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Tisztelt Elngk Ur, Osztilyelnok Ur! Kedves Kollégaim!
Holgyeim és Uraim!

Az elsb sz6 természetesen a koszoneté. Oszinte halaval
tartozom mindazoknak, akik tobb fordulon Kkeresztiil
neviitket adtdk ahhoz, hogy tdmogatdsukkal az Osztaly
jeloltjei kdzott szerepelhessek.

A homogén katalizis teriiletén dolgoz6 kutatoként szeretném
hangstlyozni, hogy a szervetlen és a szerves kémia
hatarteriiletén mozogva mind a hagyomanyosan szervetlen
kémia teriiletéhez sorolt koordinaciés kémiaban, mind a
szerves szintetikus kémidban némi jartassagra van sziikség.
A kiilonb6z6 atmenetifém-komplexeket — gyakran mint
eszkozoket — alkalmazzuk egyszerlibb modellvegytiletek
atalakulasanak vizsgalatara vagy éppen nagy bonyolultsagu,
bioldgiai fontossagl alapvazak 0j funkcids csoportjanak
kiépitésére (1. Abra). Kutatasaim egy masik vonulata is
felvazolhato: bar munkam egyik sarokeleme az egyszerd,
néhany atomos kismolekulak aktivalasa, kiilonb6z6
bonyolultsagu struktirakba torténd beépitése, megjelennek a
nagy kemo-, sztereo- és esetenként enantioszelektivitasu
reakciokban felépitett gyakorlati fontossagli vegyiiletek
(szteroidok, terpének, kavitandok) is.
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1. Abra A homogén katalizis mint hatarteriileti kutatas

A fenti atalakitdsok dontéen homogén Kkatalitikus
reakcidkban torténnek. Ez azt jelenti, hogy az &tmenetifémek
nem szilard katalizatorként (mint pl. autdinkban)

szerepelnek ezen reakciokban, hanem oldott allapotban levo
komplexek formajaban. Ezt Gigy érjiik el, hogy a fématomok
vagy fémionok ligandumokkal koriilvéve fejtik ki hatdsukat.
Mig a heterogén fém-katalizatorok esetében a katalitikus
aktivitdas a fém feliiletének Kkitiintetett pontjaihoz (aktiv
helyeihez) kothetd, addig a homogén katalizatorok esetében
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- legalabbis potencidlisan - minden fématom katalitikusan
aktiv centrumként jelentkezik (2. Abra).

2. Abra A heterogén és homogén katalizatorok dsszehasonlitasa

Az ilyen, immar egyszerii szerves ligandumot is tartalmazo elsé
atmenetifém-komplex felfedezése Zeise nevéhez fiizodik.!
Amint a Poggendorff’s Ann. Physik und Chemie, majd a késobb
megjelent Liebigs Annalen der Chemie foly6iratbol —ha nem is
egyszerlien — megallapithato, a kivalo kisérletez6 dan
gyogyszerész  kalium-[hexakloro-platinat(IV)]  komplex
tisztitasat, atkristalyositasat végezte etanolbol. Az etanol kétféle
szerepben is  megjelenik e  reakcidban:  egyrészt
redukaloszerként a platina (IV)-et platina(Il)-vé alakitja,
masrészt vizvesztéssel etilént szolgaltat, amely a Pt(II)
koordinaciés szférajaban megjelenik termékként 'éghetd
platinasot' (sal kalico platinicus imflammibilis) adva (3. Abra).
Az etilén a koordinacios szféraban aktivalt formaban talalhato:
a szén-szén kotés megnyulik, a hidrogén-atomok a fémtdl
enyhén kifelé hajlanak. A szénatom a sik (sp? hibridallapottal
jellemezhetd) geometriabol a tetraéderes (sp* hibridallapot) felé
mozdul el. Nem véletlen, hogy ez a komplex hihetetleniil
részletesen vizsgalt. Minden homogénkatalitikus alkén
atalakitas (pl. hidrogénezés, hidroformilezés) kitiiné modellje,
az alkének atmenetifémekkel torténd aktivalasanak tankonyvi
példja.’

* Kollar Lészl6. Tel.: 72-503600/24153; fax: 72-503518; e-mail: kollar@gamma.ttk.pte.hu; (A 2016. szeptember 20-an elhangzott akadémiai székfoglald
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‘sal kalico-platinicus inflammibilis’

W. C. Zeise
(1789-1847)

3. Abra. Az dtmenetifém-organikus kémia egyik alapvegyiilete, a Zeise-so

A kovetkez6 percekben kutatomunkdm legutobbi
eredményeirdl, koordinacios kémiai €s szintetikus kémiai
érdekességeirdl egyarant szeretnék beszamolni.

A most bemutatasra keriild platina(II) komplexek koordinacios
kémiai vizsgalatai valojaban még veszprémi kutatomunkam
egyik  kulcskomplexéhez  kotédnek.  Platina-  bdpp
(bdpp=2,4-bisz(difenilfoszfino)-pentan) komplexekkel végzett
katalitikus és koordinacios kémiai vizsgalataink soran - itt nem
részletezendd nagy szelektivitast ligandum-csere reakcioban -
sikeriilt izolalnunk a PtI(SnCI3)(bdpp) komplexet.’> (Bar
oldatok NMR vizsgalata alapjan a Pt-Sn kotés jelenléte ismert
volt, elsd izben sikertilt ezt krisztallografias uton is igazolnunk.)
A varakozasnak megfelelden a komplex siknégyzetes
szerkezetii, mely vilagosan latszik a 4. Abran, ahol a komplex
'feliilnézeti' szerkezetét mutatom be.

cn

4. Abra. A PtI(SnCl3)(bdpp) komplex rontgenkrisztallografiaval
meghatarozott szerkezete (’fellilnézet’)

A komplex 'oldalnézeti' képe tobb meglepetést tartogat: A
Pt-bdpp hattagli kelatgytiri  tobb konformerét sikerilt
detektalnunk. A legnagyobb stabilitasti, a ligandum metil-
csoportjait ekvatoridlis helyzetben tartalmazo 6-skew konformer
(5. Abra) mellett megjelennek az axialis-ekvatorialis metil-
csoport elrendezddést mutatd konformerek is.*

5. Abra A PtI(SnClI3)(bdpp) komplex egyik kelat-konformerének
rontgenkrisztallografiaval meghatarozott szerkezete (*oldalnézet’)

A fenti difoszfin ligandummal izolalt, egykristaly
rontgenszerkezeti vizsgalatokbdl kidertilt, hogy tobbféle
ligandum-koérnyezetben - igy a platina-fenil komplexek
esetében is® - megtalalhaté a platina-kézponti fématomot, a
két foszforatomot és a hdrom szénatomot tartalmazo hattagu
kelatgyirti szék konformere is (6. Abra).

