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Обобщены данные по методам образования С—С-связи в гетероцикли-
ческом ряду через Ni- и Pd-катализируемые реакции кросс-сочетания,
алкенилирования и алкинилирования. Проанализировано влияние приро-
ды металла в металлоорганической компоненте и катализатора на эффек-
тивность реакций кросс-сочетания, подчеркнуты границы их применимости.
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I. ВВЕДЕНИЕ

Введение заместителей в гетероциклы является ключевой стадией в
синтезе многих физиологически активных соединений. Реакции литийге-
тероциклических соединений с достаточно реакционноспособными элект-
рофилами, например алкилгалогенидами, являются удобным методом вве-
дения связи С—С [1]. Однако этот метод неприменим, если в качестве
электрофилов берутся арил-, алкенил- и гетерилгалогениды, в которых
атомы углерода находятся в 5р2-гибридизованном состоянии, что обу-
словливает низкую подвижность атомов галогена.

Под реакциями кросс-сочетания понимают процесс образования простой
связи С—С между двумя углеводородными радикалами. К ним относятся
реакции металлоорганических соединений с органогалогенидами или
другими электрофильными производными [2] :

R'M+R'X-^R1—R2 + MX.

Несмотря на кажущуюся простоту реакционной схемы этот тип взаи-
модействия осложняется побочными процессами. В классическом вари-
анте реакции Вюрца возможен обмен металл — галоген и, следовательно,
образование продуктов гомосочетания. В случае органогалогенидов с
разветвленными алкильными радикалами протекают реакции а- и β-эли-
минирования. Ненасыщенные органогалогениды, содержащие связи
C s p

2—X и Csp—X, в отсутствие катализатора не вступают в реакции
кросс-сочетания.

В 1972 г. Коррью и Массе [3] и Кумада и сотр. [4] предложили ис-
пользовать для введения С—С-связи реакцию между реактивами Гринь-
яра и органогалогенидами, катализируемую соединениями никеля.
В дальнейшем для этих целей были использованы комплексы Pd и дру-
гих металлов VIII группы. Значительными преимуществами процессов
образования связи С—С по реакциям кросс-сочетания с использованием
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комплексов Ni и Pd являются высокая селективность, мягкие условия ре-
акции и возможность применения ненасыщенных органогалогенидов. По-
следнее обстоятельство значительно расширило синтетический арсенал
органической химии.

Литийорганические соединения редко применяются в катализируемых
реакциях кросс-сочетания. Способность магнийорганических соединений
выступать в роли восстановителя солей переходных металлов тоже в не-
которых случаях ограничивает использование реактивов Гриньяра в ре-
акциях кросс-сочетания. Более удобными в условиях металлокомплекс-
ного катализа оказались соединения Zn, В и ΑΙ, которые проявляют вы-
сокую реакционную способность в реакциях с органогалогенидами. Са-
мыми же перспективными являются оловоорганические соединения, так
как их высокая химическая устойчивость делает возможным использо-
вание функционально замещенных производных. В качестве металло-
комплексиых катализаторов реакции кросс-сочетания обычно использу-
ют Ni(acac)2, M(PPh,),,, MC1..(PPh.,),, MCl.(dppe), MCl,(dppp),
MCl2(dppb), MCU(dppf) \ где M = Ni, Pd, Pd(OAc)JP(o-Toi) 3] 2 и др.
Как правило, комплексы с М(0) генерируются из комплексов Μ(II) in
situ. Наиболее распространены Pd-каталнзаторы. Каталитический цикл
связан с превращением Pd(0)=F±Pd(II) и включает стадии окислительно-
го присоединения (1), трансметаллирования (2) и восстановительного
элиминирования (3) (схема) [5].

Схема 1

К—R1

PdL,
R — X

M g X 2 R MgX

Осложнения в реакциях кросс-сочетания возникают при переносе ал-
кильных групп с β-атомом водорода, так как при этом доминирует пере-
нос β-атома водорода в Pd-интермедиате с образованием соединения со
связью Pd—Η и олефина. Наиболее эффективно катализируемое кросс-
сочетание протекает для алкенил-, арил- и гетерилгалогенидов.

