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Palladium-katalizalt
aminokarbonilezési reakciok

Az dtmenetifém-katalizdlt homogénka-
talitikus reakcidk ldtvdnyos fejlgdé-
sen mentek keresztiil az elmuilt néhdny évti-
zedben, és igy a szintetikus szerves kémia
fontos eszkozévé véltak [1].

A kismolekuldk aktivaldsdval jaré ho-
mogénkatalitikus kémiai dtalakitdsok ko-
ziil kiemelkednek a szén-monoxidot hasz-
ndl¢ szintetikus reakcidk. Heck és kutatd-
csoportja meghatdrozé munkdjukban be-
mutattdk [2], hogy a karbonilezési reakcidk
kivédléan felhaszndlhatéak véltozatos szer-
kezetl karbonsavszarmazékok szintézisé-
re, {gy ezek a reakcick a legszélesebb kor-
ben alkalmazott eljdrdsok kozé sorolhatok
mind a laboratériumi, mind az ipari szin-
tézisekben [3].

Ezen reakcidk egyik tipusa a pallddium-
katalizdlt aminokarbonilezés, melynek al-
kalmazdsdval elérhetd, hogy kiilénbozg ve-
gyiiletek karbonsavamid-csoportjait jéd-
aromdsokbdl vagy jéd-alkénekbdl — a £6-
leg kordbban elterjedten haszndlt aril-trif-
ldtok és enol-trifldtok szintetikus analo-
gonjaibdl — szén-monoxid és valamely amin
segitségével épitsiik fel. Az aril-halogeni-
dek aminokarbonilezési reakcidi nélkiiloz-
hetetlen eszkozz¢é véltak a kiillonbozg aro-
mds karbonsavamid-szdrmazékok szinté-
zise sordn. Az alkenil-jodidok és -bromi-
dok az aril-halogenidekhez hasonléan al-
kalmas szubsztrdtumok lehetnek az ami-
nokarbonilezési reakciékban, a megfelel§
o, B-telitetlen karbonsavamidot adva. A 6
kiillonbség a két szubsztrdtum kozott,
hogy az aril-halogenidek esetében a kettds
szén-monoxid beékel§désének ered-mé-
nyeképpen 2-keto-karbonsavamidok ke-let-
kezésével is szamolni kell [4], mig az ese-
tek dontd tébbségében az alkenil-haloge-
nidek kemospecifikus reakciékban kar-
bonsavamidokat adnak (1. dbra).

Kutatémunkdm sordn célul tdztiik ki jod-
aromds és jod-alkén modellvegyiiletek pal-
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lddium-katalizédlt aminokarbonilezési re-
akcidinak vizsgdlatdt egyszerd primer és
szekunder aminok, illetve aminosav-metil-
észterek jelenlétében. Tanulményoztuk a
reakcick sordn a szerkezet-reaktivitds, va-
lamint a szerkezet-szelektivitds (kemo- és
regioszelektivitds) kozotti osszeftiggéseket.
Célunk volt tovdbbd az alkalmazhaté nuk-
leofil reagensek korének kiterjesztése, ily
médon bioldgiai vagy gyakorlati jelent§sé-
gt karbonsavamidok elddllitdsa.

A j6d-heteroaromds vegyiiletekkel vég-
zett homogénkatalitikus aminokarbonile-
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zési kisérleteinkben elsGsorban az alkal-
mazott szubsztratumok szerkezetének sze-
lektivitdsra gyakorolt hatdsdt tanulmédnyoz-
tuk. A reakcidkat kiilonboz§ szerkezetd pri-
mer (a, b, e, f, g) és szekunder (c, d, h)
aminok jelenlétében végeztiik el (2. 4bra).
(Terjedelmi korldtok miatt a tovabbi dbra-
kon az aminok felsoroldsdtdl eltekintek.
Az esetek tulnyomé részében az alkalma-
zott aminok a 2. dbrdn megadottak voltak).

