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1. Bevezetés

Az atmenetifém-organikus kémia az utobbi fél évszazadban
hihetetleniil nagy fejlédésen ment keresztil. Az
atmenetifém-szén kotést tartalmazo vegyiiletek szintézise, a
kotés szerkezetének megértése, az atmenetifém koordinacios
szférajaban lejatszodo reakciok tisztazasa — ez utdbbiak
egyben a katalitikus reakciok elemi 1épései — gyakorlati
jelentdségii problémak megoldasahoz vezetett. A kiilonbozd
atmenetifémek jelenlétében lejatszodd homogénkatalitikus
reakciok igazi attorést jelentenek a szintetikus szerves
kémidban. Egy-egy tobblépéses szintézis tervezésénél ma
mar szinte elképzelhetetlen, hogy valamilyen jo hozamot
¢és kiemelked6 kemo-, regio- (esetleg enantio-) szelektivitast
biztositd homogénkatalitikus reakcidoval ne szamolnank. A
‘klasszikus’ szintetikus kémiaval foglalkozo kutatd szinte
mindennapi ‘eszkdzként’ hasznalja a kiilonboz6 kapcsolasi,
hidrogénezési, epoxidalasi, stb. reakcidkat. A szadmos
alapvaz szintézisére vagy azok uj funkcids csoportjainak
kiépitésére (‘funkcionalizalasara’) alkalmazott reakciok és
reagensek elterjedésében fontos szerepet jatszott, hogy a
kutatok egyre inkabb levetkdzik az atmenetifém-komplexek
alkalmazaséaval kapcsolatos félelmeiket és eloitéleteiket.

Szamos Osszefoglaldo munkaban talalkozik a kutatd
azzal a nézettel, hogy igazan Ujszerli reakciok jorészt a
fémorganikus katalizis teriiletérdl varhatok [1,2]. Az utdbbi
idoben megjelent szamos konyv, Osszefoglald munka a
fémorganikus kémian beliil az &atmenetifém-organikus
kémia (és katalizis) novekvé szerepét mutatja.

Az atmenectifém-katalizatorok alkalmazasa a biologiai
fontossagi vegyliletek szintézisében is egyre nagyobb
szerepet kap. Osszefoglalonkban a kiilonbozd —tipust,
datmenetiféem komplexek dltal katalizalt  karbonilezési
reakciok alkalmazasara mutatunk be néhany jellemzé
példat, elsésorban az utobbi évtized (még inkdbb az
utolso 4-5 év) irodalmabdl valogatva. Azokat a reakciokat
targyaljuk, amelyeknél kiillonbozé gyakorlati jelentéséggel
biré vegyiiletek C=O csoportjanak kialakitasa els6sorban
szénmonoxid homogénkatalitikus aktivalasaval érhet6 el. A
csoportositas alapjaul a reakci6 tipusa és nem a szubsztratum
szerkezete (jellemzé alapvaza vagy atalakitando funkcids
csoportja) szolgalt.

A téma gazdagsaga ¢s a terjedelmi korlatok miatt fel sem
meriilt, hogy dsszeallitdisunkban a teljességre torekedjiink, a
szdmos konkrét reakci6 felsoroldsa helyett csupan egy-egy
jellemz6 példat emeliink ki.
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2. Hidroformilezés (aldehidek szintézise)

Olefinek szénmonoxiddal és hidrogénnel vald reakcidja
(formalisan a H és CHO 1,2-addicioja) atmenetifém-
katalizatorok jelenlétében aldehideket eredményez. Bar
Roelen 1938-as alapveto felfedezése utan ezt a reakcidt
elsdsorban egyszerli olefinek atalakitasara hasznaltak, mar
az Otvenes években sikeresen hidroformileztek szteranvazas
olefineket (igy a 3p-acetoxi-pregna-5-én-20-ont és a 33,208-
diacetoxi-pregna-5-ént (1)) a megfelel6 formil-szteroidokka,
illetve azok tovabbi hidrogénezésével hidroximetil-
szteroidokka (2) [3,4]. Az er6teljes reakciokoriilmények
mellett alkalmazott kobalt-katalizatorok nem tették lehetové
nagyszelektivitasu reakciok megvaldsitasat.

