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Keresztkapcsolasi reakciok gyogyszerkémiai alkalmazasai

TIMARI Géza
Chinoin Rt. 1045 Budapest, T6 u. 1-5

Bevezetés

Uj szén-szén kotés kialakitasa minden idSben a szintetikus
szerves kémia meghatiroz6 atalakitasai kozé tartozott. A
klasszikus C-C kotést 1étrehozé modszerek (pl. Grignard-
reakcid, Wittig-reakcid, cikloaddicid stb.) mellett az elmult
30 évben az atmenetifémek (Pd, Ni, Cu) altal katalizalt
keresztkapcsolasi  (cross-coupling) reakciok! jelentOsen
kiterjesztették a szintetikus lehetéségeket. Ezek a kapcsolasi
reakciok a kezdeti egyetemi €s akadémiai kutatohelyekrol
kikeriilve nagyon hamar ipari alkalmazast nyertek. Az 1.
abran lathaté ma mar névvel jeldlt reakciok tobbségénél
a katalizatorok és reagensek kereskedelmi forgalomban
kaphatok. A keresztkapcsolasi reakciok aktiv katalizatorai
alacsony oxidacios allapott palladium-, és nikkelvegytiletek,
melyekhez legtobbszor valamilyen ligandum is kapcsolodik
ezaltal stabilizalva a komplexet és lehetdvé téve, hogy a
reakcié homogén fazisban jatszodjon le. Szamos esetben
a katalitikusan aktiv 0-oxidacios allapoti fémet in situ
generaljak a fémsobol (pl. Pd(OAc),, Ni(acac),).

ML,
—_— R-R'" + M-=X

reduktiv oxidativ
eliminacié addicio
R—ML
izomerizacio B\ yéanszmetalalas

ML,: Pd(0), Ni(0)  X:1, Br, Cl, OTf, OSO,R, SOR, SR, -N,",

R-X + R-M'

M' B Suzuki-Miyaura kapcsolas
Mg Kharasch kapcsolas
Cu Sonogashira kapcsolas

Sn Stille kapcsolas
Zn Negishi kapcsolas
Si Hiyama kapcsolas

1.Abra.

A folyamat nyitd 1épése ebben az esetben az atmenectifém
redukcidja valamely jelenlévé redukaldszer (foszfan,
fémorganikus reagens, trietilamin) hatasara. A katalitikus
folyamat elsé [épése egy szerves (halogén) vegyilet
oxidativ addicidja a 0 oxidacios allapoti atmenetifémre,
melynek soran fém-szén kotés alakul ki és az atmetifém
oxidacios allapota +2-re nd. A kapcsolni kivant masik
szerves molekularészlet (R’M’) transzmetalalassal keriil
az atmenetifémre ezzel kialakitva a transz-diaril-fém
komplexet. Ezt kovetden a transz-szerkezetli komplex
cisz-szarmazékka izomerizalodik at. Ily modon térbelileg
lehetévé valik, hogy a reduktiv eliminacioés reakcio
végbemenjen, amely a végtermék képzodéséhez, illetve az

aktiv katalizator regenerdlodasahoz vezet. A kovetkezdkben
attekintjiik a keresztkapcsolasi reakciok legelterjedtebb
valtozatait, amely rendszerezés egytttal bemutatja a modszer
fejlodésének folyamatat is. A megadott példakon keresztiil
ismertetjik a modszer gyogyszerkémiai (gyogyszeripari)
alkalmazasait.

A. Kharash-reakci6

Torténetileg a Kharash-reakcio volt az els6 eljaras (1941),
amely biarilok hatékony szintézisét tette lehetové. Ebben
a reakcidban arilmagnézium-halogenideket reagaltattak
arilhalogenidekkel megfeleld katalizator jelenlétében.
A Grignard reakcid6 mar komoly nagylizemi multtal
rendelkezett, igy nem véletlen, hogy a Kharash-reakcio volt
az els6 kapcsolasi reakcio, amely ipari alkalmazast nyert. A
Hokko Chemical Industry kutatoi beszamoltak® (2. abra) a
gybgyszeripari alapanyagnak szamito 4-fluor-4'-terc-butoxi-
bifenil (3) 200t/év volument szintézisérol.

l( PdClz(dppp)
MgCl + Br
73%

2. Abra.

SO
3

A Grignard reagens nukleofil jellegéb6l adéodoéan azonban
ez a kapcsolas az alkalmazhatd szubsztratok viszonylag
szilk korére korlatozodik, mivel aldehid, keton, észter
és nitro funkcidscsoportokkal nem rendelkezhetnek a

reakciopartnerek.
HO
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Dobutamin (4)
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3. Abra.

