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Keresztkapcsolási reakciók gyógyszerkémiai alkalmazásai  
TIMÁRI Géza

Chinoin Rt. 1045 Budapest, Tó u. 1-5 

Bevezetés 

Új szén-szén kötés kialakítása minden időben a szintetikus 
szerves kémia meghatározó átalakításai közé tartozott. A 
klasszikus C-C kötést létrehozó módszerek (pl. Grignard-
reakció, Wittig-reakció, cikloaddíció stb.) mellett az elmúlt 
30 évben az átmenetifémek (Pd, Ni, Cu) által katalizált 
keresztkapcsolási (cross-coupling) reakciók1 jelentősen 
kiterjesztették a szintetikus lehetőségeket. Ezek a kapcsolási 
reakciók a kezdeti egyetemi és akadémiai kutatóhelyekről 
kikerülve nagyon hamar ipari alkalmazást nyertek. Az 1. 
ábrán látható ma már névvel jelölt reakciók többségénél 
a katalizátorok és reagensek kereskedelmi forgalomban 
kaphatók. A keresztkapcsolási reakciók aktív katalizátorai 
alacsony oxidációs állapotú palládium-, és nikkelvegyületek, 
melyekhez legtöbbször valamilyen ligandum is kapcsolódik 
ezáltal stabilizálva a komplexet és lehetővé téve, hogy a 
reakció homogén fázisban játszódjon le. Számos esetben 
a katalitikusan aktív 0-oxidációs állapotú fémet in situ 
generálják a fémsóból (pl. Pd(OAc)2, Ni(acac)2). 
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1.Ábra.

A folyamat nyitó lépése ebben az esetben az átmenetifém 
redukciója valamely jelenlévő redukálószer (foszfán, 
fémorganikus reagens, trietilamin) hatására. A katalitikus 
folyamat első lépése egy szerves (halogén) vegyület 
oxidatív addíciója a 0 oxidációs állapotú átmenetifémre, 
melynek során fém-szén kötés alakul ki és az átmetifém 
oxidációs állapota +2-re nő. A kapcsolni kívánt másik 
szerves molekularészlet (R’M’) transzmetalálással kerül 
az átmenetifémre ezzel kialakítva a transz-diaril-fém 
komplexet.  Ezt követően a transz-szerkezetű komplex 
cisz-származékká izomerizálódik át. Ily módon térbelileg 
lehetővé válik, hogy a reduktív eliminációs reakció 
végbemenjen, amely a végtermék képződéséhez, illetve az 

aktív katalizátor regenerálódásához vezet. A következőkben 
áttekintjük a keresztkapcsolási reakciók legelterjedtebb 
változatait, amely rendszerezés egyúttal bemutatja a módszer 
fejlődésének folyamatát is. A megadott példákon keresztül 
ismertetjük a módszer gyógyszerkémiai (gyógyszeripari) 
alkalmazásait. 

A. Kharash-reakció 

Történetileg a Kharash-reakció volt az első eljárás (1941), 
amely biarilok hatékony szintézisét tette lehetővé. Ebben 
a reakcióban arilmagnézium-halogenideket reagáltattak 
arilhalogenidekkel megfelelő katalizátor jelenlétében. 
A Grignard reakció már komoly nagyüzemi múlttal 
rendelkezett, így nem véletlen, hogy a Kharash-reakció volt 
az első kapcsolási reakció, amely ipari alkalmazást nyert. A 
Hokko Chemical Industry kutatói beszámoltak2 (2. ábra) a 
gyógyszeripari alapanyagnak számító 4-fl uor-4’-terc-butoxi-
bifenil (3) 200t/év volumenű szintéziséről.

2. Ábra.

A Grignard reagens nukleofi l jellegéből adódóan azonban 
ez a kapcsolás az alkalmazható szubsztrátok viszonylag 
szűk körére korlátozódik, mivel aldehid, keton, észter 
és nitro funkcióscsoportokkal nem rendelkezhetnek a 
reakciópartnerek. 