6. Abra. A PtI(Ph)(bdpp) komplex réntgenkrisztallografiaval
meghatarozott szerkezete (*feliilnézet’ (fent), oldalnézet’ (lent))

A platinakomplexekkel tortént NMR (HP NMR), IR és
rontgenkrisztallografias vizsgalatok azért kertiltek
érdeklddésiink homlokterébe, mert a platina-bdpp-on(II)klorid
katalizatorrendszerek nemcsak aktiv katalizatornak bizonyultak,
hanem a legszélesebb korben vizsgalt sztirol modellvegyiilettel
kittind  enantioszelektivitast ~is  eredményeztek®’ A
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sztirol-szarmazékok enantioszelektiv  hidroformilezése
nemcsak az elméleti Osszefliggések feltarasa miatt érdekes,
hanem azért is, mert az elagazo kiralis formil-regioizomer
termék, a 2-fenil-propanal az 4ltalanosan  hasznalt
‘nem-szteroidalis’ gyulladasgatld hatasu gyogyszer, az
ibuprofen analég intermedierének tekinthet.®” Ily médon a
sztirol-szarmazékok aszimmetrikus hidroformilezése
megoldast jelenthet ezen szarmazékok enantiomerikusan tiszta
formaban torténd eléallitasara. (7. Abra).
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7. Abra Sztirol homogénkatalitikus hidroformilezése

A fenti rendszerekkel végzett reakcidmechanizmus-
vizsgalatok koziil csupan egyetlen részletet emelnék ki. HP
NMR vizsgalatokkal igazolni tudtuk, hogy az 6n(II)-klorid
jelenléte nélkiilozhetetlen a katalitikus aktivitas eléréséhez.
Platina-metil modellvegyiilet HP NMR vizsgalata soran
igazoltuk, hogy a szén-monoxid koordinacidja és Pt-Me
kotésbe torténd beékeldodése ugyan on(Il)-klorid-mentes
rendszerben is lejatszodik, de az acetil komplexbdl nem
nyerhetd az acetaldehid. A vizsgalatok soran komplex
kationokat azonositottunk, amelyek ellenionja a klorid ion
(8. Abra, fels6 reakciosor).
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8. Abra Az on(Il)-klorid szerepének vizsgalata HP NMR segitségével

(SnCly),

M

» =bdpp

Ezzel szemben on-klorid jelenlétében triklorosztannat-
ellenion  szerepel a  platina-karbonil ~ komplexek
ellenionjaként. Ez az on(Il)-klorid beékelddésével nyert
Pt-SnCI3 komplexbdl, a jo tavozo triklorosztannato
ligandum disszociaciojaval keletkezett. Helyére szén-
monoxid 1lép be, melynek Pt-Me kdotésbe torténd
beékelddését egy ujabb szén-monoxid molekula belépése
koveti. Ily modon terminalis karbonil ligandumot tartalmazé
acetil-karbonil komplexet kaptunk, melynek hidrogénnel
torténé reakcidja acetaldehidet szolgaltat (8. Abra, alsd
reakciésor).'0

A sztirollal és annak orto- és para-szubsztitualt szarmazékaival
(. Abra) Pt-bdpp-on(I)-klorid ~ katalizatorrendszer
jelenlétében végzett enantioszelektiv hidroformilezési reakciok
egy alapvetden 1jj jelenségre irdnyitotték a figyelmiinket.!’'> A
katalitikusan aktiv rendszer teljes miikddési tartomanyaban
végzett vizsgalatokbol kideriilt, hogy a (2S,4S)-bdpp-t
tartalmazé katalizatorral alacsony hémérsékleten az (S)-2
fenil-propanal, magasabb hdémérsékleten pedig annak
(R)-enantiomerje képzédik nagyobb mennyiségben (10. Abra).

7
CO/HQ
PtCIz(S $)-BDPP + SnCl

X = H, CF3, Cl, F, CHs, OCH3, OAc
9. Abra para-Szubsztitualt sztirolok platina-katalizalt hidroformilezése

Bar kézenfekvonek tint az az elképzelés, hogy a
kedvezményezett enantiomerek képzddését a két konformer
jelenlétével magyarazzuk, Casey és munkatarsai,' valamint
kutatocsoportunk eredményei arra vilagitottak ra, hogy
egyértelmiien kinetikus hatasrél van szo.
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10. Abra Az enantioszelektivitas valtozasa a hdmérséklet fliggvényében
para-szubsztitualt sztirolok platina-bdpp-on(Il)-klorid katalizator-
rendszerrel torténd hidroformilezése soran.

A Pt-alkil intermedier képzddése irreverzibilis alacsony
hémérsékleten, azaz a fB-hidrid eliminici6 nem
kedvezményezett (11. Abra, felsé sor). A beékelddés
reverzibilis magas hémérsékleten, azaz szabad sztirolt
eredményez, amely a masik enantiooldallal koordinalodva és
a Pt-H kotésbe ékelédve a masik enantiomerhez vezetd
platina-alkil komplexet eredményezi (11. Abra, alsé sor).
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11. Abra. Az alkén Pt-H kotésbe torténd beékelédése
A kilonbdzd  para-szubsztitudlt  sztirolokkal — végzett

hidroformilezési reakciok eredményei a fenti mechanizmussal
a kovetkezOképpen magyarazhatok.
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Az elektronkiildd szubsztituensek (pl. metil, metoxi) novelik a
Pt-alkil kotés képzddés reverzibilitasat, ily modon csokken az
enantioszelektivitas-valtas hémérséklete (T,,)). Ezek a
szubsztituensek novelik az (S)-alkil intermedier Pt-szén
kotésének  elektronsiiriiségét. A SB-hidrid  eliminacié
kedvezményezett a szén-monoxid beékelddéshez képest.
Sztirol “Gjraképzddése’ jatszodik le, melynek Pt-H kotésbe
torténd beékelddése az (R)-enantiomert eredményezi. Az
elektron-akceptor szubsztituensek (pl. trifluormetil) csdkkentik
a Pt-alkil kotés képzddésének reverzibilitasat, ily modon nd az
enantioszelektivitas-valtas hdmérséklete (Trev).