Ji:tg\(g C°2(CO)8 AcO Iil -

CO +H,
CH,OH
2

J6 négy evtlzeddel késébb kozolték csak hasonldan gatolt
helyzetli szén-szén kettdskotést tartalmazod szteroidok
rodium-katalizalta hidroformilezését portugal szerzok [5].
4-Androszténeket (3a,b) hidroformileztek rodium—trisz(2-
t-butilfenil)foszfit  katalizator  jelenlétében  4p-formil
androsztanokka (4a,b). A reakcid érdekessége, hogy A*-
kettdskotések esetében az atmenetifém-komplex B, mig
N-kettdskotések esetében o oldali tamadasa jatszodik le
4-formil, illetve 6-formil-szteroidok keletkezése kdzben.

_ CO+H,
Rh/(2- ‘Bu -CeHsO)P R )
CHO

3aR=H

3bR=0Ac 4a,b
Kevésbé gatolt helyzetli A'®  kett6skotést tartalmazo
szteroidok ((20R)-3[3,20B-dihidroxi-pregna-5,16-dién, 3f3-
hidroxi-androszta-16-én) alkalmazasa esetén a dominans
formil izomer a katalizator o oldali tamadasaval (az olefin
o oldali koordinacidjaval) magyarazhato [6].

Gyakorlati jelentéségli formil-szteroidok allithatok elé a
szén-szén kettdskotést oldallancban tartalmazd szteroidok
hidroformilezésével is. A pregna-16,20-dién esetében
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— a hidrogénezési mellékreakcidnak koszonhetden
— bonyolult 6sszetételii elegyet kapunk, bar dontéen 20-
formil-epimereket allithatunk el6 [7]. A 3-vinil-Gsztron
(5) hidroformilezése soran 92%-os regioszelektivitassal
nyerhetd az elagazo aldehid regioizomer, a 3-(1’-formil-

etil)-6sztra-1,3,5(10)-trién-17-on (6) [8].

N [Rh]
CHO
5 6

0]

A hidroformilezési reakcid szamos szintetikus alkalmazasa
ismert, melyek soran enol-éterek, karbonsavak és karbonsav-
észterek, halogénezett olefinek alakithatok at a megfeleld
formil-vegyiiletekké [9].

A farmakologiai jelentéségli Ibuprofen (8) és Naproxen
eléallitasanak egyik igéretes — és az enantioszelektiv
karbonilezési reakciok vizsgalatanak homlokterében allo
— mddja a megfeleld vinilaromas szarmazék (4-izobutil-
sztirol  (7), 6-metoxi-2-vinil-naftalin) enantioszelektiv
hidroformilezése [10-12].

COOCH
| 1.CO +H,
[Rh]/foszfln
2 oxidacio
7

A hidroformilezést kovetd gylrlizarasi reakciok kiilonb6zo
alapvazak nagy szelektivitassal torténd  szintézisét
eredményezhetik. Igy a 9 2-allil-piperidin-szarmazék
rodium-biphephos  (2,2’-bisz(difenilfoszfino)-1,1’-bifenil
szarmazék) katalizatorrendszerrel dontéen a 10 linearis
formil-regioizomert adja, amely tovabbi reakcidkban
indolizidin alkaloidda (11) alakithato [13].

_»

3
Boc [Rh(acac)(CO)]  Bog CaHy

biphephos
9 10 11

3. Alkoxikarbonilezés (karbonsav-észterek szintézise)

Eszterek homogénkatalitikus karbonilezési reakciokban
torténd szintézisére két fo reakcio-tipus ismert: olefinek
vagy acetilének reakcidja szén-monoxiddal és alkohollal
(hidroalkoxikarbonilezés), valamint aril- vagy alkenil
triflatok/halogenidek reakcidja szén-monoxiddal és a
megfeleld alkohollal (alkoxikarbonilezés).

3.1. Olefinek és acetilének hidroalkoxikarbonilezése

Kiilonb6z6  androszta-16-én  szarmazékok (pl. 12)
nagy kemo- ¢és regioszelektivitassal alakithatok 160o.-
alkoxikarbonil vegytiletekke (13) (Ph,P),PdCl, katalizator-
prekurzor jelenlétében, 120 bar CO nyomason [16] Az a,m-

diolokkal végzett hasonl6 reakcioban nagy szelektivitassal
16a-monoészterek keletkeznek [14].

