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1. Bevezetés 

Az átmenetifém-organikus kémia az utóbbi fél évszázadban 
hihetetlenül nagy fejlődésen ment keresztül. Az 
átmenetifém-szén kötést tartalmazó vegyületek szintézise, a 
kötés szerkezetének megértése, az átmenetifém koordinációs 
szférájában lejátszódó reakciók  tisztázása – ez utóbbiak 
egyben a katalitikus reakciók elemi lépései – gyakorlati 
jelentőségű problémák megoldásához vezetett. A különböző 
átmenetifémek jelenlétében lejátszódó homogénkatalitikus 
reakciók igazi áttörést jelentenek a szintetikus szerves 
kémiában. Egy-egy többlépéses szintézis tervezésénél ma 
már szinte elképzelhetetlen, hogy valamilyen jó hozamot 
és kiemelkedő kemo-, regio- (esetleg enantio-) szelektivitást 
biztosító homogénkatalitikus reakcióval ne számolnánk. A 
‘klasszikus’ szintetikus kémiával foglalkozó kutató szinte 
mindennapi ‘eszközként’ használja a különböző kapcsolási, 
hidrogénezési, epoxidálási, stb. reakciókat. A számos 
alapváz szintézisére vagy azok új funkciós csoportjainak 
kiépítésére (‘funkcionalizálására’) alkalmazott reakciók és 
reagensek elterjedésében fontos szerepet játszott, hogy a 
kutatók egyre inkább levetkőzik az átmenetifém-komplexek 
alkalmazásával kapcsolatos félelmeiket és előítéleteiket.  

Számos összefoglaló munkában találkozik a kutató 
azzal a nézettel, hogy igazán újszerű reakciók jórészt a 
fémorganikus katalízis területéről várhatók [1,2]. Az utóbbi 
időben megjelent számos könyv, összefoglaló munka a 
fémorganikus kémián belül az átmenetifém-organikus 
kémia (és katalízis) növekvő szerepét mutatja.

Az átmenetifém-katalizátorok alkalmazása a biológiai 
fontosságú vegyületek szintézisében is egyre nagyobb 
szerepet kap. Összefoglalónkban a különböző típusú, 
átmenetifém komplexek által katalizált karbonilezési 
reakciók alkalmazására mutatunk be néhány jellemző 
példát, elsősorban az utóbbi évtized (még inkább az 
utolsó 4-5 év) irodalmából válogatva. Azokat a reakciókat 
tárgyaljuk, amelyeknél különböző gyakorlati jelentőséggel 
bíró vegyületek C=O csoportjának kialakítása elsősorban 
szénmonoxid homogénkatalitikus aktiválásával érhető el. A 
csoportosítás alapjául a reakció típusa és nem a szubsztrátum 
szerkezete (jellemző alapváza vagy átalakítandó funkciós 
csoportja) szolgált.

A téma gazdagsága és a terjedelmi korlátok miatt fel sem 
merült, hogy összeállításunkban a teljességre törekedjünk, a 
számos konkrét reakció felsorolása helyett csupán egy-egy 
jellemző példát emelünk ki.

2. Hidroformilezés (aldehidek szintézise)

Olefinek szénmonoxiddal és hidrogénnel való reakciója 
(formálisan a H és CHO 1,2-addíciója) átmenetifém-
katalizátorok jelenlétében aldehideket eredményez. Bár 
Roelen 1938-as alapvető felfedezése után ezt a reakciót 
elsősorban egyszerű olefinek átalakítására használták, már 
az ötvenes években sikeresen hidroformileztek szteránvázas 
olefineket (így a 3β-acetoxi-pregna-5-én-20-ont és a 3β,20β-
diacetoxi-pregna-5-ént (1)) a megfelelő formil-szteroidokká, 
illetve azok további hidrogénezésével hidroximetil-
szteroidokká (2) [3,4]. Az erőteljes reakciókörülmények 
mellett alkalmazott kobalt-katalizátorok nem tették lehetővé 
nagyszelektivitású reakciók megvalósítását. 
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AcO
H

CH2OH
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Jó négy évtizeddel később közölték csak hasonlóan gátolt 
helyzetű szén-szén kettőskötést tartalmazó szteroidok 
ródium-katalizálta hidroformilezését portugál szerzők [5].  
4-Androszténeket (3a,b) hidroformileztek ródium—trisz(2-
t-butilfenil)foszfit katalizátor jelenlétében 4β-formil 
androsztánokká (4a,b). A reakció érdekessége, hogy ∆4-
kettőskötések esetében az átmenetifém-komplex β, míg 
∆5-kettőskötések esetében α oldali támadása játszódik le 
4-formil, illetve 6-formil-szteroidok keletkezése közben.
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R

Kevésbé gátolt helyzetű ∆16 kettőskötést tartalmazó 
szteroidok ((20R)-3β,20β-dihidroxi-pregna-5,16-dién, 3β-
hidroxi-androszta-16-én) alkalmazása esetén a domináns 
formil izomer a katalizátor α oldali támadásával (az olefin 
α oldali koordinációjával) magyarázható [6].