fgy ezt a reakciot a polifunkcios gyogyszermolekulak
szintézisében a kevés funkcidscsoportot tartalmazd
intermedierek eldallitasanal alkalmazzak. Ennek egy
példaja a dobutamin szintéziséhez hasznalt y-arilbutanolok
ipari szintézise (3. abra). A reakci6é soran® a 4-benziloxi-
benzilkloridot (5) rézkatalizator jelenlétében a C3 egységet
tartamazo 6 Grignard reagenssel kapcsoljak és 62%-os
hozammal izolaljak az aldehidet biszulfit-addukt formaban.
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B. Negishi-reakcio

A keresztkapcsolasi reakciok kovetkez valtozata a
Negishi  kapcsolas, amely kiindulasi fémorganikus
vegyiiletei  leggyakrabban arilcink-szarmazékok. Az
arilcink vegyiileteket legtobbszor a megfelel arilhalogenid
litidlasaval eldallitott littumorganikus vegytilet cinkkloriddal
torténd kezelésével in situ allitjak el6. A cinkorganikus
vegyiilet csokkent nukleofilitasa, Osszehasonlitva a
Grignard reagenssel, lehetdvé teszi aldehidek, ketonok és
észter funkcidscsoportokat tartalmazo reagensek hasznalatat
is. Ily modon lehet6ség van arra, hogy reaktiv csoportokat
tartalmazo 11 biarilvegyiilet a megfeleld 9 cinkorganikus
szarmazék és 4-brombenzonitril kapcsolasi reakcidjaban Pd-
katalizator jelenlétében jo hozammal keletkezzen* (4. abra).

CN
Me0OC ZnBr N pye)  MeoOC O
* o U
Br 82%
9 10

1

4. Abra.

A Pfizer kutatéi egy iparilag is alkalmazhato eljarast
kozoltek® az oxazol és a tiazol cinkszarmazékainak
eléallitasarol és kapcsolasi reakcioikrol. Eljarasukban nem
a korabban alkalmazott 2-haloazolokat litialtak, hanem
az azolok kozvetlen litidlasaval nyert litiumorganikus
vegyiileteket cinkkloriddal kezelve kaptdk a kapcsolashoz
sziikséges reagenst. A kapcsolasi reakciot Pd(0)-katalizator
jelenlétében THF-ban 60°C-on elvégezve szamos oxazol-, és
tiazolgyriit tartalmazo intermediert allitottak el6 (5 abra).

/—\j 1. nBulLi /’:\ N/\\\O
> | N Pd(0)
N§/° N0 — >
2. ZnCl, (szilard) Y X
ZnCl t R
5. Abra.

A foszfordiészteraz enzim gatld hatasi PDE472 jelzést
Novartisnal fejlesztett vegyiilet szintézise® soran sikerrel
alkalmaztak a Negishi kapcsolast (6. abra).
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—_— > Me
MeO 2.ZnCl,  meo —>
Br Zne
12 13 14

6. Abra.

A 12 biarilvegyiiletet, amit korabban Kharash reakcidoban
allitotak eld, hexillittummal litidltdk, majd szilard
cinkkloriddal kezelve, az in situ képz6dott 13 cinkorganikus
vegyliletet 5-brombenzoxazadiazollal reagaltatva nyerték a
végterméket. A szerzok felhivjak a figyelmet arra, hogy ebben
az esetben a termék joval kevesebb palladiumszennyezddést
tartalmazott, mint amikor ezt a reakciot a Suzuki-kapcsolas
koriilményei kozott hajtottdk végre. A tumorellenes hatasa
Tamoxifen (18) kulcs intermedierjének a 17 tetraszubsztitualt
etilénnek az eldallitasa (7. abra) a megfeleld 16 vinilbromid-
szarmazékbol szintén a Negishi-reakcioval oldhaté meg.

A tobbi kapcsolasi reakcid nem volt regioszelektiv és az
inaktiv cisz-izomer is képzOdott’.
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Ph + —> — e —
: O O
16 17 18 (Tamoxifen)

7. Abra.

Angol kutatok az (-)epibatidin (19) és (+)anatoxin (20)
alkaloidok szerkezeti elemeit tartalmazo 21 jelzésti vegyiilet
racém szintézisénél® alkalmaztak a Negishi-kapcsolast. A
korabbi reakcioktdl eltéréen itt példat talalhatunk a megfeleld
karbonil vegyiiletekbdl eldallithato trifluormetanszulfonatok
(triflatok) hasznalatara is (8. abra).