Принятые
h P C C

сокращения: dppe=Ph?PCH2CH2PPh2,
HCHCHPPh 2 > dppf = (it-PfPCHUbF

dppp=Ph2PCH2CH2CH2PPh2r
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Рассмотрению общих аспектов каталитических реакций кросс-сочета-
ния посвящены обзоры [6—9] и разделы в монографиях [5, 10—13], од-
нако применению кросс-сочетания для функционализации гетероцикли-
ческих соединений достаточного внимания не уделялось. Имеющийся об-
зор Негиси [14] составлен по авторским работам и охватывает выбороч-
но литературу до 1982 г.

Целью данного обзора является обобщение основных результатов по
применению каталитических реакций кросс-сочетания на Ni- и Pd-комп-
лексах для образования С—С-связей в гетероциклических системах. При
этом в качестве реагентов использованы металлоорганические производ-
ные гетероциклов и гетерилгалогениды. Кроме того в обзоре представле-
ны реакции гетерилгалогенидов с алкенами и терминальными ацетиле-
нами, приводящие в условиях металлокомплексного катализа к получе-
нию винильных и этинильных производных. В отдельном разделе рас-
смотрены реакции гомосочетания гетерилгалогенидов.

При обсуждении материала сделан акцент на синтетических аспектах
реакций кросс-сочетания, представляющих препаративную ценность.

II. РЕАКЦИИ КРОСС-СОЧЕТАНИЯ С УЧАСТИЕМ МЕТАЛЛООРГАНИЧЕСКИХ
ПРОИЗВОДНЫХ ГЕТЕРОЦИКЛОВ И ГЕТЕРИЛГАЛОГЕНИДОВ

Для синтеза замещенных гетероциклических соединений через ката-
лизируемое кросс-сочетание возможны различные комбинации компо-
нентов: а) металлоорганическое производное гетероцикла и органогало-
генид, б) металлоорганическое соединение и гетерилгалогенид и в) ме-
таллоорганическое производное гетероцикла и гетерилгалогенид.

1. Литий-, магний- и цинкорганические соединения

Обычно литийорганические соединения в реакциях кросс-сочетания
не применяются. Они, как правило, используются для получения других
металлоорганических соединений — цинка, бора, олова и др.

2-(1\Г-Метил)индолиллитий или -магнийбромид гладко сочетается с
арилиодидами в присутствии комплексов Pd(O) или Pd(II), давая
2-арилиндолы [15, 16]:

Pd(0) или Pd(II) t^\

|J +ArI ТГФ Τ"" Ι 1 IJ
N XM N 4Ar

I I
Me Me

M = Li,MgBr. 68—79%
В присутствии фосфиновых комплексов палладия 1-метил-2-пирро-

лилмагнийбромид или -цинкхлорид реагирует с ароматическими или ге-
тероциклическими галогенидами, давая замещенные пирролы [15]:

Г1- МХ + Arl+
Ν ΤΓΦ, 2o°c

Me Me

(I)
MX Аг ВЫХОД (Г), %

MgBr , / ^ 87

71
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MX Ar Выход (I), %

ZnCl | ir 73

\ ?
N

Легко протекают реакции 2-фуриллития или -цинкхлорида с арил-,
бензил- и циннамилбромидами в присутствии Pd(O) [17].

Pd(PPh a)4

a ) 4

С,27^Ч J _ R
О

J
О О

53—95%
R = Ph, 4-МеС6Н4) 3-MeCeH4, 4-МеОС6Н4, 3-MeOCeH4, 3,4-(MeO)2CeHs, 4-O2NG,H4,
PhCHa, PhCH=CHCH 2 .

Ненасыщенные органические радикалы вводятся в гетероциклическое
кольцо через реакции гетерилмагниевых [18] или -цинковых [19] произ-
водных с винилхлоридом или бромидом, бром- или иодбензолом, бром-
нафталином, бромоктином при Ni- или Pd-катализе.

S S

R = СН2=СН(1ООо/о), Ph(56o/0), Г Υ ] (76%);

Pd(0)
HetZnCl + RX ν Het—R,

61—89o/o

О О S Ν Ν
R = Vin, Ph, И - С 6 Н ] 3 С Е Е С .

Взаимодействие 2-фурил- или тиениллития и 2-фурилмагнийбромида
с β-бромстиролом в условиях Pd(0) -катализа является препаративным
методом получения β-стирилгетероаренов [20]

н н н н

\ = с / +RLi(MgBr)P d ( P P h 3V \ = /

Ph Br Ph R
>90о/0

О х S

Реакция протекает практически с полным сохранением конфигурации
и из гранс-р-бромстирола получены rpawc-замещенные продукты.