Gyakorlati jelentőségű formil-szteroidok állíthatók elő a 
szén-szén kettőskötést oldalláncban tartalmazó szteroidok 
hidroformilezésével is. A pregna-16,20-dién esetében 
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— a hidrogénezési mellékreakciónak köszönhetően 
– bonyolult összetételű elegyet kapunk, bár döntően 20-
formil-epimereket állíthatunk elő [7].  A 3-vinil-ösztron 
(5) hidroformilezése során 92%-os regioszelektivitással 
nyerhető az elágazó aldehid regioizomer, a  3-(1’-formil-
etil)-ösztra-1,3,5(10)-trién-17-on (6) [8]. 

O

CHO

CO + H2

[Rh]

5 6  

A hidroformilezési reakció számos szintetikus alkalmazása 
ismert, melyek során enol-éterek, karbonsavak és karbonsav-
észterek, halogénezett olefinek alakíthatók át a megfelelő 
formil-vegyületekké [9].

A farmakológiai jelentőségű Ibuprofen (8) és Naproxen 
előállításának egyik ígéretes — és az enantioszelektív 
karbonilezési reakciók vizsgálatának homlokterében álló 
— módja a megfelelő vinilaromás származék (4-izobutil-
sztirol (7), 6-metoxi-2-vinil-naftalin) enantioszelektív 
hidroformilezése [10-12].

1. CO + H2
[Rh]/foszfin

2. oxidáció

COOH

7 8  

A hidroformilezést követő gyűrűzárási reakciók különböző 
alapvázak nagy szelektivitással történő szintézisét 
eredményezhetik. Így a 9 2-allil-piperidin-származék 
ródium-biphephos (2,2’-bisz(difenilfoszfino)-1,1’-bifenil 
származék) katalizátorrendszerrel döntően a 10 lineáris 
formil-regioizomert adja, amely további reakciókban 
indolizidin alkaloiddá (11) alakítható [13].

N
Boc

N
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N
CHO

Boc
3

9 10 11

3. Alkoxikarbonilezés (karbonsav-észterek szintézise)

Észterek homogénkatalitikus karbonilezési reakciókban 
történő szintézisére két fő reakció-típus ismert: olefinek 
vagy acetilének reakciója szén-monoxiddal és alkohollal 
(hidroalkoxikarbonilezés), valamint aril- vagy alkenil 
triflátok/halogenidek reakciója szén-monoxiddal és a 
megfelelő alkohollal (alkoxikarbonilezés).

3.1. Olefinek és acetilének hidroalkoxikarbonilezése

Különböző androszta-16-én származékok (pl. 12) 
nagy kemo- és regioszelektivitással alakíthatók 16α-
alkoxikarbonil vegyületekké (13) (Ph3P)2PdCl2 katalizátor-
prekurzor jelenlétében, 120 bar CO nyomáson [16]. Az α,ω-

diolokkal végzett hasonló reakcióban nagy szelektivitással 
16α-monoészterek keletkeznek [14].

(Ph3P)2PdCl2

CO + ROH COOR

R = Me, Et, iPr, tBu12 13
HO

H
 

Biciklusos monoterpének (kamfén, β-pinén) palládium-
foszfin-ón(II)klorid katalizátor-rendszerekkel történő 
alkoxikarbonilezését számos mellékreakció kíséri. Míg 
kamfén (14) kiindulási anyag esetében az exo (15) és endo 
(16) izomereket közel 1/1 arányban tartalmazó lineáris 
észter regioizomer a kizárólagos termék, β-pinén esetében 
az ón(II)klorid mint Lewis sav hatására bekövetkező 
átrendeződési reakció dominál [15]. 

(Ph3P)2PdCl2

CO + MeOH COOMe

COOMe

+

14

15

16

SnCl2

Terminális alkinek palládium-katalizált 
hidrometoxikarbonilezése alkalmazható carbapenem 
származékok (18) közvetlen szintézisére [16]. 2-
Piridil-difenilfoszfin ligandum alkalmazásával 99%-os 
regioszelektivitás és rendkívül jó aktivitás (TON=40000) 
érhető el. 

