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Palladium-katalizalt aminokarbonilezési reakciok

TAKACS Attila, FARKAS Roland, KISS Mercédesz, PETZ Andrea, CSOK Zsolt és KOLLAR Laszlo’
Pécsi Tudomanyegyetem, Szervetlen Kémiai Tanszék, 7624 Pécs, Ifjusag u. 6.

1. Bevezetés

Korabbi, magyar nyelven is megjelent 0sszefoglald
munkdinkban mar bemutattuk, hogy az atmenetifém-
komplexek homogén katalizatorként torténd alkalmazasa
a szintetikus kémia kiilonbozo teriiletein, igy a biologiai
fontossagi vegyiiletek szintézisében is egyre nagyobb
szerepet kap.! 2004-ben és 2007-ben, a Magyar Kémiai
Folyo6iratban megjelent kozleményeinkben,® az egyik
legfontosabb, szintetikus  épitdelemként  hasznalhatd
’kismolekula’, a szén-monoxid alkalmazasa allt a
kozéppontban. Ily mddon a kiilonbozd tipusa, atmenetifém-
komplexek altal katalizalt  karbonilezési  reakciok
alkalmazasara mutattunk be néhany jellemzd példat. A
tobb mint 70 éve ismert hidroformilezési reakcié mellett
alkoxikarbonilezési,  hidrokarboxilezési, = aminokarbo-
nilezési reakcid, karbonilativ kapcsolasi és Pauson-Khand
reakcio szintetikus alkalmazasaval foglalkoztunk, melyek
segitségével rendre valtozatos szerkezetli aldehidek,
észterek, karbonsavak, karbonsav-amidok, nyiltlancu és
ciklusos ketonok allithatok eld.

Jelen kozleményiinkben egyetlen karbonilezési reakcio-
tipusra Osszpontositunk: az utobbi években, a palladium-
katalizalt homogénkatalitikus amino-karbonilezési reakciok
vizsgalata teriiletén sziletett sajat eredményeinket kivanjuk
Osszefoglalni. E helyen kizar6lag kutatdémunkank szintetikus
vonatkozésainak fenti szlikebb teriiletével foglalkozunk. Sem
mas tipusu szelektiv szintézisek és azok termékeinek tovabbi
(pl. analitikai céli) vizsgalata, sem a platina-, palladium-
¢s rodiumkomplexek eldallitaisa és homogénkatalitikus
reakciokban torténd alkalmazasa, mechanizmus-vizsgalata
teriiletén sziiletett eredményeink nem taldlhatok meg ebben
az 0sszefoglaloban.

Célunk csupan a reakciok szintetikus vonatkozasainak
bemutatasa; a reakciok mechanizmusanak, a Kkatalitikus
ciklus jellemzé 1épéseinek targyaldsa meghaladja e
kozlemény kereteit. Részletesebben foglalkozunk a 2007.
utan megjelent munkdink elemzésével; a 2000-2007. kozott
megjelent fontosabb munkainkra csupan mint elézményekre
hivatkozunk.

2. Modellvegyiiletekkel végzett aminokarbonilezési
reakciok

A kiilonbdzé atmenetifém-katalizalt (homogénkatalitikus)
reakciok a szintetikus szerves kémia olyan 0j eszkozei,
amelyek alapjaiban valtoztattak meg a kémiai szintézisekrol
vallott elképzeléseinket.

Egy-egy tobblépéses szintézis tervezésénél ma mar szinte
elképzelhetetlen, hogy valamilyen j6 hozamot és kiemelkedd
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szelektivitast biztositd homogénkatalitikus reakcioval
ne szamolnank. Az aminokarbonilezési reakcio is ebbe a
korbe tartozik. Alkalmazasaval elérhetd, hogy kiilonbdzd
vegyliletek karbonsavamid-csoportjait ne atrendezési vagy
lebontasi reakciok segitségével, hanem jod-aromésokbol
vagy jod-alkénekbdl — a féleg korabban elterjedten hasznalt
aril-triflatok és enol-triflitok szintetikus analogonjaibdl
— szén-monoxid és valamely amin segitségével épitsiik
fel.*> A két jodtartalmu szubsztratum aminokarbonilezési
reakcidja kozott szembedtld a kiilonbség: mig az esetek
dont6 tobbségében a jodalkének kemospecifikus reakcidoban
karbonsavamidokat adnak, addig a jodaromasok esetében
— mar atmoszférikus szén-monoxid nyomas alkalmazasa
mellett is — mindig szamolnunk kell a kettds szén-monoxid
beépiilésének eredményeképpen 2-keto-karbonsavamidok
keletkezésével is.
2.1. Egyszerii

jod-aromasok, valamint  jod-

heteroaromasok kiilonb6z6 N-nukleofilek
jelenlétében lejatsz6do aminokarbonilezési
reakcioi