С высокой стереоселективностью протекает также реакция 1,1-ди-
хлоралкенов с 2-тиенилмагнийбромидом [21]:

Н С1 Η jT~j

^ J _ M g B r + \ = c / p d C b ( d p p b )

> \ = с / s^
S Ph Cl Ph Cl

80%
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В случае трихлорэтилена характерно образование ^ыс-дихлоралкена:
н ci н |Г 1

О J-MgBr
s

с = с
J g +

s / \ / \
С1 С1 С1 С1

87о/о

Предложен одностадийный метод функциональной двухуглеродной
гомологизации гетероциклических реагентов Гриньяра по реакции кросс-
сочетания с β-бромвиниловыми эфирами [22, 23]

NiCb(dppp)
HetMgBr + BrCH=CHOR > HetCH=CHOR —>• HetCH2CHO,

Het=jj 11 (53o/o),fV°\ (77%);

s
R = E t , S i M e 3 .

Виниловые эфиры легко гидролизуются в альдегиды, поэтому пред-
ставленную реакцию кросс-сочетания можно рассматривать как метод
формилметилирования реактивов Гриньяра.

2-Фурил- и 2-тиенилцинкхлориды реагируют с бромацетонитрилом
при Ni-катализе и дают цианметильные производные [24]:

π й NKacacJz/ttu^o-CsHuPPhj ·; π

|l J—ZnCl + BrCH2CN ^ΦΊ. " I , J—CH2CN
X X

X = 0(37o/ 0),S(46o/ 0).

Характерно, что в то время, как литийгетероциклические соединения с
бромгидрином изопрена в условиях Pd-катализа образуют исключитель-
но неперегруппированный продукт [25]:

ОН ОН

Pd(0)
HetLi \/Br \/Het,

Het=|l J_(60%),| | ||_(78%),|I J_(70o/0);

Me

алкильные и арильные реактивы Гриньяра дают продукт аллильной пе-
регруппировки [26].

Гетероарензамещенные винил- и аллилсиланы в условиях Pd-катали-
за образуются с высоким выходом в результате реакций кросс-сочетания
гетерилмагний- или -цинкпроизводных с галогенвинил- или галогенал-
лилсиланами или альтернативным путем — кросс-сочетанием силилза-
мещенных металлоорганических соединений с гетерилгалогенидами [27]:

R R R
I [Pd] I [Pd] I

Het M + ̂ , в — н . ̂ H t * — Het Χ + ^

HetM = J-MgBr, l̂  J-MgBr, \ J \ J-MgBr;
S Ν Ν

I I
Me Me

R = M e 3 S i , M e 3 S i C H 2 ;

HetX =

S x 4 Ji-Br x

s -
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В реакциях кросс-сочетания вместо органогалогенидов могут быть
использованы органотрифлаты (ROTf). Например, 2-фурилцинклорид
гладко сочетается с различными винил- и арилтрифлатами с образова-
нием 2-замещенных фуранов [28]:

II II Pd(PPh,)4/Tr<j> II | |
II J - Z n C l + ROTf *• I !I-R
\ / 50° С, 3—18 Ч \ _ /

RO =

—О

4 1 — 95 о/0

Г
O2CEt

о

π
Ο -

Ι
/Ч

—О

с
V

О—

МеО

P h -

- о - ,

0 —

,ι
На основе дифуранового производного получен бис-цинковый реа-

гент, реакции которого с бромбензолом или 1,4-дибромбензолом приво-
дят к олигомерным продуктам или полимеру [29]:

ι
о'

о

PhBr, Pd(O)

О

О
n-Br 2C eH 4ч

2PhBr, Pd (0)

4 I л » •].-

58% 87%

Катализируемое палладием аллильное алкилирование металлопроиз-
водных дигидробензофурана циннамилбромидами или ацетатами рас-
пространено на синтез циннамилпроизводных дигидробензофурана,
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представляющих интерес в качестве жаропонижающих средств [30].

X
Μ О О

Pd(OAc),, P(o-Tol),

Μ = Cu, ZnBr;
Χ = Br, CO2Me, CN; Υ = Вг, ОАс.