N

OH

O Bn

CO  +  MeOH

Pd, HI N

OH

O Bn

CO2Me

17 18

Közel 30 éve ismert, hogy a 3-butin-1-ol intramolekuláris 
alkoxikarbonilezési reakciójában tiokarbamid jelenlétében 
α-metilén-γ-butirolakton állítható elő [17]. Ez a szerkezeti 
részlet sok természetben előforduló vegyületben is 
megtalálható, így a vernolepinben is. Ez utóbbi alapváza 
a megfelelő alkinol szerkezeti részletet tartalmazó 
intermedierből (19) 50 %-os hozammal nyerhető [18].

OSiR3

OH
H

OSiR3

H
O

O

CO

PdCl2

19 20

tiokarbamid

Pentinil-aminok (21a,b) palládium-katalizált oxidatív 
gyűrűzárási, majd azt követő alkoxikarbonilezési reakciója 
pirrolecetsav-származékok (22a,b) előállítását teszi lehetővé 
[19]. A reakcióhoz nagynyomású (100bar) szén-monoxid/
levegő elegy, valamint palládium(II)-jodid/kálium-jodid 
katalizátor szükséges.
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RBu

22a  R=Bu
22b  R=H

Szubsztrátumként analóg alkoholokat ((Z)-2-en-4-in-1-
olokat) alkalmazva furán-2-ecetsav származékok állíthatók 
elő [20]. Hasonló reakciósor alkalmazható az oldalláncban 
észter funkciós csoportot tartalmazó oxazolinok (24a,b) 
előállítására: a gyűrűzárás a 23a,b prop-2-inilamidok 
palládiumhoz koordinálódott szén-szén hármaskötéséhez 
kapcsolódó oxigénen indul, melyet sztereospecifikus 
alkoxikarbonilezési reakció követ [21].

N

O

H

R PdI2/KI

CO + MeOH
O2 N

OR
CO2Me

23a    R=Me
23b    R=Ph

24a.b

 

δ-Hidroxi-alkinek (25) intramolekuláris alkoxikarbonilezési 
reakciójában (alkoxipalladálási, szén-monoxid beékelődési 
és metanolízis részlépéseken keresztül) a megfelelő metil-
glikozid (26) intermedier előállítása valósítható meg 
[22]. Utóbbi vegyület hidrolízise természetes vegyületek 
ketopiranóz egységeinek szintézisét teszi lehetővé. 

O

MeMe
OH

MeMe
OH

HO OMe
CO2Me(MeCN)2PdCl2

CO + MeOH

25 26  

3.2. Alkenil/aril-triflátok és –halogenidek 
alkoxikarbonilezési reakciója

A 3-tropinonból előállított enol-triflát (27) palládium-
katalizált alkoxikarbonilezése jó hozammal trop-2-
én-3-karbonsav észtereket (28) szolgáltat, melyek 
hidrogénezésével 3α/3β izomerek állíthatók elő [23].

N
H3C

Pd(OAc)2 / PPh3

CO + MeOH N
H3C

27 28
OTf CO2Me

A D3 vitamin 1α,25-dihidroxi-származékának előállításához 
szükséges A-gyűrű szinton (31) Mourińo által kidolgozott 
új, többlépéses szintézisének kiindulási vegyülete az L-
karvonból nyert enol-triflát (29). E vegyület karbonilezése a 
30 észter Z- és E-izomerének 2:1 arányú elegyéhez vezet. Az 
elegy több lépésben történő átalakításával jutnak a további 
szintézishez megfelelő szubsztituenseket tartalmazó gyűrűs 
vegyülethez  [24].

OTf

OTBSTBSO

CO2Me

TBSO OTBS TBSO OTBS

OH29

30 31

Pd(OAc)2

Et3N
MeOH, CO

Ph3P

 

Szteránvázas enol-triflátok (32a-c) gyakorlati jelentőségű 
alkoxikarbonilezése az észter típusú termék (33a-
c) hidrolízisét követően α,β-telítetlen karbonsavakat 
eredményez [25]. A karbonilezés rendkívül enyhe 
körülmények (szobahőmérséklet, atmoszférikus szén-
monoxid nyomás) között is jó hozammal lejátszódik 
Pd(OAc)2 + 2 Ph3P katalizátor jelenlétében. Aril-triflátok 
(pl. 3-trifliloxy-ösztra-1,3,5(10)-trién-17-on) esetében jó 
átalakulást csak dppf (1,1’-bisz(difenilfoszfino)ferrocén) 
ligandum jelenlétében és magasabb hőmérsékleten (60 oC) 
kaptak [26]. 