H\N

21

8. Abra.

C. Suzuki-kapcsolas

A Suzuki-reakcidé talan a keresztkapcsoldsi reakciok
legsokoldalubb  fajtdja. A  felhasznalt bororganikus
vegyiletek  szintén csokkent nukleofil  karakterrel
rendelkeznek, ezért szamos funkcidscsoport jelenlétét
toleraljak, valamint oxigénnel és nedvességgel szemben
stabilak. A modszer tovabbi értékes tulajdonsaga, hogy a
kiindulasi boronsavak és szarmazékaik nem toxikusak, a
reakcid vizes kdzegben is elvégezhetd és a képzddd borsav
nem zavarja a tisztitasi eljarasokat. Sziikséges megemliteni,
hogy a sikeres kapcsolas kivitelezéséhez elengedhetetlentil
szlikséges valamilyen bazis (pl. NaHCO,) jelenléte, mivel
csak annak hatdsara lesz elegendden nukleofil karakterti a
fémorganikus partner. A Suzuki-reakci6 elso gyogyszeripari
megvalositdsait a magas vérnyomas kezelésére hasznalt
Lozartan-kalium (22) szintézisénél a Merck kutatoi
végezték el (9. abra). A korabbi soklépéses eljaras jelentdsen
rovidiilt a kapcsolasi reakcio alkalmazasaval, amely soran
a tetrazolgyuriit tartalmazd bifenil részt a kereskedelmi
forgalomban kaphat6o feniltetrazolbol Aallitottak eld. A
feniltetrazolt tritilcsoporttal vald védés utan az un. iranyitott
orto-metalalasi reakcioban (angol rovidités szerint, directed
ortho metallation, DoM) litidltdk majd tributilborattal
valo kezelést kovetd vizes feldolgozas utan nyerték a
boronsavat (24). A kapcsolasi reakcid vizes kozegben Pd-
katalizator jelenlétében 4-bromtoluollal kivald termeléssel
adta a 25 biaril terméket, melybdl bromozasal kaptak a 26
benzilbromid szdrmazékot. A triszubsztitudlt 27 imidazol
reakcidja a biarilvegyiilettel bazis jelenlétében mar a védett
végterméket szolgaltatta’.
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9. Abra.

A kapcsolasi reakcio lehetéséget ad a funkcidscsoportok
felcserélésére és az optimalasi folyamat kiterjesztésére.
A végterméket abban az esetben is megkaptak,'® ha
elészor a 27 imidazol szarmazékot benzilezték 4-brom-
benzilbromiddal, majd ezt kovetden hajtottak végre a
kapcsolasi reakciot a 24 boronsavval. Az OSU 6162 (29)
jelzésti kozponti idegrendszerre hatd optikailag aktiv 3-
arilpiperidin-szarmazék 200 kg-os szintézisénél a Pharmacia
kutat6i sikeresen alkalmaztak a Suzuki reakciot.!! Ebben
az eljarasban (10. abra) a boronsav helyett a dietil-3-
piridilborant (30) kapcsoltdk Pd jelenlétében toluol-viz
heterogén rendszerben. A kisérletek azt mutattdk, hogy
fazistranszfer-katalizator  (tetrabutilammonium  bromid,
TBAB) alkalmazasa nagymértékben (96%) novelte a
termelést.

BEt, SO,CH,
é @\ Pd(0)
‘ _N * TBAB, NaHCO3
Br toluol-viz
30 31 32

29 (OSU 6162)

10. Abra.

Japan kutatok a D,/SHT, receptor antagonista E 2040 (33)
jelzést vegyiilet kémiai fejlesztése soran tapasztaltak, hogy
a korabban kozepes (50-60%) termelés a méretnovelés
soran'?a kapcsolasi reakcioban 1%-ra csokkent. A jelenséget
az O-ciano-fenilboronsav (35) termikus instabilitasaval
¢és a cianocsoport részleges hidrolizisével magyaraztak. A
boronsavak stabilitdsa az észterképzéssel nagymértékben
novelhetd. A boronsavat 1,3-propandiollal veszteség nélkiil
észterré alakitottak, melybdl a kapcsolast a szubsztitualt 34
fenilpiperazinnal mar 92%-0s hozammal tudtak elvégezni
(11. abra).