CO + ROH “1COOR

HO : (PhaP),PdCl,

12 R=Me, Et,'Pr,tBu 13

Biciklusos monoterpének (kamfén, P-pinén) palladium-
foszfin-on(Il)klorid  katalizator-rendszerekkel — torténd
alkoxikarbonilezését szamos mellékreakcio kiséri. Mig
kamfén (14) kiindulasi anyag esetében az exo (15) és endo
(16) izomereket kozel 1/1 aranyban tartalmazoé linedris
észter regioizomer a kizardlagos termék, B-pinén esetében
az on(IDklorid mint Lewis sav hatasara bekovetkezd
atrendezd6dési reakcio dominal [15].

qj,
@ CO + MeOH -, -COOMe

(Ph3P),PdCl, 15 qj:/
14 SnCl, COOMe

16

Terminalis alkinek
hidrometoxikarbonilezése = alkalmazhatdé  carbapenem
szarmazékok (18) kozvetlen szintézisére [16]. 2-
Piridil-difenilfoszfin ligandum alkalmazasaval 99%-os
regioszelektivitas és rendkiviil jo aktivitas (TON=40000)
érhetd el.

palladium-katalizalt

OH OH
Vi
CO + MeOH
T co,Me
N, Pd, HI N,
o Bn : o Bn
17 18

Kozel 30 éve ismert, hogy a 3-butin-1-ol intramolekularis
alkoxikarbonilezési reakcidjaban tiokarbamid jelenlétében
o-metilén-y-butirolakton allithat6 eld [17]. Ez a szerkezeti
részlet sok természetben eléforduld vegyiiletben is
megtalalhatod, igy a vernolepinben is. Ez utobbi alapvaza
a megfeleld alkinol szerkezeti részletet tartalmazd
intermedierbdl (19) 50 %-os hozammal nyerhet6 [18].

= Z )
: OSiR; : OSiR;s
CcO
it —
TN PdCl,
H OH S tiokarbamid
19 20 o

Pentinil-aminok (21a,b) palladium-katalizalt oxidativ
gylriizarasi, majd azt kdvetd alkoxikarbonilezési reakcidja
pirrolecetsav-szarmazékok (22a,b) eldallitasat teszi lehetdvé
[19]. A reakcidhoz nagynyomasu (100bar) szén-monoxid/
levegé elegy, valamint palladium(II)-jodid/kalium-jodid
katalizator sziikséges.
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Et
CO + MeOH Et
levegd 1\
\\ — CO,Me

NH Pdl,/KI N

Bu R 2 Bu
21a R=Bu 22a R=Bu
21b R=TMS 22b R=H

Szubsztratumként analdg alkoholokat ((Z)-2-en-4-in-1-
olokat) alkalmazva furan-2-ecetsav szarmazékok allithatok
el6 [20]. Hasonlo6 reakciosor alkalmazhatd az oldallancban
észter funkcios csoportot tartalmazd oxazolinok (24a,b)
eléallitasara: a gylrlizardas a 23a,b prop-2-inilamidok
palladiumhoz koordinalddott szén-szén harmaskotéséhez
kapcsolodd oxigénen indul, melyet sztereospecifikus
alkoxikarbonilezési reakci6 kovet [21].

CO + MeOH
H 0,

TR
R—Qo \ Pdl,/KI R/QO ~CO,Me

23a R=Me 24a.b
23b R=Ph

O-Hidroxi-alkinek (25) intramolekularis alkoxikarbonilezési
reakciojaban (alkoxipalladalasi, szén-monoxid beékelddési
és metanolizis részlépéseken keresztiil) a megfelelé metil-
glikozid (26) intermedier eldallitasa valosithatdé meg
[22]. Utobbi vegylilet hidrolizise természetes vegyiiletek
ketopirandz egységeinek szintézisét teszi lehetdvé.

