbon Compounds, Vol. IV B., Eds. E. H. Rodd,
Elsevier, Amsterdam, 1958, pp. 564-600.

[32]. R. C. Elderfield, W. H. Todd, S. Gerbeb, In: Heterocyclic Compounds, Vol. 6., Eds.
R. C. Elderfield, Wiley, New York, 1957, pp. 564-600.

[33]. W.L.F. Armarego, In: Pyrimidines Part 1. Quinazolines, Eds. D. J. Brown,
Intrscience, New York, 1967, pp. 83-87.

[34]. L. A. Errede: J. Org. Chem., 41,1763 (1976).
[35]. L. A. Errede, J. J. McBrady, H. T. Oien: J. Org. Chem., 41, 176 (1976).
[36]. L. A. Errede, P. E. Ashley, J. J. McBrady, D. R. Yarian: J. Org. Chem., 47,3825 (1982).

[37]. H. Nohira, K. Watanabe, T. Ishikawa, K. Sigo: Heterocycles, 7, 301 (1977).

52



[38]. 1. Ojima, S. Suga, R. Abe: Chem. Lett. 21, 853 (1980).

[39]. I Ojima, S. Suga, R. Abe: Tetrahedron Lett., 21, 3907 (1980).

[40]. N. Hatanaka, I. Ojima: J. Chem. Soc. Chem. Commun., 344 (1981).
[41]. N. Hatanaka, R. Abe, I. Ojima: Chem. Lett., 445 (1982).

[42]. W.R. Vaughan, R. S. Klonowski, R. S. McElhinney, B. B. Millward: J. Org. Chem.,
26, 138 (1961).

[43]. A. Spasov, B. Panaiotova: Zh. Org. Chem., 1, 1099 (1965).

[44]. Gy. Gondds, K. L. Lang, A. Szeghi, Gy. Dombi, G. Bernath: J. Chem. Soc. Perkin
Trans, 1, 1770 (1979).

[45]. M. J. Guttieri, W. F. Maier: J. Org. Chem., 49, 2875 (1984).

[46]. W.F. Maier, P. Grubmiiller, I. Thies, P. Stein, M. A. McKervey, P. R. Schleyer:
Angew. Chem., 18, 939 (1979).

[47]. A.P. G. Kieboom, F. van Rantwijk, Hydrogenation and Hydrogenolysis in Synthetic
Organic Chemistry, Delft University Press, Delft, 1977, p. 132.

[48]. M. Bartdk, J. Czombos, K. Felfoldi, L. Gera, Gy. G6ndés, A. Molnér, F. Notheisz,
L. Palinko, Gy. Wittmann, A. G. Zsigmond, Stereochemistry of Heterogeneous Metal
Catalysis. Wiley-Interscience, Chichester, 1985, pp. 414-417.

[49]. J. E. Parmeter, U. Schawalke, W.H. Weinberg: J. Am. Chem. Soc., 109, 5083 (1987).

[50]. S.I. Murahashi, N. Yoshimura, T. Tsumiyama, T. Kojima: J. Am. Chem. Soc., 105,
5002 (1983).

[51]. E. L. Mutterties, M. J. Krause: Angew. Chem., 22, 135 (1983).

[52]. K. A. Pearlstine, C. M. Friend: J. Am. Chem. Soc., 108, 5837 (1986).
[53]. Y. Sugi, S. Mitsui: Tetrahedron, 29, 2041(1973).

[54]. G. Meitzner, W. J. Mykytka, J. H. Sinfelt: J. Catal., 98, 513 (1986).
[55]. S.I. Murahashi, T. Hirano. T. Yano: J. Am. Chem. Soc., 100, 348 (1979).

[56]. G. Bernith, L. Gera, Gy. Gondoés, 1. Panovics, Z. Ecsery: Acta. Chim. Acad.
Sci.Hung., 89, 61 (1976).

53



[57]. D. Favara, U. Guzzi, R. Ciabatti, F. Battaglia, A. Depaoli, L. Gallico, G. Galliani:
Prostaglandins, 25,311 (1983).

[58]. P. A. Zoretic, N. D. Shiah: J. Heterocycl. Chem., 14, 1293 (1977).

[59}. G.Bemath, L. Gera, Gy. Gondos, Z. Ecsery, J. Hermann, M. Szentivanyi, E.
Janvari:
Ger. Offen. 2,643,384 (1977); Chem. Abstr. 87, 168 078 b (1977).