Szakmai forumokon gyakran felvetddott a kérdés: valoban csak
a platina-kloro komplexek szerepelhetnek —katalizator-
prekurzorként  on-halogenidek jelenlétében?  Kiilonbozo
platina(IT)-aril és -alkil komplexeket bor-trifluorid ¢és
trisz(pentafluorfenil)boran ('BARF') Lewis-savak jelenlétében
reagaltatva ugyancsak komplex kationokhoz jutunk. A
boran-szarmazékok a semleges diaril (vagy dialkil) komplexek
egyik aril (vagy alkil) csoportjaval boratokat képeznek, ily
modon iires koordinacios helyeket Iétesitenck a siknégyzetes
komplexben, ahova  kiilonb6zé tipusu  ligandumok
(szén-monoxid, foszfinok, alkének) koordinalodhatnak (12.
Abra). A boran-szirmazékok kitiind homogénkatalitikus
hidroformilezd aktivitassal rendelkeznek. Sztirol
hidroformilezése soran az 6n-klorid kokatalizatort tartalmazo
rendszerekkel 0sszemérhetd aktivitast, valamint kemo-, regio-
¢és enantioszelektivitast kaptunk.

+
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12. Abra Platina-alkil/aril komplexek reakcioi B(CgFs); jelenlétében

A Pt(PH;),Me, komplex esetében a metil-ligandum
elvonasanak mechanizmusat kvantumkémiai szamitasokkal
is vizsgaltuk (13. Abra). Megallapitottuk, hogy a metil-
ligandum disszociacidjanak aktivalasi szabadentalpija
Iényegesen kisebb [B(C¢Fs5)3(CH3)]” esetében, mint

[BF;(CH;)] keletkezése soran.'*

1.620

13. Abra. A [B(C4Fs)s(CH3)T, a [BF5(CH;)], valamint a [PtMe(PH;),]"
kation szamitott szerkezete (BP86/LANL2DZ)

A reakcié mechanizmusa a szénvegyiiletek kémiajabal jol
ismert SN2 mechanizmusra emlékeztet: a Pt-metil kotés
gyengiilését (megnyulasat) a B-metil kotés kialakulasa
(er6sodése) kiséri (14. Abra).

A metil-absztrakcios 1épés atmeneti allapotanak vizsgalata
soran kideriilt, hogy a Pt-C-B elrendez6dés BARF
alkalmazasa esetén kozel linearis (bal oldali abra),
bortrifluorid esetében (jobb oldali dbra) a harom atom
154.-0s szdget zar be.

14. Abra. A [PtMe,(PH;),] komplex reakcidja B(CgFs)s, illetve BF;
reagenssel (atmeneti allapotok szamitott geometriai; BP86/LANL2DZ)

A platina(Il)  katalizator-prekurzorok  karbonilezési
(kitintetetten ~ hidroformilezési)  reakciokban  torténd
alkalmazéasanak ismeretében nem meglepd a

palladiumkomplexek karbonilez6 aktivitasa. A kovetkezokben
jorészt az aril-jodidok ¢és alkenil-jodidok aminokarbonilezési
reakcioval foglalkozom. JOl ismert a szintetikus analégokak
tekinthetd aril-triflatok és enol-triflatok mint szubsztratumok
aminokarbonilezési reakciokban torténé alkalmazasa. A
jodszadrmazékok alkalmazésa mellett a 'tiszta' szintetikus
reakciok, a termékek konnyebb izolalasa, a fluormentes
reagensek elonyben részesitése szol.)

Jodaromasok, igy 2-jod-anilin kiilonbdzé aminokkal végzett
aminokarbonilezése soran altalaban két termék képzddése
figyelheté meg: a két szén-monoxid be¢kelddésével nyerhetd
2-ketoamid és az egy szén-monoxid bec¢kelddésével keletkezd
amid!® (15. Abra).

NH, O NH, ©

NH{Bu
co, tBuNH2 NHBu ‘/
Pd(OAc)2 +PPhy 0
R

15. Abra 2-Jod-anilin-szarmazékok aminokarbonilezése

Amennyiben nem alkalmazunk primer vagy szekunder
aminokat N-nukleofilként, a bifunkcidés szubsztratum
amino-csoportja maga is bet6ltheti ezt a szerepet. A termékek
szerkezete er6sen fligg az amino-csoporthoz képest
para-helyzetben taldlhatd szubsztituenstdl. Elektronkiildd
szubsztituenseket tartalmazo  1-jod-anilinekkel (és az
alapvegyiilettel) 2-aril-benz[d][1,3]oxazin-4-on, elektronszivd
szubsztituenseket tartalmazé szarmazékokkal intermolekularis
kettds cikloaminokarbonilezési reakcidban dibenzo[b,f][1,5]-
diazocindion (‘diantranilid’) tipusu termékek keletkeznek
(16. Abra).
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o

R=H,CHs

NH2 pa(0ac), + pth?/ Pd(OAc), + PPh’?dig@j\

R =Cl, Br, CN, NO;

16. Abra 2-Jodanilin-szarmazékok mint bifunkciés szubsztratumok
aminokarbonilezési reakcioi

1,8-Dijéd-naftalin szubsztratummal szekunder aminokkal
atmoszférikus szén-monoxid nyomason végzett reakcioban a
vart 1,8-dikarbonsavamidokat kapjuk (17. Abra). A
szén-monoxid nyomas novelésével (40 bar CO) megnd a kettds
szén-monoxid  beékelddéssel  keletkez6  ketoamidok
mennyisége (22-37%). Primer aminok jelenlétében kizarolag
az 1,8-dikarbonsav imid-szdrmazékai keletkeznek ¢és jo
hozammal izolalhatok'® (18. Abra).

R, R"
-(CHy)5
~(CH2)20(CHo)-

17. Abra. 1,8-Dijod-naftalin aminokarbonilezése szekunder aminokkal

00 52700
Pd(OAc) /PPh3

R

tBu

Ph

CH,Ph

CH,COOCH;4
CH{CH3)COOCH;
CH(CH(CH3),)COOCH4

SKQ - 0T

18. Abra. 1,8-Dijod-naftalin aminokarbonilezése primer aminokkal

A jodpiridinek funkcionalizdldsa szdmos gyakorlati
fontossagi termék keletkezéséhez vezet. 3-Jod-piridin
szubsztratummal mar atmoszférikus nyomason s
megjelenik a nikotinsavamid szarmazékok mellett a
2-ketoamid tipusu termék, mely a szén-monoxid nyomas
novelésével (40 bar) 90% feletti kemoszelektivitassal
keletkezik.!”