Λ
RO
53—84%

\
1

Гетерилгалогениды различных типов в условиях Ni-катализа реаги-
руют с реактивами Гриньяра, образуя с хорошими выходами продукты
сочетания:

Ni(II)
HetY + RMgX >- HetR,

' ° вфир Δ
вфир, Δ

R = Alk, Ar, PhCH 2, Me3SiCH2;
50—95%

H e t =
/f ~ J [18], f ~ J / [ 1 8 , 31-33], 4 π / [ 1 8 , 3 1 ] ,

I] | [34], || Λ Γ 4 )[34], [18, 35-37],

γ
[18,36],

Ν

[36] Ο\ [ ΐ 8 ]·Ό / [ ΐ 8 ]·(ΧΧ [ 3 8 ] '
Ν Ν Ν

( ^ У ^ Ц [18],

\ [40,41],

и Λ
Ν N

[40],

ν?" 1 4 2 1 ·ν
Распространение реакции кросс-сочетания на гетерилди- и -тригалогени·
ды привело к получению ди- и триалкилированных(арилированных) ге-
тероциклов. Наилучшие результаты получены при применении бидентат-
ных фосфинов — dppe, dppp, dppb и dppf.

Интересна реакция циклосочетания реактивов Гриньяра с 2,6-дихлор-
пиридином, приводящая к 2,6-пиридофанам [43]:

•c
X M g ( C H 2 ) n M g X

и = 6(11%), 7(10%), 8(16%), 9(15%), 10(33%), 12(26%).

Этот вариант реакции использован для получения рацемического му-
скопиридина (II) и оксамостикового пиридофана (III):
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Ν >—Me

( Π ) , 2096

Используя тиофеновую молекулу как четырехуглеродный гомологи-
зирующий агент, можно получить 2,3-дизамещенные бутаны —основную
структурную единицу лигнанов. Ключевой стадией в данном случае яв-
ляется кросс-сочетание галогентиофенов с реактивами Гриньяра или
цинкорганическими соединениями в присутствии Ni- или Pd-катализато-
ров [44]:

1. MeMgBr,

(dppp)NICl2

2. Вг2/АсОН

;H2MgCl

(dppp)NlCl2

MgBr *

Возможно получение несимметрично замещенных тиофенов путем
Pd-катализируемой модифицируемой реакции монобензилирования или
моноарилирования гетерилполигалогенидов [45]:

R
Pd(PPh,)4

HetX2 + RM »- H e t

Μ = MgX, ZnX; R = Ph, PhGH2;

Br

HetX 2 :

r
\

Br Me

X
52-72o/o

Me'

u • л л • C1- N . C 1

S Br S Br Cl N CI

Реакции 1-хлор-6,7-диметоксиизохинолина с 3,4-диметоксифенилмаг-
нийбромидом и /г-хлорфенилэтилмагнийбромидом приводят к синтонам в
синтезе фармакологически активных изохинолиновых алкалоидов [18].
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MeO MeO

A A J Νί<π)
MeO , I MeO |

JO
MeO |

MeO
MeO

4χ4^
MeO I

C H 2

C H a

ι •

il
2-Иодтиофен активен в кросс-сочетании с триметилсилилэтинилмаг-

нийбромидом [46]:
Pd(PPh a) 4

II l| + BrMgCsCSiMe 3 >• | | II _, _
II JL эфир Ц^ J)—C=CSiMe3-

s \ s
98o/o

Эта реакция применима к синтезу природных соединений, содержащих
тиофеновое кольцо и обладающих нематоцидной активностью [47]. Один
из подходов основан на последовательно протекающих Ni- и Pd-катали-
зируемых реакциях:

R M g X + | | (dppe)NiCl,

IS
jj Γι 1. HgCl, ιϊ Й 1. BrMgC=CSiMe8, Pd(PPh3)4, ΤΓΦ
II II >- II II >-

/ \ / 2. ь / 4 У \ 2. кон/меон
RX S RX S X III II 1. EtMgBr, ТГ
(Ι Η G = C H -
\y - 2.CII2=CHBr,

Т Г Ф

>
Pd(PPh s VPhH

Атомы брома в положении 8 силилпроизводных пуриннуклеозидов и
аденозин-З'.б'-циклических монофосфатов обмениваются при действии
реактивов Гриньяра в условиях Pd-катализа [48]:

R'

N C X V B r

ЧЧ^^-N I. PdCl2(PPh3)2, RMgX iy

M e 3 S i O — 1 ^ 0 ^ 2· H2° ид—.,

Kl
Me,SiO OSiMe3 HO OH
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Найден удобный метод синтеза биологически активных 6-замещенных
пуринов с нуклеозидным остатком через Ni-катализируемое кросс-соче-
тание 6-хлорпуринов и реактивов Гриньяра [49]:

1. (dppp)NiCl2, BMgBr

2. Bu 4 NF, ТГФ

R = Et, цикло-СлНп, Ph, PhCH2CH2,
PhCH2CH2CH2, Me2C=CHCH2CH2.