3. Ábra.

Így ezt a reakciót a polifunkciós gyógyszermolekulák 
szintézisében a kevés funkcióscsoportot tartalmazó 
intermedierek előállításánál alkalmazzák. Ennek egy 
példája a dobutamin szintéziséhez használt γ-arilbutanolok 
ipari szintézise (3. ábra). A reakció során3 a 4-benziloxi-
benzilkloridot (5) rézkatalizátor jelenlétében a C3 egységet 
tartamazó 6 Grignard reagenssel kapcsolják és 62%-os 
hozammal izolálják az aldehidet biszulfi t-addukt formában. 
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B. Negishi-reakció

A keresztkapcsolási reakciók következő változata a 
Negishi kapcsolás, amely kiindulási fémorganikus 
vegyületei leggyakrabban arilcink-származékok. Az 
arilcink vegyületeket legtöbbször a megfelelő arilhalogenid 
litiálásával előállított litiumorganikus vegyület cinkkloriddal 
történő kezelésével in situ állítják elő. A cinkorganikus 
vegyület csökkent nukleofi litása, összehasonlítva a 
Grignard reagenssel, lehetővé teszi aldehidek, ketonok és 
észter funkcióscsoportokat tartalmazó reagensek használatát 
is. Ily módon lehetőség van arra, hogy reaktív csoportokat 
tartalmazó 11 biarilvegyület a megfelelő 9 cinkorganikus 
származék és 4-brómbenzonitril kapcsolási reakciójában Pd-
katalizátor jelenlétében jó hozammal keletkezzen4 (4. ábra).

4. Ábra.

A Pfi zer kutatói egy iparilag is alkalmazható eljárást 
közöltek5 az oxazol és a tiazol cinkszármazékainak 
előállításáról és kapcsolási reakcióikról. Eljárásukban nem 
a korábban alkalmazott 2-haloazolokat litiálták, hanem 
az azolok közvetlen litiálásával nyert litiumorganikus 
vegyületeket cinkkloriddal kezelve kapták a kapcsoláshoz 
szükséges reagenst. A kapcsolási reakciót Pd(0)-katalizátor 
jelenlétében THF-ban 60oC-on elvégezve számos oxazol-, és 
tiazolgyűrűt tartalmazó intermediert állítottak elő (5 ábra).

 

5. Ábra.

A foszfordiészteráz enzim gátló hatású PDE472 jelzésű 
Novartisnál fejlesztett vegyület szintézise6 során sikerrel 
alkalmazták a Negishi kapcsolást (6. ábra).

6. Ábra.

A 12 biarilvegyületet, amit korábban Kharash reakcióban 
állítotak elő, hexillitiummal litiálták, majd szilárd 
cinkkloriddal kezelve, az in situ képződött 13 cinkorganikus 
vegyületet 5-brómbenzoxazadiazollal reagáltatva nyerték a 
végterméket. A szerzők felhívják a fi gyelmet arra, hogy ebben 
az esetben a termék jóval kevesebb palládiumszennyeződést 
tartalmazott, mint amikor ezt a reakciót a Suzuki-kapcsolás 
körülményei között hajtották végre. A tumorellenes hatású 
Tamoxifen (18) kulcs intermedierjének a 17 tetraszubsztituált 
etilénnek az előállítása (7. ábra) a megfelelő 16 vinilbromid-
származékból szintén a Negishi-reakcióval oldható meg. 

A többi kapcsolási reakció nem volt regioszelektív és az 
inaktív cisz-izomer is képződött7.

7. Ábra.

Angol kutatók az (-)epibatidin (19) és (+)anatoxin (20) 
alkaloidok szerkezeti elemeit tartalmazó 21 jelzésű vegyület  
racém szintézisénél8 alkalmazták a Negishi-kapcsolást. A 
korábbi reakcióktól eltérően itt példát találhatunk a megfelelő 
karbonil vegyületekből előállítható trifl uormetánszulfonátok 
(trifl átok) használatára is (8. ábra).