Meglepé modon, az aminokarbonilezési reakcidét — azonos
reakciokorilmények kozott —  2-jod-piridinnel végezve
csupan nyomokban (GC-MS moddszerrel kimutathatd, de
nem izoldlhaté mennyiségben) keletkezik a ketoamid. Ennek
mennyisége a szén-monoxid nyomds ndvelésével sem
valtozik 1ényegesen (19. Abra).

@ CO, HNRR" O S— CN) o

N~ Pd(OAc), /PPh, N NR'R"
O O
98% 2%
o} e}
I CO, HNRR" NRR" NR'R"
o —Noaull e
N (OAc), 3 N N
47-69% 31-53%
R’ R"
a H tBu
b H Ph
c -(CH2)s
d  -(CH2):0(CHy)p-
e H CH,COOCH;
f H CH(CH3)COOCH3;
g -CH(COOCH3)(CHy)s-
h  -CH(COOCH,Ph)(CH,)s-

19. Abra. 2- és 3-j6d-piridin aminokarbonilezése

Az utdbbi szubsztratumhoz hasonld viselkedés figyelhetd
meg jod-pirazinnal (20. Abra). A szerkezet-reaktivitis
Osszefiiggések elemzésével megallapithato, hogy a jodaril
funkcioés csoporthoz képest orto-pozicidban talalhato
nitrogén gatolja a masodik szén-monoxid beépiilését.

@])k NR'R"

3-Amino-4-jod-piridin kiilonb6dz6 primer aminokkal (pl. az
abran lathato terc-butilaminnal) a vart amid és ketoamid
termékek mellett nem a szerkezeti analdg 2-jod-anilinnel
nyert termékek (pl. diantranilid tipusu vegytiletek), hanem
egy két piridin-egységet tartalmazd vegyes diamidot
nyertiink (21. Abra). Utobbi termék esetében a szubsztratum
jodaromas funkcids csoportja a terc-butilaminnal, amino-
csoportja egy masik szubsztraitum jodaromas csoportjaval
1ép reakcioba.'®

‘N’ tBu
|
NHy co, HthBu NHy |
O Pd(OAc)z /PPhy
N
{Bu
H/N 0 I;I ON
N
O "
N 2

21. Abra. 3-Amino-4-j6d-piridin aminokarbonilezése

CO HNRR"

@]/ Pd(OAC), / PPh;

20. Abra Jod-pirazin aminokarbonilezése

A fenti harom termék képzédése a 22. Abran lathaté katalitikus
ciklusokkal magyarazhato, melynek ciklus-elemei a korabban
emlitett szubsztratumokkal is felithatok. A jodaromas
szubsztratum palladium(0) komplexre térténd oxidativ addicios
reakcioban aril-jodo-palladium(Il) komplexet ad, mely
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szén-monoxid termindlis ligandumként torténd megkdtése utan
- a szén-monoxid beckelddésével - acil-jodo-palladium(Il)
komplexet eredményez. Az amin koordinacidjat trietilamin
jelenlétében HI elvonas koveti.

Az ily modon keletkezd acil-amido komplexbdl reduktiv
eliminacioval nyerjiik a karbonsavamidot (A ciklus).

Az acil-amido-palladium(II) komplex kulcsfontossagu,
hiszen tovabbi (‘masodik’) szén-monoxid aktivalasaval és
annak Pd-N kd&tésbe torténd beékelddésével acil-karbamoil
komplexhez jutunk. A 2-ketoamid tipust termék ebbdl
reduktiv eliminacioval keletkezik (B ciklus).

A 3-amino-4-karbonsavamid (az A ciklus terméke)
N-nukleofilként is viselkedhet, amely egy masodik
3-amino-4-j6d-piridinbdl — oxidativ addicid, szén-monoxid
koordinacié és beékelddés révén — keletkez6 acil-komplexszel
reagalva adja a 'vegyes' (N-ferc-butil-amid és N-piridil-amid
funkcids csoportot tartalmazo) diamidot (C ciklus)

O H
O, -NHtBu EQY@

Nt O NH

’@(\O L Pl
NH

NH1tBu -
O N A
PdL, =
PdL,
©\* ° EJ
( NH; C

(tBuNH)Pd(CO)Ln ('B“NH)PdLn LPdi

No T/ A o
3\ e
crpcor

BuNH,
EtsN NO

"y \/O

22. Abra. A 3-amino-4-j6d-piridin aminokarbonilezése soran megfigyelheté
termékek keletkezésének magyarazata egyszertisitett katalitikus ciklusok
segitségével

Altaldban elmondhaté, hogy a jodaromasok és jodalkének
aminokarbonilezési reakcidja alapvetden abban kiilonbozik,
hogy mig eldbbi esetben mindig szamolni kell mindkét
karbonilezett termék (amid, ketoamid) keletkezésével, a
jodalkének aminokarbonilezése kizardlag «,S-telitetlen
karbonsavamidokat eredményez. Ez figyelhetd meg
.-aminobenzilfoszfonat mint primer amin'® (23. Abra) és
N.O-dimetil-hidroxilamin?® (24. Abra) alkalmazéasa esetén
is. Ily modon az egyszertien eldallithatd jodalkénekbdl jo
hozamu, egylépéses reakcioban gyakorlati fontossagl
amid-foszfonatok, illetve széleskort alkalmazassal bird
szintetikus épitéelemek (Weinreb-amidok) nyerhetdk.