A termék tisztasagat vizsgalva megallapitottak, hogy a
palladium tartalom 2000 ppm volt, ami nagyon magas, mivel
a végtermékben csupan 10 ppm mennyiség a megengedett.
Egy altalanosithato eljarast kozolnek a termék Pd
tartalmanak csokkentésére, amely a tobbi kapcsolasi
reakcioban is alkalmazhat6. Polimerhez kotott etiléndiamin
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11. Abra.

nagymértékben megkdti a Pd(0)-t és a Pd(I) sokat is,
igy a minta korabbi 2000-3000 pmm palladium tartalmat
90%-kal tudtdk csokkenteni. A Suzuki-reakciot nagyon
gyakran hasznaljak polikondenzalt heteroaromas alkaloidok
és mas természetes anyagok szintézisére is. Nemrégiben
szamoltunk be!* a Criptolepis sanguinolentin névény egyik
minor alkaloidja a cryptosanginolentin (38) szintézisérol.
A szintézis soran 3-bromkinolint kapcsoltunk a védett 39
anilino-boronsavval és a kapott 40 biarilvegyiiletet ismert
reakciokkal a megfeleld 41 azidda alakitottuk (12. abra).
Az azid termikus bomlédsakor képz6dd nitrén intermedier
gylrtizarasa erdeményezte a vart heterociklust, melynek
regioszelektiv metilezésével kaptuk a végterméket.

NHPiv PivNH
Br
N B(OH)
2 pd(0) X
_ + —_—
N NaHCO, N
o
30 92% a0

1. H,SO,
2. H*/NaNO,
3. NaN,

1.180°C

2. Me,SO,

4
12. Abra.

Hasonléan az elébbiekhez egy sikeres Suzuki-reakcid volt
a kulcslépés a furostifolin (42) nevili furo-karbazol alkaloid
eléallitasanal (13. abra). A 43 benzofuril-boronsav 2-brém-
nitrobenzollal torténd kapcsolasa a 44 biaril vegyiiletet
adta, melynek nitrocsoportjabdl trietilfoszfittal generaltuk a
gylirizarédashoz sziikséges nitrén intermediert'®.

J@Q o
(HO),B Pd(0), 72% Q
NO,

13. Abra.
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D. Stille-kapcsolas

Széles korben alkalmazhaté kapcsolasi reakcio a
fémorganikus reagensként szerves onvegyiileteket hasznald
Stille-reakci6. A  korabban ismertetett fémorganikus
reagensekkel Osszehasonlitva az oOnorganikus reagensek
elénye a nagyfoku stabilitds, valamint az hogy oxigénre és
nedvességre nem ¢érzékenyek. A Stille-kapcsolas hatranya
viszont az onvegyiiletek kozismert toxikus hatisa és a
reakcioban keletkez6 trialkilon-halogenidek eltavolitasanak
problémaja a terméktdl. Japan kutatok a neutron befogasos
terapiaban (NCT) hasznalatos boratomot tartalmazo
nukleozidok szintézisénél sikeresen alkalmaztak a Stille-
reakciot.'® A 45 5-brémuridin szarmazékot Pd(0) katalizator
jelenlétében a boronsav és trialkilont funkciot is tartalmazo
46 reagenssel reagaltattak. Mivel mindkét funkcidscsoport
alkalmas a kapcsolasi reakciora, a szelektivitast tigy érték el,
hogy bazist nem alkalmaztak, igy ekkor csak a Stille-reakcio
ment végbe, mig a bazissal aktivalhatdé Suzuki-kapcsolas

nem (14. abra).
o
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14. Abra.

Az anti HIV-1 és HIV-2 hatasti 48 jodtimin szarmazék
funkcionalizalasa soran spanyol kutatok azt talaltak,'” hogy
kizarolag Stille-reakciot alkalmazva sikertilt a kivant 49
szarmazékokat eldallitani, mig mas (Heck, Sonogashira)
kortilmények kozott csak dehalogénezddés tortént (15.
abra).
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o
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2 Pd,(db;
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1 L0 O-Si 50-82% S\ |
s | %
N o [e]
o
48 49
15. Abra.
A heteroaromas Onvegyliletek nagyfoku stabilitasat

kihasznalva a Pfizer kutat6i'® a VEGFR kinaz inhibitor
hatassal rendelkez6 50 tienopiridin-szarmazék szintézisénél
alkalmaztak a Stille-reakciot. Tobb kapcsolasi reakcidt is
kiprobaltak, végiil az 5-tributilsztannil-1-metilimidazol (52)
Pd(0) altal katalizalt Stille-kapcsoldsa 51 jod-tienopiridinnel
tette lehetévé a 53 kulcsintermedier nagy mennyiségi
eléallitasat (16. abra).