8. Ábra.

C. Suzuki-kapcsolás 

A Suzuki-reakció talán a keresztkapcsolási reakciók 
legsokoldalúbb fajtája. A felhasznált bórorganikus 
vegyületek szintén csökkent nukleofi l karakterrel 
rendelkeznek, ezért számos funkcióscsoport jelenlétét 
tolerálják, valamint oxigénnel és nedvességgel szemben 
stabilak. A módszer további értékes tulajdonsága, hogy a 
kiindulási boronsavak és származékaik nem toxikusak, a 
reakció vizes közegben is elvégezhető és a képződő bórsav 
nem zavarja a tisztítási eljárásokat. Szükséges megemlíteni, 
hogy a sikeres kapcsolás kivitelezéséhez elengedhetetlenül 
szükséges valamilyen bázis (pl. NaHCO3) jelenléte, mivel 
csak annak hatására lesz elegendően nukleofi l karakterű a 
fémorganikus partner. A Suzuki-reakció első gyógyszeripari 
megvalósítását a magas vérnyomás kezelésére használt 
Lozartán-kálium (22) szintézisénél a Merck kutatói 
végezték el (9. ábra). A korábbi soklépéses eljárás jelentősen 
rövidült a kapcsolási reakció alkalmazásával, amely során 
a tetrazolgyűrűt tartalmazó bifenil részt a kereskedelmi 
forgalomban kapható feniltetrazolból állították elő. A 
feniltetrazolt tritilcsoporttal való védés után az un. irányított 
orto-metalálási reakcióban (angol rövidités szerint, directed 
ortho metallation, DoM) litiálták majd tributilboráttal 
való kezelést követő vizes feldolgozás után nyerték a 
boronsavat (24). A kapcsolási reakció vizes közegben Pd-
katalizátor jelenlétében 4-brómtoluollal kiváló termeléssel 
adta a 25 biaril terméket, melyből brómozásal kapták a 26 
benzilbromid származékot. A triszubsztituált 27 imidazol 
reakciója a biarilvegyülettel bázis jelenlétében már a védett 
végterméket szolgáltatta9.
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9. Ábra.

A kapcsolási reakció lehetőséget ad a funkcióscsoportok 
felcserélésére és az optimálási folyamat kiterjesztésére. 
A végterméket abban az esetben is megkapták,10 ha 
először a 27 imidazol származékot benzilezték 4-bróm-
benzilbromiddal, majd ezt követően hajtották végre a 
kapcsolási reakciót a 24 boronsavval. Az OSU 6162 (29) 
jelzésű központi idegrendszerre ható optikailag aktív 3-
arilpiperidin-származék 200 kg-os szintézisénél a Pharmacia 
kutatói sikeresen alkalmazták a Suzuki reakciót.11 Ebben 
az eljárásban (10. ábra) a boronsav helyett a dietil-3-
piridilboránt (30) kapcsolták Pd jelenlétében toluol-víz 
heterogén rendszerben. A kísérletek azt mutatták, hogy 
fázistranszfer-katalizátor (tetrabutilammonium bromid, 
TBAB) alkalmazása nagymértékben (96%) növelte a 
termelést.

10. Ábra.

Japán kutatók a D2/5HT2 receptor antagonista E 2040 (33) 
jelzésű vegyület kémiai fejlesztése során tapasztalták, hogy 
a korábban közepes (50-60%) termelés a méretnövelés 
során12 a kapcsolási reakcióban 1%-ra csökkent. A jelenséget 
az o-ciano-fenilboronsav (35) termikus instabilitásával 
és a cianocsoport részleges hidrolízisével magyarázták. A 
boronsavak stabilitása az észterképzéssel nagymértékben 
növelhető. A boronsavat 1,3-propándiollal veszteség nélkül 
észterré alakították, melyből a kapcsolást a szubsztituált 34 
fenilpiperazinnal már 92%-os hozammal tudták elvégezni 
(11. ábra). 