NHCH(Ph)P(O}XOEt),

oE ENHCH(Ph)P(O)(OEt)Q oE io
m B av
Q\ (S—B\g/NHCH(Ph)P(O)(OEt)Q%NHCH(Ph)P(O)(OEt)Q

! Ogy.r NHCH(Ph)P(O)(OED);
H
H;l P(O)OEt), 5
cor 6

Ox~NHCH(Ph)P(O)OEt),

R ——
Pd(OAG), / PPh;

Oé ENHC H{Ph}P{O}OEt),

NHCH{Ph)P(O){OEt),

&

23. Abra. Jodaromasok és jodalkének aminokarbonilezése dietil-c-amino-
benzilfoszfonat mint N-nukleofil jelenlétében

OMe
o N_
Me
CO + HNMe(OMe)
_—
Pd(OAC), / PPhg CI)Me
Q.
N‘Me
>
OMe
| Oy, N\Me
Me, OMe

o0 o0

24. Abra. Jodaromasok és jodalkének aminokarbonilezése N, O-dimetil-
hidroxilamin mint N-nukleofil jelenlétében

Az aminokarbonilezési reakcid a paratlan szénatomszamu
karbonsavszarmazékok konnyti elérhetoségét is biztositja. A
paros szénatomszamu, természetben nagyobb mennyiségben
megtalalhato aldehidekbdl (pl. dodekanalbdl) eldallithatd a
transz-jodalkén szadrmazék, melynek aminokarbonilezésével
nyerhetd a 'lanchosszabbitott' amid?' (25. Abra). A
termékelegyben nyomokban — feltehetéen az alkenil-palladium
komplex dehidrogénezése révén — amido-csoportot tartalmazd
alkin is kimutathato.
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CO, RR"NH . CONRR"
Wl — v~ ~CONRR . /\M/
8 Pd(OAC), 78 B

PPhs

R' R"
H tBu
~(CHz)s~
+(CH2)20(CHa)2-
H CH,COOCH;3

a o T e

25. Abra. 1-J6d-dodec-1-én aminokarbonilezése

oy

Gyakorlati fontossagli szintetikus épitelemek el6allitasat teszi
lehetévé a fenti reakcidkban is alkalmazott keton-hidrazon-
jodalkén-amid reakciosor. Az acetofenonbdl, illetve 1,4-diacetil-
benzolbdl eldallitott  1-jod-vinil  csoporto(ka)t tartalmazd
szubsztratumok kitlind kemoszelektivitasi aminokarbonilezése
aril-akrilamid tipust termékekhez vezet?>? (26. Abra).

O

CO, HNRR" NR'R"

—_—

PA(OAC), / PPhs

_COHNRR" NR'R"
OAo)2 /PPhy
R’

26. Abra. a-Jodsztirol és 1,4-bisz(1°-jod-etenil)-benzol aminokarbonilezése

Az intramolekuldris aminokarbonilezési reakciok egyik
kivalé modell-szubsztratuma a 2-j6d-benzilbromid. Primer
aminokkal 'in situ' benzilezési reakcio jatszodik le, majd az
igy kapott szekunder amin mint N-nukleofil reagal a
jodaromas funkcids csoportbdl keletkezd palladium-acil
intermedierrel laktam-képzési reakcioban (27. Abra).
Szekunder aminokkal 2-dialkilaminometil-benzamidokat
kapunk, ugyanis a szekunder amin benzilezése tercier amint
eredményez, mely N-nukleofilként gyirtizarasi reakciora
nem képes. A jodaromas funkcids csoport szekunder
aminnal végzett karbonilezési reakcidja a vart tercier amid
funkci6s csoportot eredményezi.>*

' CO, HaNR R
——
Br Pd(OAC)/ PPhs
NEts, DMF, 50 °C

R = tBu, Ph, CH,COOCH;, CH(CH3)COOCHs, CH(CH(CH3)2)CO0CH;

O
! CO, HNRR" ' NRR"
B — +
Br Pd(OAc)s/ PPhy NR'R" NR'R"
NEt3, DMF, 50 °C
R.R"
-(CHo)s-
-(CH2)20(CHa)2-
CH(COOCHS)(CHa)s-

27. Abra. 2-J6d-benzilamin aminokarbonilezése

Gyakorlati fontossagu amidok eldallitdsa is egyszertien
megvalosithatd a fenti szintetikus stratégiaval. A kamforbol
(28. Abra), kinuklidinonb6l?® (29. Abra) vagy tropinonbol*
(30. Abra) kialakitott jodalkén —szubsztritumok amino-
karbonilezésével kitind hozammal nyerheték a megfeleld
karbonsavamidok. (Emlitést érdemel, hogy a kamforbol
kiindul6 szintézis soran a jodbornén mellett a hidfo-
szénatomon jodot tartalmazé jodkdmfén is keletkezik, amely
nem  vihet6  homogénkatalitikus  aminokarbonilezési
reakcioba.)

B =

NoHa, AOH  Pd(OAc), Pd(0Ac), co
X =NNHy PPhy RR NH PPh3 R'R"NH

R R
H 1Bu
Ph CONRR"
+(CHz)s-
-(CH2),0{CHz)2-
H CH,COOCH;
H CH(CH3)COOCHS

-CH(COOCH3)(CHa)s-

28. Abra. 2-J6d-bornén aminokarbonilezése.

M e _

NoHy4, AcOH co
X = NNH; PA(OAC)| C o
PPh;

CONR'R"

LT

29. Abra. 2-Jod-kinuklidén aminokarbonilezése (az aminok megegyeznek
a 28. Abran feltiintetettekkel)

H
BC\N
o
‘ HoNNH,
HC
E@\ ‘
NNH;
ROH
Pd(0)
Pd@  R' RZNHl ©
Gy LN
;&COOR ACONW
R R', R?
Me tBu, H
tBu CH,Ph, H
CHzPh Ph. H
3-NMey-CeHy Et Et

'(CHQ{
{CH),0(CH) -

30. Abra. 3-J6d-2-tropén aminokarbonilezése.
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A ketoszteroidokbol kialakitott jodalkének funkcionalizalasi
reakcioi a Richter Gedeon Vegyészeti Gyar Rt., valamint az
SZTE TTK Szerves Kémiai Tanszékének kutatdival
folytatott egyiittmiikodéstink alapjat képezik. A hihetetleniil
valtozatos, kiilonb6zé intermediereket eredményezd
reakciok (Stille-, karbonilativ Stille- Heck-, foszfonalasi,
formilezési, hidrazino-karbonilezési, aminokarbonilezési,
alkoxi-karbonilezési reakciok) (31. Abra) koziil a kovetkezd
néhany abran csupan a karbonilezési reakciokkal nyerhetd
szarmazékokbol adok izelitot.?”

CH,=CHSNBuU.

Cco
CH>=CHSnBu3

COOR

3]
’ HC=CHSnBus
NHAc

~COOR
7

CH,=C(NHAG)COOR S

;
v — -

CO, RRNH HP(O)(OR
o \()( )2
CONRR' & \ P(O)(OR),
co \ co S
NHoNRR! stauﬁ
/ y

CONHNRR'

7

31. Abra. Szteranvézas jodalkének homogénkatalitikus atalakitasa

O-Metil- és O-benzil-hidroxilaminnal mint N—nukleoﬁ!ekkel
hidroxamétok allithatok eld kivald hozammal.?® (32. Abra).