Korabbi, karbonilezési reakciok teriiletén végzett munkaink
alapjan megallapitottuk, hogy az elterjedten hasznalt trifiloxi
tdvozd csoportnal eldnydsebben hasznalhatok a megfeleld
jod-szarmazékok (jod-aromasok, jod-alkének).*> Nem
csupan a fluor-tartalmu tavozod csoport keriilése, hanem a
joval egyszer(ibb izolalasi technikak, a ’tisztabb’, nagyobb
hozamu reakciok is a jodszarmazékok alkalmazasa mellett
szo6lnak.
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1. Abra. A kiilsnboz6 nukleofil 4gensek (NuH, aminokarbonilezési
reakciok esetében primer vagy szekunder aminok) jelenlétében lejatszodo
palladium-katalizalt karbonilezési reakciok leegyszerisitett katalitikus
ciklusa.

Az aril/alkenil-halogenidek (jodidok vagy bromidok)
homogénkatalitikus  karbonilezésének  leegyszertsitett
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katalitikus ciklusa az 1 ébrén léthat(') A halogénszérmazék
terminalis ligandumként valé megkotése, majd Pd- R kotésbe
torténd beékelddése koveti. Az igy keletkezett palladium(II)-
acil komplex — a nukleofil (NuH) palladiumon tdrténd
tamadasa, valamint a HX tercier amin hatasara tOrténo
eliminacidja utdn — amido-acil-palladium(II) intermedierré
alakul, melynek reduktiv eliminacidja a karbonsavamid
terméket a katalitikus ciklus ’inditd’ Pd(0) komplexét
(PdL,)adja.

Az egyszerli jod-aromasokkal ¢és jod-szubsztitualt N-
heterociklusos vegytiletekkel végzett aminokarbonilezési
reakciok utan'>* megvizsgaltuk a 2-jod-tiofén (1) reakciojat.
Kiilonbozo szerkezetli primer (a, b, e, f, g) és szekunder
(¢, d, h, i) aminokat alkalmazva megallapitottuk, hogy a
vart karbonsavamid (2) mellett mar atmoszférikus szén-
monoxid nyomason is megfigyelhetd a két szén-monoxid
beékelddésével keletkezd 2-keto-karbonsavamid (3) tipust
termék megjelenése (2. abra). 5 (Meg kell jegyezniink,
hogy a tovabbi abrakon terjedelmi korlatok miatt az aminok
felsorolasatol eltekintiink. Az esetek tobbségében az aminok

a 2. abran megadottak voltak.)
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2. Abra. 2-J6d-tiofén aminokarbonilezése.

Hasonl6 kemoszelektivitds figyelhetd meg 2-jod-anizol
(4) aminokarbonilezési reakcidja kapcsan is (3. abra).'® A
szén-monoxid nyomas kemoszelektivitasra gyakorolt hatasa
kiilonosen latvanyos ebben az esetben: az atmoszférikus
nyomason kapott karbonsavamid (5)/ketokarbonsavamid (6)
arany 92/8, mig 40 bar nyomason 20/80.

| NRIRII
OCH,; CO, HNRR" OCH,
——
Pd(OAc), / PPhs
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3. Abra. 2-Jéd-anizol aminokarbonilezése.

A klor- és jod-szubsztituenst egyarant tartalmazo
kinolinszérmazék (7) esetében igazolhat(') hogy kizarolag
szamolnunk, a reakcid gyakorlatilag kemospecifikusnak
tekinthet6.!” A szubsztratum N-koordinacidjanak, azaz
ligandumként torténd viselkedésének fontossagat jelzi, hogy

a kettés szén-monoxid beckelddéssel keletkezd 9 aranya
még 60 bar szén-monoxid nyomason is 10% alatt marad (4.
abra).
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4. Abra. 8-Metoxi-5-kl6r-7-jod-kinolin aminokarbonilezése.