Показано, что (2-оксазолинил)арилгалогениды легко обменивают га-
логен в 2-, 3- и 4-положениях ароматического кольца на алкильный и
арильный радикал с высоким выходом [50]:

R'MgX J!!i!L
ΤΓΦ

Cl(Br)

Для (2-оксазолинил)дихлорбензолов открывается возможность ре-
гиоселективного введения одного или двух (в зависимости от соотноше-
ния реактива Гриньяра и субстрата) различных остатков в ароматиче-
ское кольцо.

Для синтеза замещенных гетероциклов эффективным оказалось ис-
пользование насыщенных и ненасыщенных цинкорганических производ-
ных в реакциях кросс-сочетания с гетерилгалогенидами в условиях Pd-
катализа. Так, 2-, 3- и 4-галогещшридины, 2-, 4- и 5-галогенпиримидины
и 2-галогенхинолин гладко сочетаются с функциональными цинкоргани-
ческими соединениями, включая реактив Реформатского [51, 52]:

HetX + IZn (СН 2 )„Х^1 Het(CHs)nX,
~95о/о

η = 2, 3,4; X = C1, CO2Et.

2- и 4-Галогенпиридины легче вступают в реакции кросс-сочетания,
чем 3-галогенпиридин.

Алкинилцинкхлорид легко сочетается с 2-бром(иод)тиофеном [53] и
2-бромпиридином [19], а также применяется для введения ацетиленовой
группы в положение 5 деоксиуридинов [54]:

о

1-0=01
V\r

75—92%

Pd(o)

,Λ
N Br

ix D-CEEE

—RCEiCZnCl

ι II
О У N

R '

О

Η

ΗΝ

P d ( 0 )

79o^

Ο" Ν

A-
10—35 ô

Η
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Перфторвинильный цинковый реагент с успехом сочетается с различ-
ными гетерилгалогенидами [55, 56]:

RCF=CF~ZnCl + Hetl
Pd(o)

ТГФ, —5° С

R = F , emo/>-C4H9; Het =

S

> RCF=CF~Het,

40—80o/0

U
о

Ν Ν
Алленилцинкохлорид использован для введения ненасыщенной цепи в

положение 3 индола [57]
МеО

Br
сс=с=сн2

,λ
I ClZn

Pd(II)
Ν

Ts

Br

6 I
OMe
'=C=CH,

k
50%

Реакция кросс-сочетания нашла применение в получении морацина —
модельного соединения биологически активных веществ [58]. Стратегия
синтеза заключается в Pd-катализируемом кросс-сочетании двух арома-
тических систем: 2-металлированного (или галогенированного) бензофу-
рана и 5-галогенированного (или металлированного) резорцина в виде
его хромтрикарбонильного комплекса:

PcHPPhjh

ТГФ, Д

X = I, Br, ZnBr, SnMe3,
M = ZnBr, I, C1;R = H, SiRs', Me.

В качестве уходящей группы в реакциях кросс-сочетания помимо га-
логенов используют алкилтиольные группы. N-, О- и S-Гетероциклы, со-
держащие метилтиогруппу, обменивают ее на алкильный или арильный
радикалы в реакции с реактивами Гриньяра в условиях Ni- и Pd-ката-
лиза.

HetSMe + RMgBr . -У HetR,

Кат = NiCh(dppp), NiCl a(PPh 3) 2, NiCI2(dppe),
PdCl2(dppf); R = Alk, Ar;

Het = | ' 11 Й [59], \ |) [60], ^

N

Η

N
Ar N

= Ph,4-MeOC eH 4, |

Ar
\

N

[59], \ - [ 6 0 ] ,
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Меч N
[34, 60],

Me
[61], [62],

Ph_ O

О

\ N

О
I N

Ph- y/V[60],
\

Η

Реакция является препаративным методом получения алкильных и
арильных производных индола,, пиридина, фурана, бензотиазола, оксазо-
лина, оксазола, пиримидина и пурина.

Общий метод синтеза различных типов смешанных гетероареновых
соединений заключается в гетероарилировании гетерилгалогенидов че-
рез реакции кросс-сочетания с гетерильными реактивами Гриньяра или
цинковыми реагентами в условиях металлокомплексного катализа.