=

32. Abra. Szteranvézas jodalkének karbonilezési reakcioi hidroxilamin
szarmazékokkal.

O, NHOR

H,NOR, CO
Pd(OAc), / PPh;

R = Me, Bn

A hidrazinokarbonilezési reakcidkban latvanyos szelektivitast
eredményez a hidrazin nitrogénatomjainak kilénb6z6
bazicitdsa: mig fenilhidrazin esetében a palladium-
(szteranvazas)acil komplex a S-nitrogénen, addig metilhidrazin
esetében az .-nitrogénen acilez. N,N-difenil-hidrazinnal és
N,N-dimetil-hidrazinnal a varakozdsnak megfelelden a
B-nitrogénen acilezett szarmazék keletkezett?® (33. Abra).

o5

€O, EtN
Pd(OAc); + 2 PPhs

MeCONHNH, PhCONHNH,

\PhNHNHQ PhaNNH; ‘MeNHNHQ MesNNH,

o Me H

e} a o} !
N N, N,
NHPh NH, NHCOMe
H

H B H
Oy-n, Oy, O-H,
NPhy NMe; NHCOPh

33. Abra. Szteranvazas jodalkének karbonilezési reakciéi hidrazinok
jelenlétében.

Szteroidokkal végzett kutatasaink egyik gyakorlati
szempontbol is fontos része az Sa-reduktdz inhibitorok
szintézisének tobb konvencionalis reakciot kivalto,
nagyhatékonysagli szintézise. A Finasterid®® (34. Abra)
analog szarmazékainak szintézise soran megfigyelhetd,
hogy olyan aminokkal is végrehajthat6 a reakcio, amelyek
hagyomanyos acilez6 agensekkel nem oldhatok meg.

Oy _NHBu

34. Abra. A szteranvazas 17-karbonsavamidok egyik farmakoléogiai
fontossagu vegyiilete, a Finasterid

A 17-ketoszteroidokbol kialakitott 17-j6d-16-én csoport
karbonsavamidokka alakitdsa jo hozamu reakcidban
hajthatd végre akkor is, ha a 13-as szénatomon talalhatod
anguldris metil-csoport 'mem-természetes', .-térallast.
Szamos primer ¢és szekunder amin jelenlétében oldottuk meg
mind 3f-acetoxi-13a-androszta-5-én®' (35. Abra), mind
3-metoxi-13a-estra-1,3,5(10)-trién?  (36. Abra) alapvaz
funkcionalizalasat.

A palladium-katalizalt aminokarbonilezés amid-szintézisben
megfigyelt hatékonysaga akkor mutatkozik meg a
leglatvanyosabban, amikor a szteranvaz olyan sztérikusan
gatolt pozicidjaban szeretnénk karbonilezési reakciot
végrehajtani, ahol a konvencionalis reakciok hatastalanok. A
szteranvaz 11-es és 12-es pozicidja tipikusan ilyen. A
spirosztan alapvazon (hekogeninbdl) kialakitott 12-j6d-11-én
funkciés  csoport mind  alkoxikarbonilezési,  mind
aminokarbonilezési reakcioban egyetlen terméket ad; az
észtereket kozepes, az amidokat kit{ind hozammal® (37. Abra).
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X=0,R=Ac
NHq, BaO
X =NNHp, R = H
Pd(0AC)

CoO
2] =t
PPhs R'R"NH

R R"
a H Bu
b Ph
c -(CHa)s-
d  (CHz)20(CHz)-
e H CH2COOCH;
f H CH(CH3)COOCH;
g H CH(COOCH3)CH(CH3)2
h  -CH(COOCHs)CHz)-

35. Abra. 'Nem-természetes’ androsztanvazas amidok szintézise
aminokarbonilezési reakcié mint kulcsreakci6 felhasznalasaval

co

PA(OAS)|

PPh;
_ CONRR"

H;CO

36. Abra. "Nem-természetes’ dsztranvéazas amidok szintézise
aminokarbonilezési reakcio mint kulcsreakcio felhasznalasaval

R=H, CHz, CoHs

37. Abra Spirosztan alapvazas vegyiiletek funkcionalizalasa.

A 11-karbonsavamidok szintézisét modellvegyiiletekkel is
megyvalositottuk. Androszt-4-én-3,11,17-trion (adrenoszteron)
3- és 17-keto-csoportjat (itt nem részletezett) standard
reakciokkal redukaltuk, majd a 11-on csoportbol kialakitott
11-j6d-11-én aminokarbonilezésével a megfeleld karbonsav-
amidot nyertik®3> (38. Abra). A 11-karbonsavamidok

kiépitését a 3-keto és a 17-keto csoportok védése utan is
megvalositottuk a 11-keto-csoportbdl kialakitott 11-j6d-11-én
aminokarbonilezésével’® (39. Abra).

O\ O, |
NzHa, KOH I2, TMG
07

xX=0

NoHq, BaO
X = NNH; Pd(OAc)z

RRNH

RR Ngigg

38. Abra. 11-Karbonsavamidok szelektiv szintézise adrenoszteron
alapvegyiiletbdl kiindulva I.

0. HOCH,GH,0H

SUL
O
- N
Q [+
RRN H, H0 CO, HNR'R?
+ -— -—
A PA(OAC);
G o

39. Abra. 11-Karbonsavamidok szelektiv szintézise adrenoszteron
alapvegyiiletbdl kiindulva II.

Az aminokarbonilezési reakcid egyszertsitett mechanizmusat
az utobbi jodalkén funkcids csoport aminokarbonilezésének
segitségével mutatjuk be (40. Abra). A jodalkén oxidativ
addicidjat a szén-monoxid koordinécidja és palladium-alkenil
kotésbe torténd  beckelddése koveti. A palladium(Il)-
acil-komplex a reakcid egyik kulcsintermedierje: a
koordinaciés kémiaban kevésbé jaratosak batran tekinthetnek
erre a komplexre mint egy - karbonsav-kloridnal
nagysagrendekkel nagyobb aktivitasu - acilezd agensre. Az
amin koordinaciojat, a HI eliminacioval keletkez6
amid-acil-palladium(Il) komplex kialakulasat az amid reduktiv
eliminacioja koveti a nagy reaktivitasu, koordinative telitetlen
palladium(0) komplex keletkezése kozben.