R

TfO
MeOOC

Pd(OAc)2/Ph3P

Et3N32a   R =OAc
32b   R =iOct
32c  R =COMe

33 a-c

MeOH + CO

 

Gyógyszerkémiai lapokban megjelent közlemények [27,28] 
és szabadalmak [29,30] mutatják a fenti termékekkel analóg 
vegyületek nagy gyakorlati jelentőségét. A szteránvázas 3-
karbonsavak előállítását itt is a vinil-triflát – karbonsavészter 
– karbonsav úton valósították meg. A reakció kulcslépése a 
vinil-triflátok homogénkatalitikus metoxikarbonilezése 
volt.

A ‘triflátos út’ – a kiváló hozamok és az enyhe 
reakciókörülmények ellenére – számos hátránnyal 
rendelkezik. A legfontosabb: az enol-triflátok szintézise a 
drága és nedvesség-érzékeny triflil-anhidrid segítségével 
történik. A triflát távozó csoportot tartalmazó kiindulási 
vegyületek helyett a fluoroszulfonát észterek [31] vagy az 
alkenil-halogenidek jó alternatívát jelentenek.

Aril-halogenidek (különösen a jodidok és bromidok) 
alkoxikarbonilezésének mind a mechanizmusát, mind a 
szintetikus alkalmazhatóságát részletesen tanulmányozták. 
Számos gyakorlati jelentőségű származék szintézisét is 
sikerült elegánsan megoldani ily módon. A zearalenon 
(36) előállításának kulcslépése a sztérikusan gátolt 2,6-
diszubsztituált aril-jodid (34) alkoxi-karbonilezése. 
Figyelemreméltó, hogy az alkohol-komponens alkil-jodid 
szerkezeti részlete érintetlen marad a reakció során [32].

Benzil-klorid származékok (pl. 37) in situ keletkező 
palládium(0) katalizátorok jelenlétében ugyancsak könnyen 
karbonilezhetők fenilecetsav-származékokká. Ez a reakció a 
curvularin (39) szintézisének alapja is [33]. 
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Egy, a tumorok ellen hatásosan alkalmazott vegyület, 
a camptothecin szintézise során a benzil-helyzetben 
történő karbonilezést a halogenid helyett a megfelelő 
metánszulfonátból kiindulva oldották meg [34].

Az intramolekuláris alkoxikarbonilezés jól alkalmazható 
az oxigénatomot tartalmazó gyűrűk kialakítására. A 
különleges szerkezetű alkaloid, a (+)-homopumiliotoxin 
223G szintézisének kulcslépése a Z-alkilidén oldalláncot 
tartalmazó kinolizidin-váz kialakítása volt. A 40 alkenil-
jodid karbonilezésével 99%-os hozammal sikerült előállítani 
a 41 laktont [35].

N

IOHMeH

BOC
N

MeH

BOC

O
O

Pd(OAc)2 / PPh3

Bu3N

40 41

CO

A számos fiziológiai hatással rendelkező ftalid-izokinolin 
alkaloidokat szintén a karbonilezés során bekövetkező 
gyűrűzárás segítségével, a megfelelő 2-bróm-benzil-
alkoholokból állították elő 85-92%-os hozammal. Bár 
a reakció a szokásos körülmények között rendkívül 
lassan játszódott le, TMSCl és K2CO3 nagy feleslegének 
hozzáadásával sikerült a reakciósebességet jelentősen 
megnövelni. A leukémiaellenes és tumorellenes hatással 
rendelkező protoberberin alkaloidokat hasonló körülmények 
között szintetizálták [36].

4. Hidrokarboxilezés (karbonsav-szintézis)

Bár a karbonilezési reakciók között a karbonsavak 
közvetlen szintézisére nem találunk túl sok példát, néhány 
vegyületcsalád esetén jelentősége óriási.

A glicinoeclepin szintézise során kulcskérdés az α,β-telítetlen 
karbonsav (44) előállítása [37]. Alkalmasan megválasztott 
enol-triflát (42) palládium-dppf katalizátorrendszerrel vizes 
DMF-ben történő karbonilezésével 82%-os hozammal 
keletkezik a kívánt intermedier.