A termék tisztaságát vizsgálva megállapították, hogy a 
palládium tartalom 2000 ppm volt, ami nagyon magas, mivel 
a végtermékben csupán 10 ppm mennyiség a megengedett. 
Egy általánosítható eljárást közölnek13 a termék Pd 
tartalmának csökkentésére, amely a többi kapcsolási 
reakcióban is alkalmazható. Polimerhez kötött etiléndiamin 

11. Ábra.

nagymértékben megköti a Pd(0)-t és a Pd(II) sókat is, 
így a minta korábbi 2000-3000 pmm palládium tartalmát 
90%-kal tudták csökkenteni. A Suzuki-reakciót nagyon 
gyakran használják polikondenzált heteroaromás alkaloidok 
és más természetes anyagok szintézisére is. Nemrégiben 
számoltunk be14 a Criptolepis sanguinolentin növény egyik 
minor alkaloidja a cryptosanginolentin (38) szintéziséről. 
A szintézis során 3-brómkinolint kapcsoltunk a védett 39 
anilino-boronsavval és a kapott 40 biarilvegyületet ismert 
reakciókkal a megfelelő 41 aziddá alakítottuk (12. ábra). 
Az azid termikus bomlásakor képződő nitrén intermedier 
gyűrűzárása erdeményezte a várt heterociklust, melynek 
regioszelektív metilezésével kaptuk a végterméket.

12. Ábra.

Hasonlóan az előbbiekhez egy sikeres Suzuki-reakció volt 
a kulcslépés a furostifolin (42) nevű furo-karbazol alkaloid 
előállításánál (13. ábra). A 43 benzofuril-boronsav 2-bróm-
nitrobenzollal történő kapcsolása a 44 biaril vegyületet 
adta, melynek nitrocsoportjából trietilfoszfi ttal generáltuk a 
gyűrűzáródáshoz szükséges nitrén intermediert15.

13. Ábra.
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D. Stille-kapcsolás 

Széles körben alkalmazható kapcsolási reakció a 
fémorganikus reagensként szerves ónvegyületeket használó 
Stille-reakció. A korábban ismertetett fémorganikus 
reagensekkel összehasonlítva az ónorganikus reagensek 
előnye a nagyfokú stabilitás, valamint az hogy oxigénre és 
nedvességre nem érzékenyek. A Stille-kapcsolás hátránya 
viszont az ónvegyületek közismert toxikus hatása és a 
reakcióban keletkező trialkilón-halogenidek eltávolításának 
problémája a terméktől. Japán kutatók a neutron befogásos 
terápiában (NCT) használatos bóratomot tartalmazó 
nukleozidok szintézisénél sikeresen alkalmazták a Stille-
reakciót.16 A 45 5-brómuridin származékot Pd(0) katalizátor 
jelenlétében a boronsav és trialkilónt funkciót is tartalmazó 
46 reagenssel reagáltatták. Mivel mindkét funkcióscsoport 
alkalmas a kapcsolási reakcióra, a szelektivitást úgy érték el, 
hogy bázist nem alkalmaztak, így ekkor csak a Stille-reakció 
ment végbe, míg a bázissal aktiválható Suzuki-kapcsolás 
nem (14. ábra).

14. Ábra.

Az anti HIV-1 és HIV-2 hatású 48 jódtimin származék 
funkcionalizálása során spanyol kutatók azt találták,17 hogy 
kizárólag Stille-reakciót alkalmazva sikerült a kívánt 49 
származékokat előállítani, míg más (Heck, Sonogashira) 
körülmények között csak dehalogéneződés történt (15. 
ábra).

15. Ábra.

A heteroaromás ónvegyületek nagyfokú stabilitását 
kihasználva a Pfi zer kutatói18 a VEGFR kináz inhibitor 
hatással rendelkező 50 tienopiridin-származék szintézisénél 
alkalmazták a Stille-reakciót. Több kapcsolási reakciót is 
kipróbáltak, végül az 5-tributilsztannil-1-metilimidazol (52) 
Pd(0) által katalizált Stille-kapcsolása 51 jód-tienopiridinnel 
tette lehetővé a 53 kulcsintermedier nagy mennyiségű 
előállítását (16. ábra).