При взаимодействии деоксиуридинов с HetZnCl получены с низким
выходом нуклеозиды, содержащие в положении 5 гетероциклический за-
меститель [65]:

HetZnCl

О

H N /

λ
О N

R

I

Η

О
|| Het

л Χ
О Ν Η

Het = (50%), (21%),

R

(12%),

О

(7%)

Me

Ν

Me

Реакция протекает в условиях Pd-катализа.
Реакция кросс-сочетания пиридинилцинкхлорида с галогенхинолино-

нами является удобным препаративным методом получения 6-пириди-
нил-2-(1Н)-хинолинонов [66,67]:

(1)Вг
•ZnCl

2-Бромпиридин в присутствии Pd(0) гладко реагирует с 2- и δ-Ν-за-
мещенными имидазолилцинкхлоридами, образуя пиридинилимидазолн
[68]:

N

ClZn-!

Ν
\

_N

I—SPh

LI ι SPh

N

CH2OEf

Pd(0)

V
R

II—ZnCl

N Br
Ν "Ν"

CH2OEt

58%
R = Me (9396), CH2OEt(93%), SONMe2(60%).

Pd(o)

N

ι
R
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Реакции дигалогенпиридинов с 2-тиенил-, 2-пирролил- и 2-индолил-
"магнийбромидами в различной последовательности приводят к трехъ-
гядерным системам [69], например

MgBr

Cl

с /

λ
ел

1

N

55о/о

1 II

N

58о/о

' \

-X
N

Me

sci

ιϊ
\

χ / Ν

\

[Pd]

\\
, / \
N MgBr

Me

[Pd]

J!—MgBr

Me

[Pd]

)\ ii
/ 4 N / X J

Me

[Pd]

WgBr

V
Me

^ \

f\
-K)

N

88%

4N

Me
100%

-Q-u
S

N

Me

Эта методика положена в основу получения линейных полигетероци-
жлических систем.

Реакция кросс-сочетания 2- и 3-тиенилмагнийбромидов с 2- и 3-бром-
тиофенами или изомерными дибромтиофенами (взятых в различных со-
отношениях) при Ni- и Pd-катализе приводит к би-, тер- и олигомерным
тиенилам [18, 70—72]:

MgBr Вт^/Г~VEr (dppp)NiCl,

эфир, Δ

Синтезированы биядерные системы типа фуран—тиофен [46], тио-
фен—урацил [73].

2 р Т у Т Ь . и медьорганические соединения

Наряду с описанными в разделе 1 соединениями для образования
С—С-связи в гетероциклическом ряду были применены ртутьорганиче-
ские соединения. Симметричные ртутьорганические производные реаги-
руют с арил- и гетерилиодидами в присутствии Pd-катализатора [74]:

(n-O2NC,H4)PdI(PPh3)2

Η θ ί 2 Η § + Α Γ ΐ 1 Ш , Д М Ф А ^ H e t ^ A l '
5 5 - 9 1 %

I—; Ar = ra-O2NC6H4,Het = Me-i J - '

N
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Предложен препаративный метод получения гетероциклических кето-
нов ацилдеметаллированием ртутьорганических производных в присутст-
вии комплексов палладия [75]. Реакция R2Hg с ацилхлоридами при на-
личии соли Pd (II) легко протекает в ацетоне при 20° С за 5—30 мин:

Pd(II), I-
R2Hg + 2R'COC1 >• 2RCOB' + R2,

6 ' 20° С, ацетон ' '
> 70%

R = H I! , «-C3H7, II | | , P h ;

SA ΜβΛΛ
R' = n-O2NCeH4,| | j _ . M ~ " . P h ·

"θ Ν

Палладиевый катализ нашел применение в синтезе производных ин-
дола [76]. Так, З-хлормеркур-4-броминдол с аллилгалогенидами в при-
сутствии литийхлорпалладата через стадии трансметаллирования от
ртути на палладий, внедрение олефина в арилпалладиевый комплекс и
β-галогенэлиминирование образует 3-замещенные индолы с высоким вы-
ходом. Последние легко вступают во внутримолекулярную реакцию Хека
с одновременной изомеризацией трициклического индола в термодина-
мически более стабильную бензиндолиновую систему [57].