A gyogyszerkutatas kés6i fazisaban jelent6s szerepet
kap az aktiv molekula és a receptor vagy enzim kozotti
kolesonhatas vizsgalata. Ezeket a vizsgalatokat sok esetben
sugarzoizotoppal jelzett vegyiiletekkel végzik el. A jod
125-6s izotdpjat gyakran hasznaljak ilyen vizsgalatokhoz.

|
cl
N__snBu cl HN
/
s X ﬁj/ 52 ’rN/ S— X m
N | P *)’J Ve > NI Van S P
N Pd(0), 63% N N

51 53 50
16. Abra.

A jelzett molekula kialakitdsa a nemsugarzd jod- vagy
bromvegyiiletbdl rendkiviil egyszertien megoldhaté a Stille
reakcié koriilményei kozott. Amerikai kutatok a 17. dbran
lathatd 54 broém-benztiazol szadrmazék halogénatomjat
hexabutil-disztannannal Pd(0) katalizator jelenlétében
tributilsztannil csoportra cserélték ki. Az 55 onvegyiiletbol
radioaktiv jodforrdsként Na'*I/H,O, rendszert alkalmazva
nyerték az izotoppal jelzett vegyiiletet. Az enyhe
reakciokdriilmények lehetdvé teszik ennek a modszernek a

sz¢leskort alkalmazhatosagat.
N
s W OO
56

J@E Wy J@E —~) e
Pd(0), 34% gy sn

17. Abra.

E. Sonogashira-kapcsolas

A rézorganikus reagensek alkalmazasa a szerves
szintézisekben hosszi multra tekint vissza. Az elsd
kapcsolasi reakciot még preparalt, sokszor robbanékony
alkinilréz vegyiiletekkel hajtottak végre (Stephens-Castro
reakcid). Sonogashira nevéhez flizédik az a felismerés, hogy
in situ eléallitott alkinilréz reagensek palladium jelenlétében
kapcsolhatok aril és alkenil-halogenidekkel. A folyamat rézre
(legtobbszor Cul) nézve is katalitikussa tehetd ekvivalens
mennyiségli bazis (altalaban dietilamin) alkalmazasaval. Az
eniluracil (59) egy hatdsos dihidropirimidin dehidrogenaz
enzim gatlo, amely az enzim gatlasan keresztiil
nagymértékben fokozza az ismert tumorellenes S-fluorurecil
(5-Fu) hatasat. A Pfizer kutatoi sikeresen alkalmaztak®
a Sonogashira-kapcsolast az eniluracil (59) nagy méretii
(>60kg) eloallitasara. A folyamatban 5-joduracilt (57)
reagaltattak trimetilszilil-acetilénnel 1.2 mol% PdCL,(PPh,),
é¢s 10 mol% Cul valamint trietilamin jelenlétében és
a 58 kapcsolt vegyiiletet 95%-o0s termeléssel izolaltak.
Csontszenes tisztitast alkalmazva sikeriilt a fémtartalmat (Pd
¢és Cu) 2 ppm ala csokkenteni. A védécsoportot vizes NaOH
oldattal torténd kezeléssel tavolitottdk el majd a termék
dinatriumsdjanak vizes oldatat sziirés utdn ecetsavval
semlegesitve kaptak 99.9%-os tisztasdggal 1 ppm-nél kisebb
fémtartalommal az eniluracilt (18. abra).

o SiMe, [o] H
S Me.
I e =
HN | 1.NaOH N |

O)\N PdCIZ(PPh3)2 2 AcOH N

H Et;N, Cul H

57 93% 58 59
18. Abra.

A Sonogashira-reakciéban  savkloridokat alkalmazva
ketonok képzdédnek. A kovetkezd példaban?' (19. abra) az
antimitotikus hatasu 63 kalkonok szintézisénél hasznaltak
ezt a reakciot a 62 ketonrészlet kialakitasara. A harmaskotés
szelektiv hidrogénezése utan tisztan kaptak a transz
izomert.
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19. Abra.

A tumorellenes FR 900482 jelzésii antibiotikumnak (67) tobb
totalszintézise is ismert. Egy nemrég megjelent eljaras® elsd
lépése az optikailag aktiv 65 acetilénszarmazékkal elvégzett
Sonogashira-kapcsolas. A példaban (20. abra) jol lathato,
hogy a kapcsolasi reakcio koriilményei és a reagensek
lehet6vé teszik reaktiv csoportokat tartalmazé (észter, nitro)
reaktansok (64) alkalmazasat is.

o,

o

OBn OBn P
oTf o Z
. Pd(OAc)
. H 2. OTBS
o
MeOOC NO ° 5% meooc NO,

oTBS

64 65 / / 66

OHC N
67 (FR900482)