O
O

R

R'

CO2Me

42 R=OAc, R' = OTf

Pd(OAc)2 / dppf
Bu3N
CO

43 R=OAc, R' = CO2H

44 R=OH, R' = CO2H  

Egy, az élő szervezetekben nem megtalálható aminosavat, 
a 4-karboxi-fenilalanint optikailag tiszta formában sikerült 
kinyerni hidroxikarbonilezési reakcióban. A kiindulási 
vegyület az N-α-benziloxi-karbonil-L-tirozin(O-triflát) 
benzil észtere volt [38].

α,β-Telítetlen szteroid karbonsavak szintézisét gyakran 
valósítják meg a megfelelő enol-triflátból kiindulva. A 
termékek 80% körüli hozammal nyerhetők (Ph3P)2Pd(OAc)2 
katalizátor, KOAc vagy trietilammónium formát és szén-
monoxid jelenlétében, DMF oldószerben. [39, 40].

Az enol-triflátokkal analóg módon alkalmazható aril-triflátok 
átalakítása erélyesebb reakciókörülményeket igényel. A 3-
hidroxikarbonil-ösztra-1,3,5(10)-trién-17-ont a 3-trifliloxi 
vegyületből csak 18 órás reakcióidőben sikerült 84%-os 
hozammal előállítani Pd(OAc)2 + dppf katalizátorrendszer 
jelenlétében. [39].

5. Aminokarbonilezés (karbonsav-amidok szintézise)

Enol/aril-triflátok és enol-éterek karbonilezése nemcsak 
alkoholok (lásd fent), hanem primer vagy szekunder 
aminok mint nukleofilek jelenlétében is lejátszódik. Az 
amidok szintézise hasonló szubsztrátumokkal és hasonló 
körülmények (50-60oC, 1 bar CO, 2-4 óra reakcióidő) között 
történik, mint az alkoxikarbonilezés [40].

A 17-karboxamido-androsztán és –ösztrán származékok 
– az analóg szerkezetű észter és foszfonát származékokhoz 
hasonlóan – ugyancsak kiváló 5α-reduktáz inhibitorok [27, 
28, 30, 41-43].

Az aril- és enol-triflát funkciós csoport jelentősen eltérő 
reaktivitásán alapul a 3,17-bisz-trifliloxi-ösztra-1,3,5(10),16-
tetraén (45) két lépésben, 3,17-heteroszubstituált 
származékká (47) történő átalakítása. A szubsztrátumot 
első lépésben — kihasználva az enol-triflát nagyobb 
reakciókészségét — palládium-trifenilfoszfin rendszert 
alkalmazva a 46 17-karboxamiddá, majd az A-gyűrű 
aril-triflát funkciós csoportját magasabb hőmérsékleten, 
palládium-dppp (1,3-bisz(difenilfoszfino)propán) katalizátor 
jelenlétében alkoxikarbonilezve a 47 3-metoxikarbonil-
származékká alakították.   
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R'

R

(Ph3P)2Pd(OAc)2

CO  +   iPr2NH

45  R=OTf, R'=OTf

46  R=OTf, R'=COiNPr2

CO  +   MeOH
(dppp)Pd(OAc)2

47  R=CO2Me, R'=COiNPr2

Az amidcsoportban koronaéter szerkezeti elemet tartalmazó 
17-karboxamido-androsztánok szintetizálhatók 17-jód-
androszta-16-ének aminokoronaéterekkel végzett kar-
bonilezési reakcióiban [44].

Szteránvázas hidrazidok [45-47] és hidroxámsavak [48-49] 
sorát állítottuk elő mono- és diszubsztituált hidrazidok, 
valamint N- és O-szubsztituált hidroxilaminok mint 
nukleofilek felhasználásával. A reakciók tekinthetők a 
fenti nukleofilek acilezésének is, ahol az acilezőszer az az 
acilpalládium-komplex, amely a kiindulási szteránvázas 
‘jódvinil’-származék (48) oxidatív addíciója s azt követően 
a szén-monoxid beékelődésének eredményeképpen jött 
létre. Ha a reagens két nukleofil centrummal is rendelkezik 
(pl. monoszubsztituált hidrazinok és N-szubsztituált 
hidroxilaminok esetén), az acilezés helyét a nukleofil 
elektronikus és sztérikus paraméterei együtt határozzák 
meg. Míg az acetil- vagy fenilhidrazin acilezése nagy 
szelektivitással a nem-szubsztituált nitrogénen játszódik le, 
metilhidrazin esetében a reakció kizárólag a szubsztituált 
nitrogénen történik.