Amennyiben a 8-OH csoportot nem védjiik metil- vagy
benziléter formajaban (10), a 7-jod szubsztituens szelektiv
hidrogenolizise jatszodik le 11 keletkezése kozben (5.
abra). A bonyolult katalitikus ciklus részletezése nélkiil
elmondhato, hogy a hidrogént a primer vagy szekunder
aminok  szolgaltatjdk, mikozben karbamid (vagy
oxalsav-diamid) tipusu termékeket képeznek, azaz amin-
karbonilezddés jatszodik le. A reakcid mechanizmusanak
alapos vizsgalata alapjan megallapithatd, hogy az aril-
palladium komplex hasitasaban az orto pozicioban levd
fenolos OH csoportnak kulcsszerepe van.
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5. Abra. 8-Hidroxi-5-klor-7-jod-kinolin reakcioja aminokarbonilezési
koriilmények kozott.

AzalkalmazhatoN-nukleofilekkorénekkiterjesztésesoranmar
a fentickben megallapitottuk, hogy egyszerti aminok mellett
aminosav-észterek is hasznalhatok. O-Metil-hidroxilamint
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6. Abra. Weinreb-amidok szintézise aminokarbonilezési reakcidban.
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alkalmazva aminokarbonilezésireakcidban kitiind hozammal
izolaltuk mind aril-jodid, mind jod-alkén szubsztratumok
esetében a szintetikus kémia szamos teriiletén hasznalhatd
valtozatos szerkezetli Weinreb-amidokat (17-22) (6. abra).'®

Mig  szekunder  aminokkal a  megfeleldé  1,8-
dikarbonsavamidok, primer aminokkal dikarbonsav-imidek
(25) allithatok elé 1,8-dijod-naftalin (24) felhasznalasaval
(7. abra)."”

Q0 2. OO

—_—

Pd(OAc), / PPh;

[ ./ O
R

24 25
7. Abra. 1,8-Dijod-naftalin aminokarbonilezése.

1,2-Dijod-benzol  (26) aminokarbonilezési  reakcidja
esetén — bar a reakcidkoriilmények valtoztatasaval kitind
kemoszelektivitasok érheték el — joval tobb termék
megjelenésével szamolhatunk: primer aminok alkalmazasa
esetén az N-alkil-ftalimid (27) mellett keletkezik a mono-
(28) ¢és a dikarbonsav-amid (29) is (8. abra). Szekunder
aminok alkalmazasa esetén, kiilondsen a szén-monoxid
parcidlis nyomdsdnak novelésével, a monoamidok (30)
mellett el6térbe keriil a ’kettds CO-beékelddéssel’ keletkezd
ketokarbonsavamidok (31, 32) képzddése is.*

Az orto pozicioban elhelyezkedd két jod-szubsztituens
lehetdségetkinal hidrazinokkal végzett gytirtizarasireakciora.
A céltermékként varhato 1,2,3,4-tetrahidroftalazin-1,4-dion
szarmazékok (33) ugyan izolalhatok, de a reakcio komplex
elegyet eredményez, melyben megtaldlhato a hidrazid
(34), a ketohidrazid (35) szarmazék mellett az N-nukleofil
felhasznalasat nem igényl6 antrakinon (36) is (9. abra).
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8. Abra. 1,2-Dijod-benzol aminokarbonilezési reakcioi.
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9. Abra. 1,2-Dijod-benzol hidrazinokarbonilezési reakcioi.

2-J6d-benzil-bromid szubsztratummal eldszor az alkalmazott
primer amin benzilezése jatszodik le, majd az igy keletkezett
szekunder amin intramolekularis aminokarbonilezési
reakcioban N-szubsztitualt izoindolinon szarmazékokat
(38) eredményez. Mivel szekunder aminok benzilezése
soran tercier aminok (39) keletkeznek, a jod-arén egyszerii
aminokarbonilezése jatszodik le, 40 tipust termékek
keletkezése kozben (10. abra).?!
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10. Abra. 2-J6d-benzil-bromid aminokarbonilezése.

A jéd-benzilaminnal végzett reakcioban a vart izoindolinon
(38) mellett megjelenik annak karbonilezett (38a) terméke
is (11. abra).
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11. Abra. 2-jod-benzilamin intramolekularis aminokarbonilezése.

Jod- ¢és brom-szubsztitualt piridazinonok (42, 44) jo

hozammal a megfelelé6 mono- és diamidokka alakithatok.

A dibrom-szarmazék esetén — a katalizis koriilményeinek
0 0
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12. Abra. Piridazinon szarmazékok aminokarbonilezése.
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megfeleld megvalasztasival — izoldlhatdé mennyiségben
keletkezik 45 és 46 regioizomer is (12. bra).”