R R
Вг \ / I
I HgCl в ι ^ \

— +\ Pd(OAc)2/Et3N
J Li2PdCl4, МеОН Ц / ^ Х J :

Ν
•jj (o-Tol)3P/MeCN l ^ J $

*ί ι
Ts Ts Ts

R = H(8lo/o),
C02Et(84o/0)

Cl Br

PdL4, ГМФА \
N

Ts
89 %

Аналогично 3-меркуриндол реагирует с акрилоилхлоридом в присут-
ствии Pd(O) с образованием 3-ацилиндола, циклизующегося в трицикли-
ческий кетон с высоким выходом.

Показано, что 5-хлормеркур-2-деоксиуридин с хлористым аллилом в
присутствии 20 мол.% Li2PdCl4 дает 5-аллилпроизводное [77]:

О О f
\\ g и |

HN/X/1 Li2PdCl4 H N / χ /

IX cHcHCHCi i)
Ο Ν Ή Ν

i R
О

НО

но
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Применение замещенных аллилхлоридов в этой реакции приводит к сме-
си региоизомеров [78].

Белецкая и сотр. [79] показали, что фенилацетиленид меди довольна
легко реагирует с 2-иодтиофеном или 2-иодпиридином, образуя 2-гете-
рилацетилены:

Het-I + PhCsCCu
1

Pd(II),

ГМФА, 20° С

Het = N L

Het—CsCPh,

(67%).

N

Важным фактором, влияющим на скорость реакции и выход продуктов,
является добавка Bu4NI, способствующая повышению растворимости
Cul.

Для синтеза физиологически активных соединений используются
5-арилникотинаты, которые получают сочетанием 5-бромникотината с
ж-бромнитробензолом в присутствии Си и Pd(0)-катализатора [80]. Ме-
ханизм реакции предполагает образование медьникотината, сочетающе-
гося с продуктом окислительного присоединения ж-бромнитробензола к
Pd(0), и последующее восстановительное элиминирование:

МеО2С Вг

N Вг N 0 2

Pd(PR 3).

МеО2С Си R 3P
\

NO2

N

\
МеО2С Pd

YY

Вг
\

PR 3

NO2
MeO2C

- P d ( P R s ) 2 NO2

Ν ·Ν

20—40o/0

P d ( P R 3 ) 4 = Pd(PPh3)4, Pd[P(Tol-O)3]4.

Для введения заместителей в положение 4 3-фенилсиднона предложен
общий метод, основанный на Pd-катализируемом кросс-сочетании 4-медь-
сиднона с арил- и винилгалогенидами [81].

Ph

N CH=CHPh
/ \ / Brr.H=CHPh

N +• С -*
\d Pd(PPI,3)4

86% R = H(90%), NO2(92%), OMe(91)
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3. Бор-, алюминий- и цирконийорганические соединения
Производные трехкоординированного бора также находят примене-

ние в реакциях кросс-сочетания. 3- и 4-Пиридилбораны эффективно реа-
гируют с различными бром- и иодарилами и гетерилгалогенидами в усло-
виях Pd(0)-катализа [82—84]:

ArX(HetX)

/Ar(Het)

Pd(PPh 3) 4

ι^ ^ Bu4NBr, КОН, ТГФ 1^

39 - 86%

В реакции использован широкий спектр замещенных арилов с функ-
циональными группами и гетероциклов, таких как замещенные пириди-

."ны, хинолины, тиофены, бензоксазолы, пиримидины и индолы.
3- и 4-Пиридилдиэтилбораны успешно сочетаются с алкенилбромида-

ми и бромацетиленом с образованием алкенил- и алкинилпиридинов
[85]:

,Vin
fi^TS PhC=CBr Чd
.63-70%

Реакция кросс-сочетания использована для синтеза фармацевтически
интересных фурохинолиновых алкалоидов. Так, 2-формил-З-фуранбор-
ная кислота сочетается с 2-бромнитробензолом, образуя 2-формил-3-(2'-
нитрофенил)фуран [86]:

ОНС
\ О

Вг В(ОН)2 I |
/г

V J\ . NaHCO» % ^ \
'N0 2 О CHO NO2

85%
Более эффективен подход, основанный на сочетании 2-бромацетани-

лида с формилфуранборной кислотой, непосредственно приводящий к
фурохинолину:

NHCOMe = = = |
I В г В(ОН)2 ό

У
\ А %/

О СНО N
72о/0

Интересное синтетическое приложение нашла реакция кросс-сочета-
ния арилборных кислот с гетерилгалогенидами в синтезе алкалоидов с
азофлуореновым скелетом [87]. Реакция арилборных кислот с бромни-
котиновым эфиром при Pd(0) -катализе дает димеры, последующая ци-
клизация которых приводит к искомым алкалоидам.