20. Abra.

A Novartis gombaellenes terméke a Terbinafin (70) egyik
nagyipari eléallitisi modja® a 68 klorallil szarmazék
Sonogashira-kapcsolasa terc-butil-acetilénnel (69). Ez az
eljaras (21. abra) felvaltotta a korabbi sok halogénezett
reagenst (HBr, PBr,) alkalmazo szintéziseket. Az orto-
halogén-fenolok és anilinszdrmazékok  Sonogashira-
reakcidjaval  kapott  intermedierek  intramolekularis
gylrtizarédasa benzofuran- ¢és indolvazas vegyliletek
képzédéséhez vezet (22. abra). Ezzel az egyszeri eljarassal
szamos benzofuran és indol tartalmu természetes anyag ¢€s
bioaktiv molekula szintézisét oldottak meg.

PdCIl,(PPh;),
—_—
Cul, n-BuNH, OO

62%

Me

r“\/\/cI
N

68 69 70 (Terbinafin)
21. Abra.
X
@EX Sonogashira bazis @i?
=5 EEEE— E—— /
Hig A
R R
X =OH, NH, Y =0, NH

22. Abra.

Nemrégiben leirtuk egy a csicseriborsobol izolalt
hidroxibenzofuran-szarmazék (75) totalszintézisét**. 71
bromrezorcin szarmazékot elsd Iépésben trimetilszilil-
acetilénnel palladium jelenlétében reagaltattuk, majd a
véddcsoport eltavolitasaval nyertiik a masodik Sonogashira-
kapcsolashoz  sziikséges 72  szubsztitualt acetilént.
Sesamolbol két Iépésben eldallitott 73 bromtartalmu
vegyiiletet sikeresen kapcsoltuk a rezorcin szarmazékkal
¢és a kapott 74 intermediertbél a véddécsoport eltavolitasat
kovetd gytriizarassal kaptuk a cicerfurant (75) 62%-o0s
hozammal (23. abra). Az eljarast sikeresen kiterjesztettiik
egyéb természetes eredeti benzofuran szarmazékok
eldallitasara is*.

AcO OA
© ¢ 1. Pd(PPh,)Cl, CulAcO OAc
y —TIMS —— >
Br 2. TBAF
A

7 72

fo) OMe
Pd(OAc), <
PtBu,xHBF, o B
r

HO O o AcO OAc
7/ ome KOH O oMe
-

o [o]
o/ o—/

23. Abra.

F. Heck-reakci6

Az arilhalogenidek és alkének Pd-katalizalta, diszubsztitualt-
alkéneket eredményezd reakcidja, amelyet felfedez6jérol
Heck-reakcionak neveznek, a keresztkapcsolasi reakciok
mellett szintén nagy jelentdségre tett szert a C-C kotés
kialakitasa teriiletén. A 24. abran lathato katalitikus ciklus
els6 1épése ebben az esetben is a aril-halogenid €s a palladium
kozott lejatszodd oxidativ addicio. A kialakult o-kotési
palladiumorganikus vegyiilethez koordinalédik az alkén,
majd karbopalladalast (be¢kelddést) kovetden olyan alkil-
palladium-komplexhez jutunk, melybdl rotaciot kovetden
kialakul az eliminaciohoz sziikséges syn-periplanéris Pd-
C-C-H elrendezddés, igy lehetéség nyilik a B-eliminacion
keresztiil megvalosuld stabilizaciora, eredményezve az
alkén terméket. Az eliminaci6 utan keletkezd palladium(I1)-
komplex reduktiv eliminacidval a katalitikus ciklust kezdd
aktiv palladium(0) formava alakul. A melléktermékként
keletkezé sav (HX) megkotésérél a Heck-reakcioban a
hozzaadott bazis gondoskodik.

Olyan Heck-reakciokban amikor a -eliminacio soran nem a
kiindulési alkénkotést kapjuk vissza, a reakcioban altalaban
uj kiralitdscentrum alakul ki. Ilyen esetekben kiralis
ligandumokat alkalmazva lehetéség van enantioszelektiv
atalakitasokra. Ennek a megkozelitésnek egy alkalmazasat
hasznaltak® amerikai kutatok a 77 spiro-oxiindol szarmazék
enatioszelektiv eléallitasara (25. abra). Az intramolekularis
Heck-reakcioban kiralis foszfin ligandum mellett 71%-o0s
enentiomer felesleggel rendelkez6 spiro-terméket nyertek.