A gyógyszerkutatás késői fázisában jelentős szerepet 
kap az aktív molekula és a receptor vagy enzim közötti 
kölcsönhatás vizsgálata. Ezeket a vizsgálatokat sok esetben 
sugárzóizotóppal jelzett vegyületekkel végzik el. A jód 
125-ös izotópját gyakran használják ilyen vizsgálatokhoz. 

16. Ábra.

A jelzett molekula kialakítása a nemsugárzó jód- vagy 
brómvegyületből rendkívül egyszerűen megoldható a Stille 
reakció körülményei között. Amerikai kutatók a 17. ábrán 
látható 54 bróm-benztiazol származék halogénatomját 
hexabutil-disztannánnal Pd(0) katalizátor jelenlétében 
tributilsztannil csoportra cserélték ki. Az 55 ónvegyületből 
radioaktív jódforrásként Na125I/H2O2 rendszert alkalmazva 
nyerték az izotóppal jelzett vegyületet. Az enyhe 
reakciókörülmények lehetővé teszik ennek a módszernek a 
széleskörű alkalmazhatóságát.

17. Ábra.

E. Sonogashira-kapcsolás

A rézorganikus reagensek alkalmazása a szerves 
szintézisekben hosszú múltra tekint vissza. Az első 
kapcsolási reakciót még preparált, sokszor robbanékony 
alkinilréz vegyületekkel hajtották végre (Stephens-Castro 
reakció). Sonogashira nevéhez fűződik az a felismerés, hogy 
in situ előállított alkinilréz reagensek palládium jelenlétében 
kapcsolhatók aril és alkenil-halogenidekkel. A folyamat rézre 
(legtöbbször CuI) nézve is katalitikussá tehető ekvivalens 
mennyiségű bázis (általában dietilamin) alkalmazásával. Az 
eniluracil (59) egy hatásos dihidropirimidin dehidrogenáz 
enzim gátló, amely az enzim gátlásán keresztül 
nagymértékben fokozza az ismert tumorellenes 5-fl uorurecil 
(5-Fu) hatását. A Pfi zer kutatói sikeresen alkalmazták20 
a Sonogashira-kapcsolást az eniluracil (59) nagy méretű 
(>60kg) előállítására. A folyamatban 5-jóduracilt (57) 
reagáltattak trimetilszilil-acetilénnel 1.2 mol% PdCl2(PPh3)2 
és 10 mol% CuI  valamint trietilamin jelenlétében és 
a 58 kapcsolt vegyületet 95%-os termeléssel izolálták. 
Csontszenes tisztitást alkalmazva sikerült a fémtartalmat (Pd 
és Cu) 2 ppm alá csökkenteni. A védőcsoportot vizes NaOH 
oldattal történő kezeléssel távolították el majd a termék 
dinátriumsójának vizes oldatát szűrés után ecetsavval 
semlegesítve kapták 99.9%-os tisztasággal 1 ppm-nél kisebb 
fémtartalommal az eniluracilt (18. ábra).

18. Ábra.

A Sonogashira-reakcióban savkloridokat alkalmazva 
ketonok képződnek. A következő példában21 (19. ábra) az 
antimitotikus hatású 63 kalkonok szintézisénél használták 
ezt a reakciót a 62 ketonrészlet  kialakítására. A hármaskötés 
szelektív hidrogénezése után tisztán kapták a transz 
izomert. 
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19. Ábra.

A tumorellenes FR 900482 jelzésű antibiotikumnak (67) több 
totálszintézise is ismert. Egy nemrég megjelent eljárás22 első 
lépése az optikailag aktív 65 acetilénszármazékkal elvégzett 
Sonogashira-kapcsolás. A példában (20. ábra) jól látható, 
hogy a kapcsolási reakció körülményei és a reagensek 
lehetővé teszik reaktív csoportokat tartalmazó (észter, nitro) 
reaktánsok (64) alkalmazását is. 