2.2. Egyszerii  jéd-alkének aminokarbonilezési

reakcioi
Vinilidén tipust a-naftil- és B-naftil-jod-alkének (47)
kitind  kemoszelektivitassal a megfeleld telitetlen

karbonsavamidokka (48) alakithatok aminokarbonilezési
reakcioban (13. dbra).?
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13. Abra. Naftil-jod-alkének aminokarbonilezése.

Altaliban elmondhaté, hogy a jod-alkének, igy a
fenti szarmazékok is — konnyen elérhetd szintetikus
épitdelemek, hiszen a megfeleld ketonbol (49) annak
hidrazonjan (50) keresztiil j6 hozammal eléallithatok. A jod-
alkének képzddését gyakran a hidrogénjodid eliminacidjaval
magyarazhato alkin (51) keletkezése kiséri (14. abra).
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14. Abra. 1-J6d-1-(1’-naftil)-etén el6allitisa.

A jod-alkén és a jod-arén szerkezeti részletet egyarant
tartalmaz6, 4-jod-acetofenonbol nyerheté 52 szarmazék
esetében konnyen megallapithatd a két funkcids csoport
reaktivitasanak kiilonbsége: mig enyhe reakcidokoriillmények
kozott dontden 53, nagy szén-monoxid nyomason két, illetve
harom CO beépiilésével 54 és 55 keletkezik (15. abra).?*

CO, HNRR"
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Pd(OAc), | PPhs

52

15. Abra. 1-(4’-jodfenil)-1-jod-etén aminokarbonilezése.

A funkciés csoportok palladium-katalizalt —amino-
karbonilezési reakcidban mutatott nagy reaktivitas-
kiilonbsége lehetévé teszi 2-(4-jod-fenil)-akrilamidok (pl. 56)
szelektiv szintézisét, majd erélyesebb reakciokoriilmények
kozott a 4-pozicidban tetszOleges karboxamid (57), illetve
ketokarboxamid (58) funkcids csoport kialakitasat (16.
abra).

NH” “COOCH; NH™ “COOCH;,
40 bar CO, HNRR"
——-
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16. Abra. *Vegyes’ dikarbonsavamidok eléallitasa aminokarbonilezési
reakciokban.

Péaros szénatomszamu aldehidbdl (pl. dodekanalbol)
hidrazonon keresztiil eldallithatdé a megfeleld jod-alkén
(59), melynek aminokarbonilezése lehetévé teszi eggyel
nagyobb szénatomszamu telitetlen karbonsavamidok (60,
61) egyszerti szintézisét (17. abra).”

CO, RR"NH CONRR"
/\{V]/\/l /\[\WCONRR
8
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17. Abra. transz-1-Jod-1-dodecén aminokarbonilezése.

Jod-alkének aminokarbonilezése esetén is bizonyitottuk,
hogy az N-nukleofil szerkezete széles korben valtoztathato.
Gyakran  hasznalt = modell-szubsztratumok  amino-
karbonilezheték  aminobenzil-foszfonat  jelenlétében.
Jod-arének a biologiai és szintetikus fontossagti amid
és 2-ketoamid (62 ¢és 63; 64 ¢és 65) kiilonbozd aranyu
clegyét szolgaltatjak, mig jod-alkének esetében kizardlag
az egyszeres CO beékelddéssel keletkezé amidok (66-69)
keletkezése figyelhetd meg (18. abra).*
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18. Abra. Dietil-o-amino-benzilfoszfonat mint N-nukleofil alkalmazasa
jod-aromasok ¢€s jod-alkének aminokarbonilezési reakcidjaban.

NHCH{Ph)P(Q)(OEt),

HCH[Ph}P{OJ(OEIJ;

68

A katalizator szerkezetének fontossagara hivja fel a figyelmet
a foszfin ligandum (leggyakrabban valamilyen triarilfoszfin
(pl. PPh,)) triarilfoszfittal torténd helyettesitése. A 19. abran
lathaté binaftil-vazas triarilfoszfitbol és palladium(II)-
acetatbol ‘in situ’ kialakitott katalizatorrendszerrel elérhetd,
hogy az egyébként legfeljebb nyomokban megfigyelhetd

119. évfolyam, 2-3. szam, 2013.



124 Magyar Kémiai Folyoirat - Kézlemények

ciklohexen-1-il-glioxilamidok  (70a) a  megfeleld
karbonsavamidokkal (70) 0Osszemérheté mennyiségben
keletkezzenek.”’