I

49a R = C(O)Me

N(R)NH2
O

NHNHRO

Pd(OAc)2/Ph3P

Et3N

50 R = Me

H2NNHR +  CO

48

49b R = Ph

H

A fentieknek megfelelően N-t-butil-hidroxilamin vagy 
N-acetil-hidroxilamin alkalmazása 93, illetve 100%-ban 
O-acilezett termékeket eredményez. N-Metil-hidroxilamin 
esetén az acilezés helyét a reakciókörülmények (oldószer, 
hőmérséklet, szubsztrátum szerkezete) jelentősen 
befolyásolják.  A reakciókörülmények szisztematikus 
változtatásával mind N- , mind O-acilezett termékek 
előállíthatók.

Az alkenil-halogenidek mellett különböző aril-jodidok is 
eredményesen alakíthatók át a megfelelő amid-származékká 
a homogénkatalitikus aminokarbonilezés során. Igen 
hatásos, ’gonadotropin releasing hormon’ receptor 
antagonistaként működő 6-amido-kinolonokat állítottak elő 
például a megfelelő 6-jód vegyületekből [50].

Az 51 aril-jodid aminokarbonilezése kulcslépése egy hatásos 
glikoprotein IIb/IIIa antagonista (SB-214857-A (lotrafiban)) 

összesen 12 lépéses szintézisének, melynek során több, mint 
99,9%-os optikai hozammal, 35 %-os hozammal sikerült a 
célvegyületet előállítani. A karbonilezési lépést egy redukció 
követte, mivel az 52 köztitermék közvetlen előállítása 
4,4’-bipiperidin nukleofil jelenlétében nem volt sikeres. 
Ennek oka, hogy ez utóbbi reakcióban a 4,4’-bipiperidin 
mindkét NH csoportjának acilezésével jelentős mennyiségű 
melléktermék keletkezett [51].

N
H

NI
O

CO2H N

O

HN

(PPh3)2PdCl2
HN N

+
51

52

ii H2, Pd/C
CO, anizol, cHex2NH,i

i, ii

Az aminokarbonilezés intramolekuláris reakcióban is 
megvalósítható laktámok keletkezése közben. A héttagú 
laktám-gyűrűt tartalmazó tomaymycin alapváz (54) 
szintézise egyszerűen  megoldható a szubsztituált aril-
bromid és szekunder amin funkciót egyaránt tartalmazó 
kiindulási anyag (53) karbonilatív gyűrűzárási reakciójában 
[52].   

TsO

EtO Br

N

O
O

HN
OR

N

NTsO

EtO

O
O

O
OR

53

54

CO

(PPh3)4Pd

A Geismann-Waiss lakton ((+)-(1R,5R)-2-oxa-6-
azabiciklo[3.3.0]oktán-3-on, 57) előállításának kulcslépése 
az N-benziloxikarbonil-3-hidroxi-4-pentenilamin (55) 
intramolekuláris aminokarbonilezése [53].

NH
CO2CH2Ph

OH
CO

PdCl2/CuCl2 N

O

R

H O

H

55 56  R = CO2CH2Ph H2
Pd(OH)257  R =H

Bróm- és jód-benzodiazepin palládiumkatalizált amino-
karbonilezésével bipiperidinil-karbonil szerkezeti egység 
egyszerű bevitelére nyílik lehetőség [54].

Szubsztituált benzilamino-alkének (58) aminokarbonilezése 
révén kondenzált piperidin-laktonokat (59, 60) állítottak elő, 
melyek közvetlenül 1-deoxi-nojirimicin és 1-deoxi-L-ido-
nojirimicin C-6 homológjaivá alakíthatók [55, 56].
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NHBn
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N
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OBnO
OBn
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N
H.HCl

HO OH

OH

OH N
H.HCl

HO OH

OH

OH

PdCl2 / CuCl2

AcOH, AcONa
CO

+

58

59 60

61 62

Ciklohepténamin (63), illetve ciklookténamin (65) 
intramolekuláris aminokarbonilezése azabiciklooktán, 
illetve -nonán regioizomerek előállítását teszi lehetővé. A 
8-azabiciklo[3.2.1]oktán alapvázas izomer (64) a ferruginin, 
a 9-azabiciklo[4.2.1]nonán alapvázas izomer (66) pedig az 
anatoxin intermedierje [57, 58].