[60]. W.L.F. Armarego, T. Kobayashi: J. Chem. Soc. C., 1635 (1969).

[61]. W.L.F. Armarego, T. Kobayashi: J. Chem. Soc. C., 1597 (1970).

[62]. W.L.F. Armarego, T. Kobayashi: J. Chem. Soc C., 238 (1971).

[63]. W.L.F. Armarego, P. A. Reece: J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 2313 (1974).

54



Az értekezéshez kapcsolodo sajiat kozlemények

[1]. B. Ribar, A. Petrovic, Gy. Gondds, G. Bernath:
2-(p-Bromophenyl)-trans-4a,5,6,7,8,8a-hexahydroquinazolin-4(3 H)-one C14H;sBrN,0
Cryst. Sruct. Comm., 8, 671 (1979).

[2]. Gy. Dombi, 1. Pelczer, J. Szabd, Gy. Gondds, G. Bernath:
Stereochemical studies, XXXVI. Studies on cyclic 2-hydroxycarboxylyic acids, VII.
'H NMR investigation of ethyl cis- and trans-2-hydroxy-1-cyclopentane-,
cyclohexane cycloheptane- and cyclooctanecarboxylates and their trichloroacetyl
carboxamide derivatives by Eu(fod); shift reagent.
Acta Chim. Acad. Sci. Hung., 104, 287 (1980).

[3]. Gy. Gbndés, J. C. Orr:
Stereoselective and regioselective reduction of steroid ketones by potassium tri(R, S-s-
butyl)-borohydride.
J. Chem. Soc. Chem. Commun., 1239 (1982).

[4]. Gy. Géndds, J. C. Orr:
Reduction of steroid 17-ketones by enantiomeric chiral reducing agents.
J. Chem. Soc. Chem. Commun., 1238 (1982).

[5]. Gy. Gindds, J. C. Orr:
Separation of steroid ketoalcohols and diols by high-performance liquid chromatography.
In: (Eds.) H. Kalasz and L. S. Ettre, Chromatography, the State of the Art, Akadémiai
Kiadé, Budapest 1985, pp. 113-117.

[6]. Gy. Gondés, J. C. Orr:
Separation of steroid allylic alcohols and ketoalcohols by HPLC.
In: (Eds.) H. Kalasz and L. S. Ettre, Chromatography’ 84, Akadémiai Kiado,
Budapest 1986, pp. 307-312.

[7]. K. Pihlaja, P. Vainiotalo, G. Bernath, Gy. Géndds, L. Gera:
Electron impact and ammonia chemical ionization mass spectra of
n-azabicyclo[m.2.0]- alkan-(n+1)-ones, (m = 3-6, n = 6-9).
Organic Mass Spectrometry, 21, 55 (1986).

[8]. Gy. Gondds, L. Gera, Gy. Wittmann, L. Balaspiri, K. Kovécs:
Synthesis of new prostaglandin-like carboxamides.
Acta Chim. Hung., 124, 187 (1987).

[9]. Gy. Gondés, I. Szécsényi, L. Gera:
Separation of cis- and frans-isomers of cyclic compounds. Part I. Separation of cis-
and trans-2-amino-cyclohexanecarboxamide and their derivatives by thin-layer
chromatography
In: (Eds.) H. Kalasz and L. S. Ettre, Chromatography '87, Akadémiai Kiado,
Budapest 1988, pp. 219-224.

35



[10].

[11].

[12].

[13].

[14].

[15]

[16].

a. Gy. Gondos, L. G. McGirr, C. R. Jablonski, W. Snedden, J. C. Orr:
The reduction of steroid 2a-fluoro 4-en-3-ones.

J. Org Chem., 53,3057 (1988).

b. Gy. Gondos, L. G. McGirr, C. R. Jabloski, W. Snedden, J. C. Orr:
Steroid 2a-fluor-4-én-3-onok redukcidja.