NR'R"

| 0O,_NRR"
CO +RR"NH
——
Cj Pd(OMc)2 +2L

13
: (0]
Bleoog

a R= CH3
b R=CHsPh
¢ R=CHPh,

19. Abra. 1-J6d-ciklohexén kettds karbonilezési reakcidja foszfitok mint
ligandumok jelenlétében.

3. Bonyolultabb alapvazak funcionalizalasa
aminokarbonilezési reakciokkal

3.1. Jod-alkén szerkezeti elemet tartalmazo kinuklidin
és kamfén szarmazékok aminokarbonilezési
reakcioi

Kinuklidinonbol (71) kiindulva a hidrazon-szarmazékon
(72) keresztil jo6 hozammal nyerheté a 3-j6d-2-
kinuklidén (73), melynek aminokarbonilezési reakcioja
kemoszelektiv reakcioban, teljes atalakulassal a megfeleld
karbonsavamidokat (74) eredményezi (20. abra).?
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20. Abra. 3-J6d-2-kinuklidén elallitasa és aminokarbonilezése.

A kamfor (75) hasonlo reakcidsorban torténd atalakitasa
jelentdsen kiilonbozik. A hidrazon (76) joddal és tetrametil-
guanidinnel (TMG) végzett reakcidja két terméket
eredményez: a vart 2-jodbornén szarmazékot (77), melynek
aminokarbonilezése kitind hozammal, melléktermékek
keletkezése nélkiill megvaldsithato. A Wagner-Meerwein
atrendezési reakcioban keletkezé 1-jod-kamfén szarmazék
(78), amely a jodot hidfé-szénatomon hordozza, semmiféle
reaktivitast nem mutatott erélyesebb reakcidkoriilmények
kozott sem (21. abra).® A két jodszarmazék palladium-
katalizalt reakcidban valo reakciokészsége oly mértékben
kilonbozik, hogy 77 ¢és 78 elegyének reakcidjaban

kizarolag 79 amidok keletkeznek, a 78 szarmazék
oszlopkromatografias elvalasztasa akar ebben a fazisban is
kényelmesen megoldhato.

5

75 X=0

N;H,, ACOH
76 X =NNH,

|
77
Pd(OAc), Pd(OAc),
PPh, RR'NH PPh, RR' NH

CONR'R"

21. Abra. Kamfor-alapi jod-alkének és aminokarbonilezési reakcioik.

3.2. Jod-alkén szerkezeti elemet tartalmazo szteroidok
aminokarbonilezési reakcioi

A szteranvazas jod-alkének — elsésorban 17-j6d-16-
alkének — korabbi karbonilezési reakcidinak nyoman'?
arra kerestiik a valaszt, hogy a 'nem-természetes’ alapvazak
esetén milyen modon valdsithatd meg a karbonsavamid
funkcios csoport kialakitasa. A kiilonbdzé poziciokban (igy
elsésorban a 17-helyzetben) kialakitott karbonsavamidok
azért jelentdsek, mert ebben a vegyiiletcsaladban szdmos
hatasos So-reduktdz inhibitor sajatsagu vegyiilet talalhato.
A szerkezet—hatas Osszefliggések vizsgalata szempontjabol
rendkiviil fontos a C/D gyiirii anellacio hatasanak vizsgalata
mind az dsztranvazas, mind az androsztanvazas vegyiiletek
soraban.

Epidsztron metiléterbdl (80) kiindulva allitottuk el6 a 17-
jod-3-metoxi-13a-epidsztra-1,3,5(10),16-tetraént (82),
melynek aminokarbonilezési reakcidja a megfeleld 17-
karbonsavamid szarmazékokat (83) adja 80-88%-os izolalt
hozammal mind egyszerli aminokkal, mind aminosav
észterekkel (22. abra).® Ily modon rendkiviil egyszert
uton oldhat6é meg a kiilonb6z6 szteroid-aminosav (szteroid-
oligopeptid) konjugatumok szintézise.