N

O
OMe

MeO2C

PdCl2 / CuCl2

MeOH + CO

63 64

NHCO2Me

NHCO2Me N

O
OMe

MeO2C

PdCl2 / CuCl2

MeOH + CO

65 66

6. Karbonilatív kapcsolási reakciók (ketonok szintézise)

Számos kapcsolási reakció végrehajtható szén-monoxid 
atmoszférában (karbonilezési körülmények között) is. 
Ennek során a kiindulási enol-triflátok vagy alkenil-
halogenidek palládium(0)-ra történő oxidatív addíciójával 
és szén-monoxid beékelődésével olyan  acil-palládium(II) 
komplexek keletkeznek, amelyek rendkívül reaktív 
acilezőszerek. Alkinekkel vagy különböző fémorganikus 
vegyületekkel reagálva szolgáltatják a terméket.

Szteránvázas vinil-ketonok (67) előállítását sikerült 
megvalósítanunk enol-triflátok és vinil-jodidok (pl. 48) vinil-
tributilsztannánnal végzett palládium-katalizált karbonilatív 
reakciójában (‘karbonilatív Stille-kapcsolás’) [59, 60]. Enol-
triflátok esetén a LiCl alkalmazására is szükség van. 

Hasonló szubsztrátumokból karbonilezési reakcióban 
szteránvázas fenil-ketonokat (68) állítottunk elő [61]. 
‘Fenil-forrásként’ NaBPh4-et alkalmaztunk.

I

Ph

O

O

i

ii

i: vinil-SnBu3
ii: NaBPh4

48

67

68

(PPh3)4Pd

CO

H

7. Pauson-Khand reakció (ciklopentenonok szintézise)

A szén-monoxid beépítésével járó gyűrűzárási reakciók 
közül külön fejezetbe kívánkozik az alkin, alkén és szén-
monoxid Co2(CO)8 jelenlétében lejátszódó [2+2+1] típusú 
cikloaddíciós reakciója.  A reakció intra- és intermolekuláris 
változata számos ciklopentenon szerkezeti részletet 
tartalmazó biológiailag aktív származék szintézisét lehetővé 
teszi. A jól ismert Pauson-Khand reakció – bár katalitikus 
változata is ismert – sztöchiometrikus mennyiségű Co2(CO)8 
alkalmazását igényli. Az alkin komponenssel stabilis 
Co2(CO)6(alkin) komplexet képez, amelyből alkénnel 
történő reakcióban metalla-ciklopentén, majd a szén-
monoxid beékelődése után metalla-ciklohexenon képződik.  
Ennek reduktív eliminációja szolgáltatja a ciklopentenon 
célterméket.

M

M

M

O

O

O+  M
CO

69

70a

70b
71

A ciklopropán-vázas terminális alkin (72) reakciója etilénnel 
és szén-monoxiddal az α-szubsztituált ciklopentenon 
származékot (73) adja, amely kulcsintermedierje a 
taylorionnak (74) [62].

HH

OO

O H

H

O
O

C H

H

O

H2
H2C CH2+

+

72

73 74Co2(CO)8

Az intramolekuláris Pauson-Khand reakció természetes 
policiklusos vegyületek szintézisének egyik alapvető 
módszere. Bonyolult tri- és tetraciklusok (triquinacén 
származék 76 [63], a crinipellin B alapvázát tartalmazó 
vegyület 78 [64] jó hozammal nyerhetők a megfelelő 
belső és terminális acetilén szerkezeti részletet, valamint 
ciklopentént egyaránt tartalmazó kiindulási vegyületből.  A 
79 endiin domino-reakciója az erősen feszített szerkezetű 
oxa[5.5.5.5]fenesztréndiont (81) szolgáltatja [65]. 
Általánosan megállapítható, hogy – mint azt egyszerű 
modellvegyületek Pauson-Khand reakciójában 
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bizonyították – belső alkinek és terminális alkének kisebb 
reaktivitást mutatnak. Míg az intermolekuláris reakcióban 
ezek a komponensek rendkívül gyenge eredményt adnak, 
az intramolekuláris átalakulásokban (bár hosszabb 
reakcióidőben) szintetikus szempontból is jelentős hozamok 
érhetők el.