OH OH
Me.,, Me CO + MeOH Me/,'@iﬂj
. . »
o | | (MeCN),PdCl, o CO,Me
OMe
25 26

3.2. Alkenil/aril-triflatok és
alkoxikarbonilezési reakcidja

—halogenidek

A 3-tropinonbol eldallitott enol-triflat (27) palladium-

katalizalt alkoxikarbonilezése j6 hozammal trop-2-
én-3-karbonsav  észtereket (28) szolgaltat, melyek
hidrogénezésével 30/3[3 izomerek allithatok eld [23].
H3C\ H3C\
N CO + MeOH N
—>
Lﬁ Pd(OAG), / PPhs Lﬁ
oTf COyMe
27 28

A D, vitamin 1a,25-dihidroxi-szarmazékanak el6allitasahoz
sziikséges A-gylirtl szinton (31) Mourino altal kidolgozott
uj, tobblépéses szintézisének kiindulasi vegyiilete az L-
karvonbol nyert enol-triflat (29). E vegyiilet karbonilezése a
30 észter Z- és E-izomerének 2:1 aranyu elegyéhez vezet. Az
clegy tobb Iépésben torténd atalakitasaval jutnak a tovabbi
szintézishez megfeleld szubsztituenseket tartalmazé gyftiriis
vegyiilethez [24].

A/ OTf MeOH, CO
Et;N
TBSO™ OTBS Pd(OAc),
PhsP
2 OH
CO,Me
| — |
—
TBSO" oTBS TBSO™ OTBS
30 31

Szteranvazas enol-triflaitok (32a-c) gyakorlati jelentdségii
alkoxikarbonilezése az észter tipusu termék (33a-
¢) hidrolizisét kovetden a,P-telitetlen karbonsavakat
eredményez [25]. A karbonilezés rendkiviil enyhe
koriilmények  (szobahdmérséklet, atmoszférikus szén-
monoxid nyomas) kozott is jo hozammal lejatszodik
Pd(OAc), + 2 Ph,P katalizator jelenlétében. Aril-triflatok
(pl. 3-trifliloxy-0sztra-1,3,5(10)-trién-17-on) esetében jo
atalakulast csak dppf (1,1°-bisz(difenilfoszfino)ferrocén)
ligandum jelenlétében és magasabb hémérsékleten (60 °C)
kaptak [26].

R
MeOH + CO
Pd(OAc),/PhsP
0 (OAc)./Phg /&
32a R=0Ac EtsN MeOOC
32b R ='Oct 33 a-c
32c R =COMe

Gyogyszerkémiai lapokban megjelent kdzlemények [27,28]
¢és szabadalmak [29,30] mutatjak a fenti termékekkel analog
vegyiiletek nagy gyakorlati jelentéségét. A szteranvazas 3-
karbonsavak eldallitasat itt is a vinil-triflat — karbonsavészter
— karbonsav uton valositottadk meg. A reakcid kulcslépése a

vinil-triflatok  homogénkatalitikus  metoxikarbonilezése
volt.

A ‘triflaitos 0t° — a kivaldo hozamok ¢és az enyhe
reakciokorilmények ellenére — szdmos hatrannyal

rendelkezik. A legfontosabb: az enol-triflaitok szintézise a
draga ¢és nedvesség-érzékeny triflil-anhidrid segitségével
torténik. A triflait tdvozd csoportot tartalmazd kiindulasi
vegyliletek helyett a fluoroszulfonat észterek [31] vagy az
alkenil-halogenidek jo alternativat jelentenek.

Aril-halogenidek (kiilonosen a jodidok ¢és bromidok)
alkoxikarbonilezésének mind a mechanizmusat, mind a
szintetikus alkalmazhatdsagat részletesen tanulmanyoztak.
Szamos gyakorlati jelent6ségli szarmazék szintézisét is
sikeriilt elegansan megoldani ily modon. A zearalenon
(36) eloallitasanak kulcslépése a sztérikusan gatolt 2,6-
diszubsztitualt  aril-jodid (34) alkoxi-karbonilezése.
Figyelemreméltd, hogy az alkohol-komponens alkil-jodid
szerkezeti részlete érintetlen marad a reakcid soran [32].