Pd(OAc)
PPh,

:l :

= 2 4

81 X=NNH, co
2| RR'N

22. Abra. 13a-Epidsztron atalakitasa 17-j6d-16-én szarmazékka és
aminokarbonilezése.

A fentiekhez hasonloan kitiing izolalt hozamok mellett
alakithatjuk at a 3f-acetoxi-13a-androszt-5-en-17-on (84)
kiindulasi anyagot a megfeleld karbonsavamidokka (87)
(23. 4bra).*°
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Hi

84 X=0,R=Ac
N_H,, BaO
85 X=NNH, R=H & co
Pd(OAc),
PPh,

23. Abra. 13a-Epiandrosztan szarmazék atalakitasa 17-j6d-16-én
szarmazékka és aminokarbonilezése.

A szisztematikus szerkezet-vizsgalatok soraban kézenfekvo
1épés a jod-alkén szerkezeti részletet tartalmazo D-homo-
szarmazékok atalakitasa. Mind a 13 (’természetes’),
mind a 13a ("nem-természetes’) epimer esetében sikeresen
valdsitottuk meg valamennyi karbonsavamid szintézisét
a fenti keton—hidrazon—jod-alkén—amid  reakcidsort
alkalmazva. A 17a-j6d-17-én szarmazékok reaktivitasat
vizsgalva azonban jelent6s kiilonbséget tapasztaltunk a 13
(90) és a 13a (93) epimerek kozott: mig a 133 epimer — az
Ottagi D-gytiriis szarmazékokhoz hasonléan — konnyen a
megfeleld 17a-karbonsavamidokka alakithato, a 13a-17a-
jod-17-én epimer aminokarbonilezése csak nagyobb (40 bar)
szén-monoxid nyomas alatt jatszodott le teljes atalakulassal
(24.4bra).!

90 13p-CH,
93 13a-CH,

91 130-CH, X=0
: N_H_, BaO
92 13u-CH; szNHZZI My BB Pd(OAC)Zl co

88 13p-CH, X=0
: N_H,, BaO
89 13p-CH, X=NNH; 24

PPh, | RR'NH

94 13p-CH;
95 13u-CH,

24. Abra. 13a- és 13p-D-homo-6sztron atalakitasa jod-alkén
szarmazékokka és azok aminokarbonilezése.

Az adrenoszteron (96) mindharom, kiilonb6z6 modon
gatolt keto-csoportja atalakithatd a megfeleld jod-alkén
funkciés csoportta, azaz egyszerien elérheté a 3,11,17-
trijod-androszta-3,5,9(11),16-tetraén ~ (98).  Egyszerlibb
primer ¢s szekunder aminokkal (pl. terc-butilaminnal) a
trikarbonsavamidhoz (99) jutunk (25.4bra).

Egyszeri véddécsoport alkalmazasi (pl. ketalképzési)
reakciokban elérhetd a fenti trion (96) 3-as és 17-es

sy

torténd védése, majd a 11-keto-csoport 11-j6d-9(11)-én

X |

L, TMG
== o]

I
)
X I ”
98

96 X=0
NH, BaO
97 X= NNH,

Pd(OAc), R
PPh, tBuNH,

(O)NHtBuU
tBUNH(O)C ‘ﬁ
tBUNH(O)C ’

99

25. Abra. Adrenoszteron talakitasa a megfeleld trijod-szarmazékka és
aminokarbonilezése.

szarmazékka alakitasa (102). (Kis mennyiségben, de
keletkezik ennek izomerje (103) is.) A 102 vegyiilet
Pd(0) komplexre torténé oxidativ addicidja, majd a CO
beé¢kelddése olyan nagy reaktivitasu Pd(I)-acil-komplexet
eredményez, mely valamennyi vizsgalt aminnal az amid
célterméket (104 (fétermék), 105) adja (26. abra).? A
véddcesoportok eltavolitasa olyan 11-karboxamid-3,17-dion
szarmazékokat (106 (fotermék), 107) eredményez, amelyek
tovabbi szintézisek intermedierjei.

Dﬁo oﬁ
o
O H NN,
HOCH,CH,OH _ H,NNH, = o.
=% S =
Co )
100 101

& _'lo Dﬁo

G

Co Lo
106 o 104 €O, HNR'R? 102
-—
Pd(OAC), M
PPh, o, o
! =
H
o I
Lo
103

26. Abra. 11-Karboxamido-3,17-dion szarmazékok kialakitésa
adrenoszteron kiindulasi anyag alkalmazasaval.

Hasonlo reakciok alkalmazasaval elérheté az egyik
legszélesebb ~ korben  alkalmazott — androsztanvazas
szarmazék, az androszta-4-én-3,17-dionbol (‘endion’)
kiindulo szelektiv aminokarbonilezés. A 17-keto csoport
védése utan a fent vazolt keton—hidrazon—jod-alkén uton
elérheté a 111 szarmazék, amely ismert mdédon amidda
(113) alakithaté. Ennek hidrolizise eredményezi a 17-
keton szarmazékot (115), mely tovabbi reakciok (pl. jod-
alkénen keresztiil tovabbi ’vegyes’ amidok szintézisének)
intermedierje (27. abra).> A reakciosor alkalmazhatosagat
jol jelzi, hogy harom kivalasztott aminnal (terc-butilamin,
piperidin, alanin metilészter) mind a 9 lehetséges diamid
szintézise megvalosithato (28. abra).
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0/_‘_\0
H.NNH,
H| A
HMN
110
l I, TMG
Fs
Uﬁo ]
RIRZN H R‘R-'N\”/Qé“:p :
115 . 0 113 €O, RIRNH 111
H', HO .
-
PdiDAc), of'“‘\o