Az antiviralis hatasu C-nukleozidek nagyobb kémiai
és metabolitikus  stabilitdisa az  N-nukleozidekkel
Osszehasonlitva eredményezte e vegyiiletcsalad iranti
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fokozott érdeklddést. Amerikai kutatok nemrégiben
alkalmaztak® a Heck-reakciot 81 C-nuklozidok

PdL
RX + ZR'" ——3> Rp1 o+ HX
H—X
reductiv
eliminacio oxidativ
H—| pd —X addicio
R-| Pd X
R\/\R1 n
R
B-eliminécié 7R
L, koordinacio
R \ PdX Loy
— R-Pd-X
H R~ =~ ‘
; 1
beékelddés R
24. Abra.
o Oy, NMe
O
| Pd,(dba), o]
— >
©/ R(+)-BINAP </°
76 L
25. Abra.

=N NN
/CD—Q —"'stC( ) ——>
o o XN Pd, 81%
I
7 7
8 9 ) A"o ~
= 0sO,

Ny @

[¢]

Cl

HO

26. Abra.

kulcsvegyiiletének tekinthetd 80 dihidrofuran tartalmu
vegyiilet  szintézisére. A diklor-imidazopiridinbdl
(78) eldallitott 79 3-j6d szarmazékot Pd jelenlétében
dihidrofurdnnal reagaltatva a 80 racém terméket nyerték.
A kettéskotés cisz-dihidroxilalasat katalitikus mennyiségu
ozmiumtetroxid jelenlétében N-metilmorfolin-N-oxiddal
elvégezve kaptak az epimer diolokat, melyeket kiralis
folyadékkromatografiaval valasztottak szét enantiomerjeikre
(26. abra). A Pfizer kutatdoi a tumorellenes hatdssal
rendelkezé CP-724,714 (83) vegyiilet tizemi méreti (50
kg) szintézisénél a kiilonbozd kapcsolasi reakcidkat ill.
a Heck-reakciot Osszehasonlitva?’’ az utdbbit talaltdk a
legbiztonsagosabb, kornyezetkimélé eljarasnak. A 82
jodkinazolin szarmazékot a végtermékben is megtalalhato
allilaminnal sikeriilt kapcsolni és megfeleld hozammal és
tisztasaggal izolalni a 83 célvegyliletet (27. abra).

A kapcsolasi reakciok elsé 1épésében a palladium-komplex
kialakulasat eredményezé oxidativ addicié altalaban
gyorsabb a szén-jod kotést tartalmazo, mint szén-brom

o S HNJK/OMe Meo\/l( l \O\
=
HN Me ﬁ
1 Sn _—
B Pd,(dba),, Et;N /)
N 56% N

83 (CP-724,714)

27. Abra.

kotésti vegytileteknél. Ezt a kiilonbséget kihasznalva tobb
kapcsolhatd centrumot tartalmazo vegyliletnél lehetség
van az egymast kovetd (tandem) reakcidk elvégzésére.
Kiilonb6z6 kondenzalt indolokat®® (86) két egymast kovetd
Heck-reacioval sikeriilt ily modon eldallitani (28. abra). A
kiindulasi 84 N-vinil-orto-jod-benzamid-szarmazékokbol Pd
katalizator jelenlétében eldszor az dttagu heterociklus alakul
ki a C-I kotés részvételével. Az exo-ciklusos kettskotést
tartalmazé 85 intermedier kovetkez6 Heck-reakcidja a
C-Br kotésli résszel eredményezte a végtermékeket jo
termeléssel.

</ Pd(OAc)2
N (cH, ) KCO, N~ (CH

1 o
84 85

Pd
40-87%
o 1)

N
™ (CH,),
o
86,n=0,1,2

28. Abra.

E. Buchwald-Hartwig reakcié

A C-C kotés kialakitasara bemutatott reakciok mellett
legujabban a  szén-heteroatom  kotés  kialakitasara
alkalmazhaté  keresztkapcsoldsi  reakciok  jelentOsen
kiterjesztették az aromas nukleofil szubsztitucids reakciok
alkalmazhatdosagat. A Buchwald és Hartwig altal kifejlesztett
katalitikus folyamat kezdeti 1épése ebben az esetben is az
oxidativ addicié (29. abra). Eltéréen a korabbi kapcsolasi
reakcioktol, a transzmetaldlasi 1épés helyett a primer
vagy szekunde amin nukleofil szubsztitucidja jatszodik le
a palladiumon. A folyamatban keletkez6 komplex bazis
hatasara bekovetkezé dehidrohalogénezddése utan nyerjiik
a két kapcsolo agenst tartalmazo Pd(Il)-komplexet, melybdl
reduktiv eliminacioval kapjuk a terméket és a katalizatort
eredeti aktiv forméban. A reakcidban aromas halogenidek
mellett triflat és tozilat (!) is hasznalhat6. A palladium mellett
ligandumként altalaban BINAP-ot, vagy ferrocénvazon
alapulé kétfogi ligandumokat (pl. dppf) alkalmaznak.
A folyamatban ekvivalens erds bazisként natrium-terc-
butoxidot vagy céziumkarbonatot hasznalnak.