Benzil-klorid szarmazékok (pl. 37) in situ keletkezd
palladium(0) katalizatorok jelenlétében ugyancsak konnyen
karbonilezhetdk fenilecetsav-szarmazékokka. Ez a reakcio a
curvularin (39) szintézisének alapja is [33].
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OMe O
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@f é

AcONa
(PhsP),PdCl,
Ph O
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38 39

Egy, a tumorok ellen hatdsosan alkalmazott vegyiilet,
a camptothecin szintézise soran a benzil-helyzetben
torténd karbonilezést a halogenid helyett a megfeleld
metanszulfonatbol kiindulva oldottak meg [34].

Az intramolekularis alkoxikarbonilezés jol alkalmazhaté
az oxigénatomot tartalmazo gytirik kialakitasara. A
kiilonleges szerkezet(i alkaloid, a (+)-homopumiliotoxin
223G szintézisének kulcslépése a Z-alkilidén oldallancot
tartalmazo kinolizidin-vaz kialakitasa volt. A 40 alkenil-
jodid karbonilezésével 99%-o0s hozammal sikeriilt eléallitani
a 41 laktont [35].

CcO
BU3N

Pd(OAC)2 / PPh3

A szamos fiziologiai hatassal rendelkez6 ftalid-izokinolin
alkaloidokat szintén a karbonilezés soran bekdvetkezd
gylrlizaras segitségével, a megfeleld 2-brom-benzil-
alkoholokbol allitottak el6 85-92%-o0s hozammal. Bar
a reakcid a szokdsos korilmények kozott rendkiviil
lassan jatszodott le, TMSCI és K,CO, nagy feleslegének
hozzaadasaval sikeriilt a reakciosebességet jelentGsen
megndvelni. A leukémiaellenes és tumorellenes hatassal
rendelkez6 protoberberin alkaloidokat hasonlé koriilmények
kozott szintetizaltak [36].

4. Hidrokarboxilezés (karbonsav-szintézis)

Bar a karbonilezési reakciok kozott a karbonsavak
kozvetlen szintézisére nem talalunk tal sok példat, néhany
vegyiiletcsalad esetén jelent6sége oriasi.

Aglicinoeclepin szintézise soran kulcskérdés az o, -telitetlen
karbonsav (44) eldallitasa [37]. Alkalmasan megvalasztott
enol-triflat (42) palladium-dppf katalizatorrendszerrel vizes
DMF-ben torténé karbonilezésével 82%-0s hozammal
keletkezik a kivant intermedier.

: J\/cone
42 R=0OAc, R' = OTf
CcO
BU3N
Pd(

OAc), / dppf
43 R=OAc, R'= CO,H

v

44 R=OH, R' = CO,H

Egy, az €16 szervezetekben nem megtalalhatdo aminosavat,
a 4-karboxi-fenilalanint optikailag tiszta formaban sikertilt
kinyerni hidroxikarbonilezési reakcioban. A kiindulasi
vegyilet az N-a-benziloxi-karbonil-L-tirozin(O-triflat)
benzil észtere volt [38].

a,p-Telitetlen szteroid karbonsavak szintézisét gyakran
valdsitjdk meg a megfeleld enol-triflatbol kiindulva. A
termékek 80% koriili hozammal nyerheték (Ph,P),Pd(OAc),
katalizator, KOAc vagy trietilammonium format és szén-
monoxid jelenlétében, DMF olddszerben. [39, 40].

Az enol-triflatokkal analog médon alkalmazhato aril-triflatok
atalakitasa erélyesebb reakciokoriilményeket igényel. A 3-
hidroxikarbonil-6sztra-1,3,5(10)-trién-17-ont a 3-trifliloxi
vegyliletbdl csak 18 oras reakcididdben sikeriilt 84%-os
hozammal elééllitani Pd(OAc), + dppf katalizatorrendszer
jelenlétében. [39].

5. Aminokarbonilezés (karbonsav-amidok szintézise)

Enol/aril-triflitok és enol-éterek karbonilezése nemcsak
alkoholok (lasd fent), hanem primer vagy szekunder
aminok mint nukleofilek jelenlétében is lejatszodik. Az
amidok szintézise hasonlé szubsztratumokkal és hasonld
koriilmények (50-60°C, 1 bar CO, 2-4 éra reakcididd) kozott
torténik, mint az alkoxikarbonilezés [40].