20. Ábra.

A Novartis gombaellenes terméke a Terbinafi n (70) egyik 
nagyipari előállítási módja23 a 68 klórallil származék 
Sonogashira-kapcsolása terc-butil-acetilénnel (69). Ez az 
eljárás (21. ábra) felváltotta a korábbi sok halogénezett 
reagenst (HBr, PBr5) alkalmazó szintéziseket. Az orto-
halogén-fenolok és anilinszármazékok Sonogashira-
reakciójával kapott intermedierek intramolekuláris 
gyűrűzáródása benzofurán- és indolvázas vegyületek 
képződéséhez vezet (22. ábra). Ezzel az egyszerű eljárással 
számos benzofurán és indol tartalmú természetes anyag és 
bioaktív molekula szintézisét oldották meg.

21. Ábra.

22. Ábra.

Nemrégiben leírtuk egy a csicseriborsóból izolált 
hidroxibenzofurán-származék (75) totálszintézisét24. 71 
brómrezorcin származékot első lépésben trimetilszilil- 
acetilénnel palládium jelenlétében reagáltattuk, majd a 
védőcsoport eltávolításával nyertük a második Sonogashira-
kapcsoláshoz szükséges 72 szubsztituált acetilént. 
Sesamolból két lépésben előállított 73 brómtartalmú 
vegyületet  sikeresen kapcsoltuk a rezorcin származékkal 
és a kapott 74 intermediertből a védőcsoport eltávolítását 
követő gyűrűzárással kaptuk a cicerfurant (75) 62%-os 
hozammal (23. ábra). Az eljárást sikeresen kiterjesztettük 
egyéb természetes eredetű benzofurán származékok 
előállítására is24.

23. Ábra.

F. Heck-reakció 

Az arilhalogenidek és alkének Pd-katalizálta, diszubsztituált-
alkéneket eredményező reakciója, amelyet felfedezőjéről 
Heck-reakciónak neveznek, a keresztkapcsolási reakciók 
mellett szintén nagy jelentőségre tett szert a C-C kötés 
kialakítása területén. A 24. ábrán látható katalitikus ciklus 
első lépése ebben az esetben is a aril-halogenid és a palládium 
között lejátszódó oxidatív addíció. A kialakult σ-kötésű 
palládiumorganikus vegyülethez koordinálódik az alkén, 
majd karbopalladálást (beékelődést) követően olyan alkil-
palládium-komplexhez jutunk, melyből rotációt követően 
kialakul az eliminációhoz szükséges syn-periplanáris Pd-
C-C-H elrendeződés, így lehetőség nyílik a β-elimináción 
keresztül megvalósuló stabilizációra, eredményezve az 
alkén terméket. Az elimináció után keletkező palládium(II)-
komplex reduktív eliminációval a katalitikus ciklust kezdő 
aktív palládium(0) formává alakul. A melléktermékként 
keletkező sav (HX) megkötéséről a Heck-reakcióban a 
hozzáadott bázis gondoskodik. 

Olyan Heck-reakciókban amikor a β-elimináció során nem a 
kiindulási alkénkötést kapjuk vissza, a reakcióban általában 
új kiralitáscentrum alakul ki. Ilyen esetekben királis 
ligandumokat alkalmazva lehetőség van enantioszelektív 
átalakításokra. Ennek a megközelítésnek egy alkalmazását 
használták25 amerikai kutatók a 77 spiro-oxiindol származék 
enatioszelektív előállítására (25. ábra). Az intramolekuláris 
Heck-reakcióban királis foszfi n ligandum mellett 71%-os 
enentiomer felesleggel rendelkező spiro-terméket nyertek. 