A folyamat ammonidval nem jatszodik le, de a
benzofenon-imin, készségesen kapcsolhato az alkalmazott
koriilmények kozott, majd a keletkezo triariliminbdl
konnyen eltavolithatd a benzofenon rész €s nyerjiik az
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PdL
RIRINH + A=X ———> RIR2NAr + HX

PdL, Ar—X
oxidativ
addicid

reduktiv
eliminacié

RTR2NAr.

Ar Ar—Pd—X
/PdLn L,
RRN
R'R2NH
bazis +HX
Ar X
Pd
/ N
RRN+ Ln
bazis \
H

29. Abra.

anilinvegyiiletet. Az Eli Lilly kutatoi alkalmaztdk® ezt a
technikat az aminocsoport kialakitasara a 5-HT , recptor
agonista hatast 89 furopiridin eldallitasanal (30. abra).

Ph
cl
Ph
SN
HN
| P NMe, %Ph
//
o Pd,(dba),
Me BINAP, NaOtBu
87 88%
o
cl
F | SN £l SN
_ NMe, «———— P> NMe,
g O / o/
Me Me
30. Abra.

Hasonldan sikeres* volt a Banyu és a Merck munkatarsainak
kg-os méretli szintézise a muszkarin receptor antagonista
vegyliletek eldallitasanal, ahol a célmolekula egy
aminopiridin szarmazék (92) volt. A benzofenonimint
toluolos oldatban palladiumacetat, ferrocéntartalmt
foszfin és natrium-terc-butilat jelenlétében kapcsoltak a
brompiridinnel (90), majd a terméket egyszerli citromsavas
vizes extrakcioval nyerték ki a reakcioelegybdl (31. abra).

Az antihisztamin hatasi Norastemizol (95) szintézisénél
a Septacor kutatdéi Osszehasonlitottak®' a termikus és a
palladiummal katalizalt aminalasi folyamat szelektivitasat
(32. 4bra). Aszubsztitualt 2-klérbenzimidazol (93) kloratomja
elegendéen reaktiv ahhoz, hogy magas homérsékleten
(145°C) lejatszodjon aminokkal az aromas nukleofil
szubsztitucio. Nem meglepé modon a 4-aminopiperidin
(94) nukleofilabb karakter(i gytirinitrogénjével ment végbe
a termikus aminalas, ami nem a célvegytiletet eredményezte.
Ezzel szemben a Buchwald-Hartwig kapcsolas nagyon jo

szelektivitassal adta a végteméket.

Ph__Ph
|

N.__Br Pd(OAc),, dppf Ny N
EEse—
= —
BocNH Z NaOtBu  gocnm

Ph

920 91

N___NH,
e
=
BocNH

92
31. Abra.

H

£
N N

S—N NH. CEN\ @E\ N

@:N Q—{ ;4 N}m HzN—CNH(94) N>—H

— — >
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32. Abra.

Pd2(dba)3, BINAP

F 95 F

A kapcsolasi reakcioé intramolekularisan is lejatszodhat, igy
lehetdség van gytirtizarassal N-heterociklusok szintézisére. A
mitomicin nevi antibiotikum gytriivazat alkoté pirroloindol
vaz (98) kialakitasanal alkalmaztak ezt a technikat?. A
reakcioban palladiumacetat és céziumkarbonat jelenlétében
alakitottak ki a C-N kotést a molekulaban 1évé pirrolidin
részlet és triflatcsoport részvételével (33. abra). Egy
nemrégiben megjelent kdzlemény** hivja fel a figyelmet a
modszer ipari alkalmazhatosagara.

0siMe,

H osiMe,

Pd(OAc),

Cs,CO, 44%

33. Abra.

Osszefoglalés.

Anévvel jelolt keresztkapcesolasi reakciok (Kharash, Negishi,
Suzuki, Stille, Sonogashira, Heck és Buchwald-Hartwig)
jelentésen kibdvitették a szén-szén és szén-nitrogén kotés
kialakitasara alkalmas reakciok korét. Az 0Osszefoglald
az egyes reakciotipusok bemutatdsa mellett kitér ezek
gyogyszerkémiai (gyogyszeripari)  felhaszndlasainak
bemutatéasara is.
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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 significant research effort in the last
decades in medicinal chemistry laboratories.
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