EtaNHI
=
HNR1R2
2|Pdg%g§ Ln2lP éﬂj@

\2' (CO)Pd

40. Abra. 11-Karbonsavmidok keletkezését leird egyszeriisitett katalitikus
ciklus

123. évfolyam, 3. szam, 2017.



122 Magyar Kémiai Folyoirat - Eloadasok

Els6 izben vizsgéltuk jodalkének diasztereoszelektiv
aminokarbonilezését.  Enantiomer-tiszta  jodalkénként
17-j6d-androszt-16-ént ('ANDJOD'-ot), aminként az axialis
kiralitaselemet tartalmazo 2,2'-diamino-1,1'-binaftil
('BINAM'") enantiomerjeit, illetve racém elegyét
hasznaltuk®” (41. Abra). Az (R,)-BINAM-mal és
(S,)-BINAM-mal preparalt amid-epimerek birtokédban
részletes NMR vizsgalatokkal meghataroztuk a racém
BINAM-mal kapott elegyek diasztereomer-sszetételét. Bar
jodalkén esetében kettds szén-monoxid beékelddéssel
(2-ketokarbonsav-keletkezésével) nem kellett szamolnunk,
a monoamid mellett a dikarbonsavamid képzddése
bonyolitotta az értékelést.

: : NH,

+ NH,

(Rex/Sax)

Pd(OAc),
2 PR; (vagy difoszfin)

(Sax)

©OWs
QO

(Ray)

(Sax)

41. Abra. ANDJOD diasztereoszelektiv aminokarbonilezése BINAM
mint N-nukleofil felhasznalasaval

A fenti reakcidésort megismételtiik olyan jodalkénnel,
amelynek mindkét enantiomerjét egyszeriien eld tudtuk
allitani. A kdmforbdl kiindul6 jodalkén-szintézis soran nagy
tisztasagban nyertiik a két enantiomerikusan tiszta jodalként,
amelyek BINAM-mal végzett aszimmetrikus
aminokarbonilezése monoamidok ¢és diamidok disztereomer
elegyét eredményezte’® (42. Abra). Kiilonboz6 akiralis
(PPh;, 1,3-bisz(difenilfoszfino)propan) és kiralis (DIOP,
BDPP, BINAP) ligandumokkal végzett kisérletek soran
viszonylag kismérték{i (10% koriili) diaszterecoszelektivitas
értékeket kaptunk.

NH,
NH,

Pd(OAc),
2 PRy (vagy difoszfin)

3%3%

(Ryaxp1R4R) (R(ax)1S.4S)

: : NH, : : NH,
NH NH

Q! Qg ¥

(S(axp1RAR) (S(ax)15.4S)
OW Oy%\

(Reag 1R m?;%/ (Rea 1S As%
z O : y%L

(S(an 1R 4R1)R\4§/ (S(axp1S 43:@(

@@ W ©© v%k
Q10 NH% NH%
(S(ax)1S48,"RAR) (Ria)1S.48,1"RAR)

42. Abra. 2-J6d-bornén diasztercoszelektiv aminokarbonilezése BINAM
mint N-nukleofil felhasznalasaval

A korabbiakhoz hasonldan folytattuk azokat a vizsgalatainkat,
amelyek bonyolultabb strukturdk nagyhatékonysagu szintézisét
tlztek ki célul. 2-Metil-rezorcin alapu kavitandok felsé
peremének  funkcionalizalasa soran elsésorban  nagy
szelektivitdst és  aktivitast biztositdé homogénkatalitius
reakcidkra tamaszkodtunk.

Tekintettel az id6 rovidségére, az eldadas szakmai részének
zarasaként csupan egy tetrakisz(2-ketoamid)-kavitand
szarmazék szintézisének legérdekesebb részletére szeretnék
ramutatni. A kavitand 'alap-kosar' kialakitasa acetaldehid és
2-metil-rezorcin  kondenzécidés reakcidjaban, majd ezt
kovetden klor-brom-metan alkalmazasaval, a felsé6 perem
dioximetilén-hidas zardsaval tortént. A nagy Tireggel
rendelkezé kavitand 'emeleteinek' kialakitasat (benzil-
helyzeti bromozas, 4-jod-fenollal torténd éterképzés,
palladium-katalizalt etinilezés és ezt kovetd, 4-jod-fenil-
aziddal torténd azid-alkin (3+2) cikloaddicio) nem
részletezem.>
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Az aminokarbonilezési reakcid soran nyert
tetrakisz(2-ketoamid) ~ szdrmazék  szintézise  soran
szokatlanul nagymértékii kemoszelektivitast tapasztaltunk.
Nem joédaromds/amid/ketoamid  funkciés  csoportok
'statisztikus' elegyét kaptuk termékként, hanem nagy
kemoszelektivitassal ('tetra-szelektivitassal') nyertiik a
tetrakisz(2-ketoamidot) (vagy mas reakciokoriilmények
kozott a tetraamidot)**4! (43. Abra). A reakci6 részleteinek
tisztazasa  (On-felismerés, kommunikaci6 a négy
reakcidcentrum kozott) a kovetkezd évek munkdjanak
vélhetden egyik legizgalmasabb feladata lesz.

Ry R | L] Rt Ry
! v 25 : | N
@ ol &
=0
N= N-N
NN NP ) N-N
N {) co HNR'R? NN e
Pd(OAc),+2PPh;  N-N | P ) NN
Kitermelés: 32-38% QN NZ
o
20

3 (CHyp)s

43. Abra. Nagy szelektivitasti aminokarbonilezési reakcio
2-metil-rezorcin alapu kavitandokkal

Oszinte halaval tartozom mindazoknak, akik kutatomunkam
soran tamogattak. FElsdként annak a két nagyformatumu,
iskolateremt6 tudosnak szeretnék koszonetet mondani, akik
clkotelezettségiikkel, a kutatomunka iranti mérhetetlen
alazatukkal példaként szolgalnak generaciok szamara. Marko
Laszl6 a Veszprémi Vegyipari Egyetem Szerves Kémia
Tanszékén (és MTA Petrolkémiai Tanszéki
Kutatécsoportjaban), Piero Pino a ziirichi ETH professzoraként
jelentett szamomra meghatarozo példat.

Heil Balint kutatocsoportjdban, Téros Szilarddal kezdtem
meg diakkords kutatdsaimat, akik szdmos munkatarsukkal
egylitt nagy tlirelemmel segitették munkamat. Mindig nagy
orommel és némi nosztalgiaval gondolok a veszprémi és a
zirichi kutatécsoportokban eltoltott évekre.