A 17-karboxamido-androsztan és —Osztran szarmazékok
— az analog szerkezetli észter és foszfonat szarmazékokhoz
hasonloan — ugyancsak kivalo So-reduktaz inhibitorok [27,
28, 30, 41-43].

Az aril- és enol-triflat funkcids csoport jelentdsen eltérd
reaktivitasan alapul a 3,17-bisz-trifliloxi-6sztra-1,3,5(10),16-
tetraén  (45) két 1épésben, 3,17-heteroszubstitualt
szarmazeékka (47) torténd atalakitdsa. A szubsztratumot
els6 lépésben — kihasznalva az enol-triflit nagyobb
reakcidkészségét — pallddium-trifenilfoszfin rendszert
alkalmazva a 46 17-karboxamidda, majd az A-gylri
aril-triflat funkcids csoportjat magasabb hoémérsékleten,
palladium-dppp (1,3-bisz(difenilfoszfino)propan) katalizator
jelenlétében alkoxikarbonilezve a 47 3-metoxikarbonil-
szarmazékka alakitottak.
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45 R=OTf, R=OTf
CO + 'PryNH

R’
46 R=0Tf, R'=CO'NPr,

¢ CO + MeOH
(dppp)Pd(OAc),

47 R=CO,Me, R'=CONPr,

Az amidcsoportban koronaéter szerkezeti elemet tartalmazo
17-karboxamido-androsztanok  szintetizalhatok  17-jod-
androszta-16-ének aminokoronaéterekkel —végzett kar-
bonilezési reakcidiban [44].

Szteranvazas hidrazidok [45-47] és hidroxamsavak [48-49]
sorat allitottuk elé mono- és diszubsztitualt hidrazidok,
valamint N- ¢és O-szubsztitualt hidroxilaminok mint
nukleofilek felhasznalasaval. A reakcidk tekinthetok a
fenti nukleofilek acilezésének is, ahol az acilezészer az az
acilpalladium-komplex, amely a kiindulasi szteranvazas
‘jodvinil’-szarmazék (48) oxidativ addicidja s azt kovetden
a szén-monoxid beékelédésének eredményeképpen jott
létre. Ha a reagens két nukleofil centrummal is rendelkezik
(pl. monoszubsztitualt hidrazinok ¢és N-szubsztitualt
hidroxilaminok esetén), az acilezés helyét a nukleofil
elektronikus és sztérikus paraméterei egyiitt hatarozzak
meg. Mig az acetil- vagy fenilhidrazin acilezése nagy
szelektivitassal a nem-szubsztitualt nitrogénen jatszodik le,
metilhidrazin esetében a reakcid kizardlag a szubsztitualt
nitrogénen torténik.

o NHNHR

HoNNHR + CO 493 R = C(O)Me
Et;N 49b R = Ph
0
L Pd(OAc),/PhsP N(R)NH;
A
48
50 R = Me

A fentieknek megfelelden N-t-butil-hidroxilamin vagy
N-acetil-hidroxilamin alkalmazasa 93, illetve 100%-ban
O-acilezett termékeket eredményez. N-Metil-hidroxilamin
esetén az acilezés helyét a reakciokoriilmények (oldoszer,

hémérséklet,  szubsztratum  szerkezete)  jelentOsen
befolyasoljak. A reakciokorilmények szisztematikus
valtoztatasaval mind N- , mind O-acilezett termékek
eléallithatok.

Az alkenil-halogenidek mellett kiilonb6zd aril-jodidok is
eredményesen alakithatok at a megfeleld amid-szarmazékka
a homogénkatalitikus aminokarbonilezés soran. Igen
hatasos, ’gonadotropin releasing hormon’ receptor
antagonistaként miikodé 6-amido-kinolonokat allitottak el
példaul a megfeleld 6-jod vegyiiletekbdl [50].