A 3-j6d-piridin (1) esetében kettds kar-
bonilezdés is lejatszddott, igy karbonsav-
amidok (I’a-h) és 2-keto-karbonsavami-
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dok (I”a-h) elegye keletkezett a reakcidk
sordn. Az elddllitott karbonsavamidok
(a-h) bioldgiai jelent§ségi nikotinamid-
szdrmazékok. A 2-j6d-piridin (2) és jod-pi-
razin (3) esetében kettls szén-monoxid
beékelgdés nem tortént, igy kemoszelektiv
reakciékban a megfelel§ karbonsavami-
dokat (2’a-h, 3’a-h) dllitottuk el§ jé ho-
zammal. Az eredmények alapjdn megélla-
pithatd, hogy a vizsgélt szubsztrdtumok
jod-arén szerkezeti részlete és a gy(r( N-
atomjdnak egymadshoz viszonyitott helyze-
te jelent&sen befolydsolja a kemoszelekti-
vitdst [5]. Ezen elgondoldst kovetve haté-
konyan valdsitottuk meg 3,6-dikarbonsav-
amido-piridazin-szdrmazékok szintézisét
3,6-dij6d-piridazin aminokarbonilezési re-
akciéiban [6].

Tanulményoztuk 5-j6d-indol (4) és 7-
jo6d-indol (5) aminokarbonilezési reakcidit
primer (a, b, e, f, g) és szekunder (c, d,
h) aminok jelenlétében [7]. Ez a munka ki-
véal6 példa a pallddium-katalizdlt karboni-
lezési reakcidk jé funkcids csoport tole-
rancidjdra, ugyanis védgcsoport kialakitd-
sa nélkiil kozepes vagy j6 hozammal valé-
sithaté meg a 2-ketoamidok (4”a-h, 5”a—
h) szelektiv (kemoszelektivitds > 80%) szin-
tézise (3. dbra) [7].

5-Brém-7-j6d-indol (6) szubsztratumot
alkalmazva, a reakciékorilmények meg-
felel megvdlasztdsdval a brém-arén szer-
kezeti részlet érintetlen marad, lehetd té-
ve igy az elddllitott 5-brém-7-glioxilami-
do-indol-szdrmazékok (6”a-h) tovabbi szin-
tetikus reakciékban (pl. Suzuki-Miyaura-
kapcsolds fenil-boronsavval (7)) torténd
felhaszndldsdt (4. dbra).

Az aminokarbonilezés sordn — megfele-
16 szubsztrdtumok esetében — lehet§ség
van intramolekuldris reakciéban laktdm
szerkezeti részlet kialakitdsdra. Az 1,8-di-
jéd-naftalin (9) felhaszndldsdval szekun-
der aminok jelenlétében a megfelel§ 1,8-
dikarbonsavamidokat kaptuk. Nukleofil
reagensként véltozatos szerkezetd primer
aminokat alkalmazva azonban N-szubsz-
titudlt-1,8-naftilimidek (10a-b, 10e-g) jé
hozammal torténd elGdllitdsdra nyilik le-
het§ség cikloaminokarbonilezési reakcid-
ban (5. dbra) [8].

Hatékonyan megvaldsitottuk N-szubsz-
titudlt-izoindolinon-szdrmazékok (12a-b,
12e—f) szintézisét. Az alkalmazott 2-j6d-
benzil-bromid (11) szubsztrdtummal elG-
sz0r a jelen 1évg primer amin benzilezése
jatszddik le, majd az igy keletkezett sze-
kunder amin intramolekuldris aminokar-
bonilezési reakciéban N-szubsztitudlt-izo-
indolinont eredményez (6. dbra) [9].

Az intramolekuldris aminokarbonilezés
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korében eredményesen hajtottuk végre izo-
indolinon (14) szintézisét, 2-j6d-benzil-
aminnal (13) mint bifunkcids szubsztrd-
tummal végzett reakcidban (7. 4bra) [9].

Az alkalmazhaté N-nukleofilek korének
kiterjesztése sordn mdr a fentiekben meg-
dllapitottuk, hogy az egyszerd aminok mel-
lett aminosav-metilészterek is jol haszndl-
hatck. Tovébb bévitve a nukleofil reagen-
sek korét, N,0-dimetil-hidroxilamint (i) al-
kalmazva a reakciékban Kkit(ing hozam-
mal izoldltuk mind jéd-aromds (15, 16),
mind jéd-alkén (17-20) szubsztrdtumok
esetében a szintetikus kémia szdmos terii-
letén haszndlhatd, vdltozatos szerkezet(i
Weinreb-amidokat (15i-20i) (8. dbra)
[10].