Husz évvel ezel6tt keriiltem Pécsre, ahol lehetdségem nyilt -
végteleniil szerény alapokrol indulva - 6nallé kutatocsoport

felépitésére. Ebben meghatarozo szerepe volt a TTK akkori
dékanjanak, Toth Jozsef professzornak, és két, velem egyiitt
a Kémiai Intézetbe keriilt professzornak, Nagy Gézanak és
Kilér Ferencnek. Talan 6k is egyetértenek velem abban, ha
nem sikeriilt volna ezt a bator személyi fejlesztést
megvaldsitani, valdsziniileg nem tartanank itt. Abban
viszont egészen bizonyos vagyok, hogy én nem allhatnék
akadémiai levelez6 tagként Onok elott.

Koszonetemet szeretném kifejezni minden kollégamnak,
volt és jelenlegi hallgatomnak, PhD hallgatomnak, akikkel a
bemutatott (és id6 hidnyaban be nem mutatott) szakmai
eredményeket sikeriilt elérnem. Pécsi kollégdim koziil
szeretném kiemelni Kégl Tamas, Kunsagi-Maté Sandor,
Csok Zsolt, Takacs Attila, Pongracz Péter segitségét.
Skoddné¢ Foldes Rita nevét a kordbbi, veszprémi
egylittmikodoket bemutatd abran is feltiintettem; talan a
leghosszabb ideje vele dolgozom egyiitt.

Ko6szondm Szegedi Tudomanyegyetem professzorainak,
Wolfling Janosnak, Schneider Gyulanak és
munkatarsaiknak, valamint a Richter Gedeon Vegyészeti
Gyar NyRt. vezetdé kutatdinak, Tuba Zoltannak, Maho
Sandornak és munkatarsaiknak, hogy a szteroidkémia
teriletén sok izgalmas problémaval foglalkozhattam.
Keglevich Gyo6rgy ¢és munkatarsai révén szamos Uj
foszfor-ligandum koordinacios és katalitikus kémiajaval
ismerkedhettem meg, amiért dszinte halaval tartozom.

A szamos kilfoldi egylittmiikodé koziil Mariette Pereira és
Serafino Gladiali segitségét emelném ki, amellyel nagyban
hozzajarultak munkam sikeréhez.

Oszinte halaval tartozom kozépiskoldm, a Kaposvari
Téancsics Mihdly Gimnazium tanarainak, kiilondsképpen
matematika-fizika tagozatos osztalyunk osztalyféndkének,
Gal Jozsefnének és kémiatanaromnak, Szantd Laszlo tanar
urnak, aki legnagyobb 6romdmre személyesen jelen van a
székfoglalon.

Végezetil koszonom sziileimnek, testvéreimnek, és sziikebb
csaladdomnak, feleségemnek és fiaimnak, hogy munkdm
minden percében élvezhettem tamogatasukat és végtelen
tiirelmiiket.

K06szo6ndm a figyelmet!
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From model compounds to derivatives of practical importance: wandering on the border of organic and inorganic

chemistry (a personal account)

The results of the past two decades achieved by the author
and his colleagues are summarised in this review on the
occasion of his inauguration as a corresponding member of
the Hungarian Academy of Sciences.

Homogeneous catalysis has become an indispensable tool in
synthesis. Since the early discovery of the Zeise-salt,
potassium-[trichloro-ethylene-platinate(II)], the first
transition metal-organic compound, the exploitation of
homogeneous catalytic reactions in organic synthesis
resulted in a real *break-through’ of the chemistry of the last
decades. The deeper understanding of the formation of the
transition metal-carbon bond, the recognition of their
properties and the mechanistic investigations of the most
widely used catalytic reaction (including rationalization of
the catalytic cycles) have rendered many of the transition
metal-catalysed reactions as a solution of practical
syntheses.

The first part of this lecture comprised the results on the
coordination chemistry of platinum with special focus on
platinum-diphosphane-tin(I) halide systems. Both solution
and crystal structures of [PtX(SnCl3)(diphosphane)] type
complexes (X=Cl, I; diphosphane = 2,4-bis(diphenyl-
phosphano)pentane  or similar chiral diphosphanes
possessing central or axial element of chirality) were
discussed. The unexpected phenomenon, the strong
temperature dependence of the optical yields in the
hydroformylation of styrene derivatives, was rationalised.
The reversal of the favoured absolute configuration was
explained by the highly different reactivity of the two
diastereomeric transition states, i.e., coordinating the
prochiral alkene either from the si or re enantiosites and the
reversibility of the platinum-alkyl bond formation.

In the second part of the presentation the application of
palladium-catalysed carbonylation reactions was shown
with special focus on aminocarbonylation of iodoaromatics

and iodoalkenes. Structure-reactivity and structure-
chemoselectivity relations were shown using several series
of iodoaromatics (iodoaniline derivatives, iodoindoles,
iodopyridines, etc.) The formation of two types of products
obtained in aminocarbonylation of iodoaromatics
(carboxamides and 2-ketocarboxamides obtained by single
and double carbon monoxide insertion, respectively) were
rationalised by providing catalytic cycles. The
aminocarbonylation of various iodoalkenes resulted in the
exclusive formation of carboxamide.

The exploitation of the above results obtained with model
substrates was discussed in the third part of the presentation.
Compounds with practical (pharmaceutical) importance were
synthesised using homogeneous catalytic reactions (mainly
various carbonylations and cross-coupling reactions). The
high-yielding synthesis of isoindolinones can be carried out in
intramolecular aminocarbonylation reaction using
2-iodobenzylamine  derivatives  (or their  precursor,
2-iodonenzyl bromide) substrates. 3-Carboxamido-2-tropene,
2-carboxamido-2-quinuclidene and 2-carboxamidobornene
derivatives were synthesised in palladium-catalysed
aminocarbonylation. Simple and functionalised amines (for
instance, amino acid esters) were used as N-nucleophiles. The
efficiency of these reactions was shown in the functionalisation
of steroids. The high reactivity of the palladium-acyl catalytic
intermediate enabled the synthesis of otherwise hardly (or non)
available products. For instance, facile functionalisations can be
carried out at the sterically most hindered C-11 and C-12
positions.

Finally, examples were shown for palladium-catalysed
diastereoselective aminocarbonylation using an
N-nucleophile with axial chirality (2,2’-diamino-1,1’-
binaphthatene, both in racemic and enantiomerically pure
form) and 17-iodo-16-androstene or 2-iodobornene as
substrates.
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