Magyar Kémiai Folydirat, 95, 33 (1989).

a. M. Bartok, L. Gera, Gy. Gondos, A. Molnér:
Transformation of compounds containing C-N bonds on heterogeneous catalysis,
Part IV. Hydrogenolysis of B-lactams on Raney-nickel: A new method for the

preparation of 1,3-aminoalcohols.
J. Mol. Catal., 49, 103 (1988).

b. M. Bartok, L. Gera, Gy. Gondos, A. Molnar:
B-Laktamok hidrogenolizise Ni-katalizatoron; j médszer az 1,3-amino-alkoholok
eléallitasara. C-N kotést tartalmazd vegyiiletek atalakitasa heterogén kataliza-
torokon.
Magyar Kémiai Folydirat, 95, 173 (1989).

Gy. Gondés, 1. Szécsényi, L. Gera:

Silica gel-assisted reversible ring-opening and ring-closure reactions on thin-layer
silica gel chromatographic plate.

J. Planar Chromatography, 2, 163 (1989).

Gy. Gondés, L. Gera, M. Bartok:

Transformation of compounds containing C-N bonds on heterogeneous catalysts,
Part V. Hydrogenolysis of C-N bonds in substituted azacycloalkanones:preparation
of sterically hindered amines and amino-derivatives.

J. Mol. Catal., 57, 81 (1989).

Gy. Gondés, L. Gera, M. Bartok, J. C. Orr:

Homogeneous and heterogeneous catalytic asymmetric reactions II. Asymmetric
hydrogenation of steroid ketones.
J. Organomet. Chem., 373, 365 (1989).

Gy. Gondos:

Synthesis and hydrogenolysis of azacycloalkanones and azacycloalkanes. In: 25 Years
of Sructural Chemistry in Turku University From 1,3-Dioxane to Natural Products.
Eds. J. Koskikallio, Suomalainen Tiedeakatemia, Helsinki, 1990 pp. 91-104, L7.

Gy. Gondaés, J. C. Orr:

Synthesis and oxidation of pregna-3,5-dien-20-ols and 20-ones and selective
reduction of pregna-3,5-dien-20-one

Liebigs Ann. Chem., 213 (1990).

56



[17]. Gy. Wittmann, Gy. Géndés, M. Bartok:
Diastereoselective and enantioselective hydrogenation of cyclic-B-ketoesters on
R-Ni catalyst.
Helv. Chim. Acta, 73, 635 (1990).

[18]. Gy. Gondos, 1. Szécsényi, Gy. Dombi:
An efficient synthesis cis- and trans-2-aminocyclohexanecarboxamides and their N-
substituted derivatives.
Liebigs Ann. Chem., 591 (1991).

[19]. Gy. Gondés, Gy. Wittmann, M. Barték, J. C. Omr:
Chiral hydrogenation of estrone-3-methyl ether on modified Raney-nickel catalysts.
Steroids, 58, 533 (1993).

[20]. Gy. Géndés, J. C. Orr:
Borane reduction of the steroid 20-ketone group in the presence of various chiral
-amino-alcohols.
Liebigs Ann. Chem., 581 (1993).

[21]. Gy. Gondos, Gy. Wittmann, M. Bartok, J. C. Orr:
Chiral hydrogenation of estrone and estrone-3-methyl ether .
In: (Eds.) G. Janes and V. Dubois, Chiral reactions in heterogeneous catalysis,
Plenum Press, New York-London 1995, pp. 89-93.

[22]. Gy. Gondds, L. Gera, Gy. Dombi, G. Bernath:
2-Substituted hexahydroacylanthranils: Synthesis and selective reactions with amines.
Monatshefte fiir Chemie, 127, 1167 (1996).

[23]. K. Pihlaja, M. Himottu, V. Orcharenko, Gy. Gondés, L. Gera, G. Bernith:
Stereochemical effects in the mass spectra of cis- and trans-2-aryl-4,4a,5,6,7,8,8a-
hexahydroquinazolin-4(3 H)-ones.

Rapid Commun. Mass Spectrom., 10(2), 214 (1996).

[24]. Gy. Gondos, L. Gera, G. Téth, A. Kélmaén, J. Bridson:
Synthesis and stereochemistry of 8,13-diaza-2,3-dimethoxygona-1,3,5(10),9(11)-
tetraen-12-one and D-homo-derivatives.
Steroids, 63,375 (1998).

[25]. Gy. Gondés, Gy. Dombi, J. C. Orr: A new chiral director for highly

diastereoselective borane reduction of steroid 20- ketones.
Kozlésre elkiilve, J. C. S. Chem. Commun. 1999 dec. 18.-an.

57