Az o-amino-foszfondtokbdl az észter-
csoport hasitdsdval nyert cr-amino-fosz-
fonsavak az o-aminosavak analogonjai-
nak tekinthetdk, igy fontos vegyiiletcsald-
dot képviselnek. Munkédnk sordn tanul-
ményoztuk egyszerd jéd-aromds (15, 16)
és jéd-alkén (17-19, 21) szubsztrdtumok
aminokarbonilezési reakcidit dietil-or-ami-
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lezési reakcioban
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no-benzilfoszfonét (k) jelenlétében, el§dl-
litva igy bioldgiai jelent§ségli karbonsava-
midokat (15j-21j) (9. 4bra) [11].

Mivel szdmos farmakolégiai hatdsi N-
pikolil-karbonsavamid-szdrmazék (pl. Pi-
cotamide, Tropicamide) ismert, igy meg-
vizsgdltuk egyszerd modellvegyiiletek ami-
nokarbonilezési reakcidit pikolilaminok je-
lenlétében. Jédbenzol (15) és 2-, 3-, illetve
4-pikolilamin (k-m) reakciéjdban atmosz-
térikus koriilmények kozott amid (15°k-
m) és 2-ketoamid (15”k-m) eltér§ ardnyd
elegyét kaptuk. A szén-monoxid-nyomds
novelése — a megfelel§ 2-keto-karbonsav-
amidra vonatkoztatva — 80%-ndl nagyobb
kemoszelektivitdst eredményezett (10. db-
ra). Az o-jéd-sztirol (21) aminokarbonile-
zési koriilmények kozott pikolilaminok je-
lenlétében enyhe reakcidkorillmények ko-
z6tt, kemoszelektiven a megfelel§ karbon-
savamiddd alakithaté dt. Az igy kapott
termékek N-pikolil-atropamid-szarmazé-
kok, melyek koziil kiemelendd az N-etil-4-
pikolilamin (n) alkalmazdsa sordn el§dlli-
tott N-etil-N-(4-pikolil)-atropamid (21n),
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ami a Tropicamide egyik szintetikus in-
termedierje lehet (10. dbra) [12].

Az e teriileten végzett munkdink sordn
bizonyitottuk, hogy szintetikus kémiai szem-
pontbdl j6l haszndlhaté alapreakcidkrdl
van sz0. Ezek segitségével kiilonboz§ alap-
vézakon (pl. (hetero)aromdsok és alkének,

szteroidok) egyszerd eszkozokkel, szelek-
tiv reakciékban karbonsavamid funkcids
csoportot alakitottunk ki. Megfelel§ szubszt-
rdtumok esetén az aminokarbonilezés so-
rdn gy(rlzdrdssal megvaldsitottuk lakta-
mok, izoindolinonok jé hozammal t6rténd

szintézisét. Bonyolultabb szerkezetd N-
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Nagy hatékonysdgu enantio-
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Pannon Egyetem Mérnoki Kardnak
Szerves Kémia Intézeti Tanszékén
tobb évtizede folynak aszimmetrikus ka-
talitikus folyamatokkal foglalkozé kutatd-
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sok, amelyeket Markd Ldsz16 és Heil Bé-
lint kezdeményezett, majd Bakos Jozsef,
Vastag Séndor, T6ros Szildrd és Kolldr
LészI6 folytatott. Az 1980-as évek végétdl

nukleofileket alkalmazva pedig elvégeztiik
gyakorlati és bioldgiai jelent§ségti karbon-
savamidok (pl. Weinreb-amidok, N-acil-
foszfondtok) szelektiv szintézisét.

Koszonetnyilvanitds. A szerz$ koszoni az idézett
cikkekben szerepl§ tdrsszerzdk kozremikodését, illet-
ve az MTA Posztdoktori Kutatéi Program (2015-2017)
tdmogatdsét. A kutatds a TAMOP 4.2.4.A/2-11-1-2012-
0001 azonosité szamu projekt keretében az Eurdpai
Unié tdmogatdsdval, az Eurépai Szocidlis Alap tdrsfi-
nanszirozdsdval valésult meg. A bemutatott eredmé-
nyek egy része a Bolyai Jdnos Kutatdsi Osztondij témo-
gatdsdval késziilt.
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