TMS
OSiMe2

tBu

OSiMe2
tBu

Co2(CO)6

HH H

OSiMe2
tBu

OSiMe2
tBu

TMS

O

75 76

O

MeO

OMe
O

O
77 78

H

Co2(CO)8

O O

O

O

O O

H

H

H

79 80 81

Co2(CO)8

 

 

9. Összefoglalás

A gyakorlati fontosságú vegyületek szintézisében a 
homogénkatalitikus reakciók, és ennek részeként a 
karbonilezési reakciók egyre komolyabb szerepet kapnak. 
Alkalmazásuk rendkívüli előnyös lehet, hiszen lehetővé 
válhat a szintézisút lerövidítése, alacsony hozamú 
és/vagy kis szelektivitású reakciók helyettesítésével a 
hozam jelentős növelése. A figyelem középpontjában 
álló ’zöldkémiai’ szempontok egyik alappillére, a 
melléktermékek mennyiségének csökkentése ugyancsak 
a homogénkatalitikus reakciók térhódításának irányába 
mutat. Egyre több olyan – akár részletes fémorganikus 
vagy koordinációs kémiai ismeretek nélkül (’eszközként’) 
alkalmazható – átmenetifém-komplexek által katalizált 
reakció létezik, amely eddigi szintézis-tervezési 
elképzeléseinket alapjaiban változtatja meg.
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The application of homogeneous carbonylation reactions 
for the synthesis of biologically important  compounds 

The exploitation of various homogeneous catalytic reactions in 
organic syntheses can be considered as a real ’break-through’ 
of the chemistry of the past few decades. This review comprises 
some recent results on the transition metal catalysed homogeneous 
carbonylation reactions dealing with the synthesis of practically 
important compounds. Selected examples are given for both the 
functionalization of various biologically important skeletons and 
their build-up from appropriate building blocks via carbonylation 
reactions by using carbon monoxide as a ’carbonyl- source’.

The short review illustrates, that hydroformylation, the industrially 
most important carbonylation reaction has also gained importance 
in the functionalization of steroidal compounds providing  a formyl 
functionality for further ‘build-up’ of the skeleton.  Enantioselective 
hydroformylation reaction provides an efficient way to synthesise 
intermediates of non-steroidal anti-inflammatory agents (NSAI), 
like Ibuprofen.  Alcohols can also be used as hydrogen donors in 
carbonylation reactions of unsaturated substrates like olefins and 
acetylenes. Saturated and unsaturated esters can be obtained in 
hydroalkoxycarbonylation reaction, respectively.  

Using enol triflates or iodo-alkenes as substrates (possessing a 
trifliloxy or iodo leaving group) various conjugated unsaturated 
esters and amides can be synthesised in excellent yields in the 
presence of alcohol or amine nucleophiles. The strength of 
these palladium catalysed homogeneous alkoxycarbonylation 
and aminocarbonylation reactions has been shown by examples 
of pharmaceutical importance (tropinone and steroid derived 
compounds). The intramolecular alkoxycarbonylation and 
aminocarbonylation reactions became a widely used tool for the 
synthesis of lactones and lactames, respectively.  A range of cyclic 
compounds of biological importance has been synthesised by using 
this methodology. The efficiency of the consecutive use of these 

two carbonylation reactions has been shown by the synthesis of 
steroidal compounds functionalized at the A- and D-rings. Similar 
compounds of potential 5α-reductase inhibitor properties have 
been synthesised in hydrazinocarbonylation reaction by using 
substituted hydrazines as nucleophiles. Hydroxamates can also 
be easily obtained by the use of hydroxylamine derivatives as 
nucleophiles by following a similar reaction protocol. Even cross-
coupling reactions (e.g. Stille coupling) can be carried out under 
carbon monoxide atmosphere and unsaturated ketones or aryl 
ketones are available in this way. 

Pauson-Khand reaction plays a peculiar role among carbonylative 
ring closure reactions both from mechanistic and synthetic point 
of view. The [2+2+1] type cycloaddition reaction takes place 
via the activation of an acetylene by dicobalt-octacarbonyl, 
which reacts with an alkene providing a metallacyclopentene 
(cobaltacyclopentene). Upon insertion of carbon monoxide into 
the metal-carbon bond a metallacyclohexanone is formed that 
undergoes reductive elimination and provides cyclopentenone 
derivatives. The intramolecular version of Pauson-Khand reaction 
proved to be a basic synthetic method for the synthesis of natural 
polycyclic compounds.  

The homogeneous catalytic reactions (and carbonylation 
reactions among them) provide efficient ways for the synthesis 
of compounds of practical importance. Their applications can be 
extremely advantageous by shortening multistep synthetic routes 
and by providing high yields and selectivities. Some of the ‘green 
chemistry requirements’ can also be met by the application of 
various transition metal catalysed reactions.
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