Az antivirális hatású C-nukleozidek nagyobb kémiai 
és metabolitikus stabilitása az N-nukleozidekkel 
összehasonlítva eredményezte e vegyületcsalád iránti 
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fokozott érdeklődést. Amerikai kutatók nemrégiben 
alkalmazták26 a Heck-reakciót 81 C-nuklozidok

24. Ábra.

25. Ábra.

26. Ábra.

kulcsvegyületének tekinthető 80 dihidrofurán tartalmú  
vegyület szintézisére. A diklór-imidazopiridinből 
(78) előállított 79 3-jód származékot Pd jelenlétében 
dihidrofuránnal reagáltatva a 80 racém terméket nyerték. 
A kettőskötés cisz-dihidroxilálását katalitikus mennyiségú 
ozmiumtetroxid jelenlétében N-metilmorfolin-N-oxiddal 
elvégezve kapták az epimer diolokat, melyeket királis 
folyadékkromatográfi ával választottak szét enantiomerjeikre 
(26. ábra). A Pfi zer kutatói a tumorellenes hatással 
rendelkező CP-724,714 (83) vegyület üzemi méretű (50 
kg) szintézisénél a különböző kapcsolási reakciókat ill. 
a Heck-reakciót összehasonlítva27 az utóbbit találták a 
legbiztonságosabb, környezetkímélő eljárásnak. A 82 
jódkinazolin származékot a végtermékben is megtalálható 
allilaminnal sikerült kapcsolni és megfelelő hozammal és 
tisztasággal izolálni a 83 célvegyületet (27. ábra). 

A kapcsolási reakciók első lépésében a palládium-komplex 
kialakulását eredményező oxidatív addíció általában 
gyorsabb a szén-jód kötést tartalmazó, mint szén-bróm 

27. Ábra.

kötésű vegyületeknél. Ezt a különbséget kihasználva több 
kapcsolható centrumot tartalmazó vegyületnél lehetőség 
van az egymást követő (tandem) reakciók elvégzésére. 
Különböző kondenzált indolokat28 (86) két egymást követő 
Heck-reacióval sikerült ily módon előállítani (28. ábra). A 
kiindulási 84 N-vinil-orto-jód-benzamid-származékokból Pd 
katalizátor jelenlétében először az öttagú heterociklus alakul 
ki a C-I kötés részvételével. Az exo-ciklusos kettőskötést 
tartalmazó 85 intermedier következő Heck-reakciója a 
C-Br kötésű résszel eredményezte a végtermékeket jó 
termeléssel.

 28. Ábra.

E. Buchwald-Hartwig reakció

A C-C kötés kialakítására bemutatott reakciók mellett 
legújabban a szén-heteroatom kötés kialakítására 
alkalmazható keresztkapcsolási reakciók jelentősen 
kiterjesztették az aromás nukleofi l szubsztituciós reakciók 
alkalmazhatóságát. A Buchwald és Hartwig által kifejlesztett 
katalitikus folyamat kezdeti lépése ebben az esetben is az 
oxidativ addíció (29. ábra). Eltérően a korábbi kapcsolási 
reakcióktól, a transzmetalálási lépés helyett a primer 
vagy szekunde amin nukleofi l szubsztituciója játszódik le 
a palládiumon. A folyamatban keletkező komplex bázis 
hatására bekövetkező dehidrohalogéneződése után nyerjük 
a két kapcsoló ágenst tartalmazó Pd(II)-komplexet, melyből 
reduktív eliminációval kapjuk a terméket és a katalizátort 
eredeti aktív formában. A reakcióban aromás halogenidek 
mellett trifl át és tozilát (!) is használható. A palládium mellett 
ligandumként általában BINAP-ot, vagy ferrocénvázon 
alapuló kétfogú ligandumokat (pl. dppf) alkalmaznak. 
A folyamatban ekvivalens erős bázisként nátrium-terc-
butoxidot vagy céziumkarbonátot használnak.