PPh,

27. Abra. 3-Karboxamido-17-on szdrmazékok kialakitasa androszta-4-én-
3,17-dion kiindulasi anyag alkalmazasaval.

R R? R! RZ
H Bu H {Bu
-(CHz)s- +CHy)s-
H CH(CHy)COOCH; H  CH(CH4)COOCH,
H Bu -(CH,)5-
H  1Bu H  CH(CH,)COOCH;
«(CHy)s- H (Bu
(CH, )5~ H  CH(CH;)COOCH;

H CH(CH;)COOCH; H (Bu
H  CH(CH3)COOCH;  ~(CHy)s-

28. Abra. Androszta-4-én-3,17-dion alapu ’vegyes’ dikarbonsavamidok.

3.3. Kavitandok funkcionalizalasa aminokarbonilezési
reakcioban

A kavitandok a ‘gazda-vendég’ (‘host-guest’) kémidban
hasznalt befogado vegyiiletek. A 29. abran lathatd tetrajod-
szarmazék (117) az iireg (‘kehely’) méretének, a molekula
alakjanak valtoztatdsa szempontjabdl kulcsvegyiiletnek
bizonyult. Szamos homogénkatalitikus reakcio mellett
az aminokarbonilezés is jol hasznalhatdé a molekula felsd
peremének tovabbépitésére. A reakcid érdekessége, hogy
kizarélag tetrakarbonsavamid (118, n=1), illetve tetra-
(ketokarbonsavamid) (118, n=2) keletkezik egyszeres,
illetve kettés CO-beékelddéssel. Az a tény, hogy kiilonbozo
molaranyok esetén nem amid ¢és ketoamid funkcids
csoportokat tartalmazé vegyliletek statisztikus elegye
képzédik, arra utal, hogy a négy pallddium-centrum
‘kommunikal” egymassal, azaz a katalizis ‘Pd,” szerkezeti
egységeken keresztiil valosul meg.3

3.4. Brom-alkén funkciés csoportot tartalmazo
monoszacharidok funkcionalizalasa

Jod-alkén- ¢és brom-alkén szerkezeti elemet tartalmazo
monoszacharid szarmazékok (véddécsoportokkal ellatott

117

CO, HNR'R?
Pd(OAc), + 2 PPhy

1 RZ RI

29. Abra. Tetrajod-kavitand szarmazék aminokarbonilezése.

jod- és brom-ciklohexéntetraolok) aminokarbonilezése arra
mutatott rd, hogy nemcsak a jod-alkének, hanem az aktivalt
brom-alkének is a megfeleld amidokka alakithatok. (Hasonld
jelenség figyelhet6 meg az aktivalt brom-arének esetében is.
(2.1. fejezet, 12. abra)) 119 (X=Br) mindkét epimerjének
aminokarbonilezési reakcidja 0sszemérhetd reakcididében a
megfelelé amid-epimert (120) eredményezi (30. abra).*

NR'R"

>< CO+RR'NH ><
Pd(OAC), +2PPh; 5

119 (X=1,Bn) 120

30. Abra. Jod- és brom-ciklohexéntetraolok aminokarbonilezése.

4. Osszefoglalas

A jod-aromas és jod-alkén szarmazékok a hasonlo szerkezetii
triflatok (aril-triflatok, illetve enol-triflatok) jol alkalmazhato
helyettesit6i kiilonb6zé homogénkatalitikus reakciokban,
igy palladium-katalizalt aminokarbonilezési reakcioban
is. Az e teriileten k6z6lt munkainkban bizonyitottuk, hogy
az aminokarbonilezés szintetikus kémiai szempontbdl
is jol hasznalhat6 alapreakcid, melynek segitségével
kiilonbdzé alapvazakon (egyszerii aromasok és alkének,
heteroaromasok, szteroidok, monoszacharidok, kavitandok)
egyszert eszkozokkel, szelektiv reakcioban karbonsavamid
funkcios csoport alakithaté ki. Az aminokarbonilezés (€s
a hidrazinokarbonilezés) megfeleld szubsztratumok
alkalmazasaval — gyUlrlzarassal is megvalosithato
laktamok, izoindolinonok, tetrahidroftalazinok j6 hozammal
torténd eldallitasa kdzben. Ramutattunk, hogy a katalizator
szerkezetének (az ’in situ’ Kkatalizator Osszetételének)
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megvaltoztatasa jelentds hatdssal lehet a reakciod