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

Osszesen 12 1épéses szintézisének, melynek soran tobb, mint
99,9%-0s optikai hozammal, 35 %-0s hozammal sikeriilt a
célvegyliletet eldallitani. A karbonilezési 1épést egy redukcid
kovette, mivel az 52 koztitermék kozvetlen eldallitasa
4,4’-bipiperidin nukleofil jelenlétében nem volt sikeres.
Ennek oka, hogy ez utébbi reakcidoban a 4,4’-bipiperidin
mindkét NH csoportjanak acilezésével jelentés mennyiségii
melléktermék keletkezett [51].

s
I N
T
N,
N coH i )H/
51
+
HN NN
7 anizol, °Hex;NH,  (PPhs),PdCl,
IIH2, Pd/C

Az aminokarbonilezés intramolekularis reakcioban is
megvalosithatd laktamok keletkezése kozben. A héttagu
laktam-gytriit tartalmazé tomaymycin alapvaz (54)
szintézise egyszerlien megoldhatd a szubsztitudlt aril-
bromid és szekunder amin funkciét egyarant tartalmazd
kiindulasi anyag (53) karbonilativ gytiriizarasi reakciojaban
[52].

/Oj 0 co
TSO:@:NJ\O—OR (PPh3),Pd
HN
tO Br _0O
o
53 TsO N
EtO N
) OR

o}
54

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

OH

(o — 0 O
. __c o
CO,CH,Ph 3 H
55 56 R = CO,CH,Ph Ha
57 R =H <~ Pd(OH),

Brom- ¢és jod-benzodiazepin palladiumkatalizalt amino-
karbonilezésével bipiperidinil-karbonil szerkezeti egység
egyszert bevitelére nyilik lehetdség [54].

Szubsztitualt benzilamino-alkének (58) aminokarbonilezése
révén kondenzalt piperidin-laktonokat (59, 60) allitottak eld,
melyek kozvetleniil 1-deoxi-nojirimicin és 1-deoxi-L-ido-
nojirimicin C-6 homologjaiva alakithatok [55, 56].
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OH OBn CcO
e NHBnN ACOH, AcONa
OBn 58 PdCl, / CuCl,
OBn OBn
Bno", 0 + BnO,,, O
(@) (0]
N N~
Bn Bn

¢59 ¢ 60
OH OH
N OH N~ "~ OH

H.HCI H.HCI
61 62

Ciklohepténamin  (63), illetve ciklookténamin (65)
intramolekularis  aminokarbonilezése  azabiciklooktan,
illetve -nonan regioizomerek eldéallitasat teszi lehetové. A
8-azabiciklo[3.2.1]oktan alapvazas izomer (64) a ferruginin,
a 9-azabiciklo[4.2.1]nonan alapvazas izomer (66) pedig az
anatoxin intermedierje [57, 58].

NHCO,Me MeOC-

MeOH +CO

PdCI2 / CuCl,

OMe
63 64

MeO,C.
NHCO,Me 7N
MeOH +CO

PdC|2 / CLIC|2

o=

65 OMe  gg

6. Karbonilativ kapcsolasi reakciok (ketonok szintézise)

Szamos kapcsolasi reakcid végrehajthatd szén-monoxid
atmoszféraban (karbonilezési koriilmények kozott) is.
Ennek sorén a kiindulési enol triﬂétok vagy alkenil-
és szén-monoxid beekelodesevel olyan acil-palladium(II)
komplexek keletkeznek, amelyek rendkiviil reaktiv
acilezészerek. Alkinekkel vagy kiilonbozé fémorganikus
vegyiiletekkel reagalva szolgaltatjak a terméket.

Szteranvazas vinil-ketonok (67) eldallitasat — sikertilt
megvaldsitanunk enol-triflatok és vinil-jodidok (pl. 48) vinil-
tributilsztannannal végzett palladium-katalizalt karbonilativ
reakcidjaban (‘karbonilativ Stille-kapcsolas’) [59, 60]. Enol-
triflatok esetén a LiCl alkalmazasara is sziikség van.

Hasonlé  szubsztratumokbol karbonilezési reakcidban
szteranvazas fenil-ketonokat (68) allitottunk el6 [61].
‘Fenil-forrasként’ NaBPh et alkalmaztunk.