A folyamat ammóniával nem játszódik le, de a 
benzofenon-imin, készségesen kapcsolható az alkalmazott 

körülmények között, majd a keletkező triariliminből 
könnyen eltávolítható a benzofenon rész és nyerjük az 
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29. Ábra.

anilinvegyületet. Az Eli Lilly kutatói alkalmazták29 ezt a 
technikát az aminocsoport kialakítására a 5-HT1f recptor 
agonista hatású 89 furopiridin  előállításánál (30. ábra). 

30. Ábra.

 Hasonlóan sikeres30 volt a Banyu és a Merck munkatársainak 
kg-os méretű szintézise a muszkarin receptor antagonista 
vegyületek előállításánál, ahol a célmolekula egy 
aminopiridin származék (92) volt. A benzofenonimint 
toluolos oldatban palládiumacetát,  ferrocéntartalmú 
foszfi n és nátrium-terc-butilát jelenlétében kapcsolták a 
brómpiridinnel (90), majd a terméket egyszerű citromsavas 
vizes extrakcióval nyerték ki a reakcióelegyből (31. ábra). 

Az antihisztamin hatású Norastemizol (95) szintézisénél 
a Septacor kutatói összehasonlították31 a termikus és a 
palládiummal katalizált aminálási folyamat szelektivitását 
(32. ábra). A szubsztituált 2-klórbenzimidazol (93) klóratomja 
elegendően reaktív ahhoz, hogy magas hőmérsékleten 
(145oC) lejátszódjon aminokkal az aromás nukleofi l 
szubsztitució. Nem meglepő módon a 4-aminopiperidin 
(94) nukleofi labb karakterű gyűrűnitrogénjével ment végbe 
a termikus aminálás, ami nem a célvegyületet eredményezte. 
Ezzel szemben a Buchwald-Hartwig kapcsolás nagyon jó 

szelektivitással adta a végteméket. 

31. Ábra.

32. Ábra.

A kapcsolási reakció intramolekulárisan is lejátszódhat, így 
lehetőség van gyűrűzárással N-heterociklusok szintézisére. A 
mitomicin nevű antibiotikum gyűrűvázát alkotó pirroloindol 
váz (98) kialakításánál alkalmazták ezt a technikát32.  A 
reakcióban palládiumacetát és céziumkarbonát jelenlétében 
alakították ki a C-N kötést a molekulában lévő pirrolidin 
részlet és trifl átcsoport részvételével (33. ábra). Egy 
nemrégiben megjelent közlemény33 hívja fel a fi gyelmet a 
módszer ipari alkalmazhatóságára. 

33. Ábra.

Összefoglalás.

A névvel jelölt keresztkapcsolási reakciók (Kharash, Negishi, 
Suzuki, Stille, Sonogashira, Heck és Buchwald-Hartwig) 
jelentősen kibővítették a szén-szén és szén-nitrogén kötés 
kialakítására alkalmas reakciók körét. Az összefoglaló 
az egyes reakciótípusok bemutatása mellett kitér ezek 
gyógyszerkémiai (gyógyszeripari) felhasználásainak 
bemutatására is.
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Cross-coupling reactions in Medicinal Chemistry

The cross-coupling reaction of organometallic reagents with organic 
electrophiles in the presence of group 8-10 metal catalysts, notably 
nickel and palladium complexes, is the method of choice for a wide 
range of C-C and C-N bond forming process. These reactions, 
now accessible with a variety of organometallic reagents and 
electrophiles, provide a common class of synthetic transformations, 
commonly referred to as cross-coupling reactions. These methods 
have profoundly changed the protocols for the constructions of 

natural products, building blocks for supramolecular chemistry 
and self-assembly, organic materials and polymers, and lead 
compounds in medicinal chemistry from simpler entities. In this 
paper we gave an overview of the most commonly used (Kharash, 
Negishi, Suzuki, Stille, Sonogashira, Heck and Buchwald-
Hartwig) cross-coupling reactions. Carefully selected examples 
and references demonstrate the signifi cant research effort in the last 
decades in medicinal chemistry laboratories.