kemoszelektivitasara.
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To explore structure-reactivity and structure-selectivity relations
in the field of aminocarbonylation reactions, the following types
of substrates were studied: A) aminocarbonylation of iodoarene
model compounds; B) aminocarbonylation of iodoalkene model
compounds; C) the application of aminocarbonylations for the
functionalization of skeletons of practical interest.

Al) Simple iodoaromatics and iodoheteroaromatics were
aminocarbonylated in the presence of ‘in situ’ formed palladium
catalysts. The chemoselectivity regarding simple/double
carbonylation, as well as that of iodo/chloro substitution was studied.
The aminocarbonylation of 8-alkoxy- and 8-hydroxyquinoline
derivatives resulted in the formation of aminocarbonylation and
formal hydrogenolysis, respectively. Furthermore, the influence
of the reaction conditions (especially that of the carbon monoxide
pressure) on the formation of 2-ketocarboxamides was discussed.

A2) Not only simple primary and secondary amines but also amino
acid esters were used as N-nucleophiles. The application of N,O-
dimethyl hydroxylamine resulted in the formation of Weinreb-
amides of high synthetic importance.

A3) The aminocarbonylation of 1,2-diiodobenzene with primary
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and secondary amines resulted in N-alkyl-phthalimides and
1,2-diamides/ketoamides as target compounds, respectively.
The hydrazinocarbonylation of the same substrate with
1,2-dimethylhydrazine and methylhydrazine led to
tetrahydrophthalazine derivatives.

A4) Ring-closure products (isoindolinones) are easily available
from 2-iodobenzyl bromide and various primary amines in the
intramolecular version of aminocarbonylation. The benzylation
of the primary amines is followed by the intramolecular acylation
of the secondary amine formed. The palladium(Il)-acyl complex,
formed upon oxidative addition and carbon monoxide insertion,
served as acylating agent.

AS5) 2-lodobenzyl amine also undergoes intramolecular
aminocarbonylation  resulting in  unsubstituted  parent
isoindolinone.

A6) It has been shown that iodo- and even bromopiridazinones as
activated halo-heteroaromatics brought about the corresponding
amides of practical interest in facile aminocarbonylation.

B1) Iodoethenyl-naphthalene and iodoethenyl-4-iodobenzene
substrates can be easily aminocarbonylated to the corresponding
amides. In the latter case, the reactivity of the iodoalkene and
iodoarene moieties is completely different. Consequently, various
‘mixed’ dicarboxamides can easily be synthesized.

B2) The transformation of even-number aldehydes can be
transformed to odd-number carboxamides using the aldehyde—
hydrazone—iodoalkene—carboxamide reaction route.

B3) The tolerance towards the functionalities of the amine was
shown by the aminocarbonylation of various substrates with
diethyl a-amino-benzylphosphonate as N-nucleophile.

C1) Quinuclidinone and camphor were transformed to the
corresponding iodoalkenes, and consequently, to carboxamides.

C2) Various steroidal ketones (estrone and androstenon derivatives),
belonging either to the 13a-epimer or to the D-homo series, served
as a starting compounds for the functionalization of ‘unnatural’
steroidal skeleton. A systematic investigation on the steroidal
dione and trione derivatives was carried out. All varieties of di-
and tricarboxamides were synthesized using simple protection-
aminocarbonylation-deprotection sequences.

C3) The efficiency of palladium-catalyzed aminocarbonylation
was proved by the functionalization of a cavitand. The high
chemoselectivity towards both carboxamides and ketocarboxamides
was rationalized on the basis of cluster catalysis.

C4) The aminocarbonylation of monosaccharide epimers with
bromo- and iodo-alkene functionalities provided the corresponding
carboxamides of practical interest.

In summary, in this paper the recent results of our laboratory in
the investigation of the structure-reactivity and structure selectivity
relations, as well as the synthetic application of palladium-
catalyzed aminocarbonylation are summarized.
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