67
(PPhy),Pd Q
L J s 3 Ph
i vinil-SnBug
ji NaBPh,
68

7. Pauson-Khand reakcio (ciklopentenonok szintézise)

A szén-monoxid beépitésével jaro gyiriizarasi reakciok
kozil kiilon fejezetbe kivankozik az alkin, alkén és szén-
monoxid Co,(CO), jelenlétében lejatszodo [2+2+1] tipusa
cikloaddicios reakcioja. A reakci6 intra- és intermolekularis
valtozata szamos ciklopentenon szerkezeti részletet
tartalmazo6 biologiailag aktiv szarmazek szintézisét lehetoveé
teszi. A jol ismert Pauson-Khand reakcié — bar katalitikus
valtozata is ismert — sztochiometrikus mennyiségti Co,(CO),
alkalmazésat igényli. Az alkin komponenssel stabilis
Co,(CO)(alkin) komplexet képez, amelybdl alkénnel
torténd reakcioban metalla-ciklopentén, majd a szén-
monoxid beékelddése utan metalla-ciklohexenon képzdédik.
Ennek reduktiv eliminacidja szolgaltatja a ciklopentenon
célterméket.

O
_ — M
- + M > M —CO 70a | QZO
= = M
— ¢}
69 — 71

A ciklopropan-vazas terminalis alkin (72) reakcioja etilénnel
és szén-monoxiddal az a-szubsztitualt ciklopentenon
szarmazékot (73) adja, amely kulcsintermedierje a
taylorionnak (74) [62].

+ Hy,C=CH,

+ Co0,(CO)g

Az intramolekularis Pauson-Khand reakcio természetes
policiklusos vegyiiletek szintézisének egyik alapvetd
moddszere. Bonyolult tri- ¢és tetraciklusok (triquinacén
szarmazék 76 [63], a crinipellin B alapvazat tartalmazé
vegyiilet 78 [64] j6 hozammal nyerheték a megfeleld
bels6é és terminalis acetilén szerkezeti részletet, valamint
ciklopentént egyarant tartalmazo kiindulasi vegyiiletb6l. A
79 endiin domino-reakcidja az erdsen feszitett szerkezetli
oxaf5.5.5.5]fenesztréndiont  (81)  szolgaltatja  [65].
Altalanosan megallapithato, hogy — mint azt egyszerii
modellvegyiiletek Pauson-Khand reakcidjadban
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bizonyitottadk — belsé alkinek és terminalis alkének kisebb
reaktivitast mutatnak. Mig az intermolekularis reakcidban
ezek a komponensek rendkiviil gyenge eredményt adnak,
az intramolekularis atalakulasokban (bar hosszabb
reakcioidében) szintetikus szempontbdl is jelentds hozamok
érhetdk el.

T™s.  /C02COdk
X .0SiMe,Bu T™S 0SiMe,Bu
0SiMe,Bu
75
002(00)8
MeO\
= P o

29!
0 H
o)
77

78
(0]
L ==t 3
B — —
o o
79 80

9. Osszefoglalas

A gyakorlati fontossagti vegyliletek szintézisében a
homogénkatalitikus reakcidok, ¢és ennek részeként a
karbonilezési reakciok egyre komolyabb szerepet kapnak.
Alkalmazasuk rendkiviili elényos lehet, hiszen lehetdvé
valhat a szintézisut lerdviditése, alacsony hozamu
¢és/vagy kis szelektivitasii reakciok helyettesitésével a
hozam jelentds novelése. A figyelem kozéppontjaban
allo  ’zoldkémiai’ szempontok egyik alappillére, a
melléktermékek mennyiségének csokkentése ugyancsak
a homogénkatalitikus reakciok térhoditasanak iranyaba
mutat. Egyre tobb olyan — akar részletes fémorganikus
vagy koordinacios kémiai ismeretek nélkiil (*eszkozként’)
alkalmazhaté — atmenetifém-komplexek altal katalizalt
reakci6  létezik, amely eddigi szintézis-tervezési
elképzeléseinket alapjaiban valtoztatja meg.

Koészonetnyilvanitas

A szerz6k koszonik az OTKA (T035047 és T032111)
tamogatasat.
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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 Sa-reductase inhibitor properties have
been synthesised in hydrazinocarbonylation reaction by using
substituted hydrazines as nucleophiles. Hydroxamates can also
be casily 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.

Beérkezett: 2003. XI1. 16.
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