R R
R Вг

GO2Et I
U + T Y Pd(PPh3)"ТГФ-Δ Υ пф*U TY

I k/\ Na2GO3

B(OH) 2 Me
Me

= H(58o/0),OMe(82o/0)
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Однако в этом случае лучшие результаты получены для арилстаннанов
[87].

Удобный препаративный метод получения изофлавонов заключается
в Pd-катализируемом кросс-сочетании 3-бромхромонов с арилборнымк
кислотами или их эфирами [88]:

О о

ArB(OR)2 ^ ν
Na 2 CO, или Т] 2СО 3

Аг
О

70—95 о/о
R = Н, н-Ви; Аг = 4-MeCeH4, 4-MeOC6H4, 2-MeOCeH4, Ph,

4-FCeH4, 4-O2NC6H4, l-Cj0H7, 2,4,6-Me3CeH2.

Эффективным методом введения гетероциклических заместителей в
ненасыщенную систему является кросс-сочетание арил- и винилборных
кислот с гетерилгалогенидами [80, 89, 90], например

О (M<io-Pr)2N О

1 В(ОН)2 | Het

О / Pd(o) <?\/

80—92 о̂
OCONEt2

N Ν

2-Алкенил-1,3,2-бензодиоксаборолы, легко образующиеся при гидро-
борировании ацетиленов катехолбораном, являются ценными синтонами
в получении 2,4-алкадиеноатов (в том числе и 4-алкенилкумаринов) по
реакции кросс-сочетания [91]

о с4нв ι о \
°
°\/-Вг

С4Н9С^СН + НВ ί | — ν IBIB I I
/ ^ H о K2CO3/EtOH

О

Оригинальный метод синтеза Λί-терфенилов, содержащих в качестве
заместителей гетероарены, предложен в работе [92]. Ароматические сое-
динения с заместителями, способствующими о-металлированию, откры-
вают возможность получения ο,ο-диборных кислот. Последние эффектив-
ны в реакциях кросс-сочетания с гетерилгалогенидами, например 3-бром-
пиридином

R R R
I 1. RLi/Me,SiCl I В(ОН) 2 |

2. ВВг,

3. Н+ ( ^ JJ Pd(0)/Na,CO,
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О / г Π ΐ П
Ν ЧАА/Pd(o)/Na,CO, .

R = CO2N(Pr-iiso)2, OCONEt2, OCH2OMe, NHCO2Bu-mpe»i.

Для иллюстрации возможности конструирования полифункциональ-
щых гетероариленов укажем на реакцию кросс-сочетания соединения
(IV) с О-пиридил-4-карбаматом, приводящую к образованию пиридотет-

рафенила [93]:

Et2NOCO

В(ОН)2 OCONEt2 OMe
OMe ^ \ / I н Ph I

ph I [I S\/ T Pd(o) \̂ \/V

OMe N
(IV)

Λ
> [ I I CONEW

NaHco, ^ ^ OMe

Препаративный метод получения ди- и политиенилов основан на
кросс-сочетании 2- и 3-тиенилборных кислот с моно- и полигалогентиофе-
нами при Pd(0)-катализе [94—96J. Он применим к синтезу различных
замещенных в ядре тиенилов, например.

Na2CO3

R = Η, 2-CHO, 4-CHO; R' = Η, 2-CHO,
2-NO2,2-SMe.

Метод распространен на получение других линейных конденсированных
полигетероциклов — тиенилпиридинов [97, 98], тиенил- и селенилпири-
мидинов [73], бензо- и тиеноконденсированных хинолинов и нафтириди-
яов [99, 100], например

R

•BrN 0 ^

48-84%

X = S, Se

Для синтеза 2-замещенных индолов оказалось перспективным Pd-ка-
тализируемое сочетание индолилборатов с винил-, арил- и гетерилгало-
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генидами [101]:

Ν

Me

Ph, PhCH = CH,

)

Ν

Me

Ν N S

Алюминийорганические соединения в ряде случаев оказались полез-
ными реагентами в реакциях кросс-сочетания. Хлорпиразины [102],
хлорпиразин N-оксиды [103], 2-бромпиридин [19], 2-хинолинилтрифлат
[104] активно реагируют с алюминийорганическими соединениями при

Pd-катализе.

N OSO2CF3

R = Me(56%), мзо-Рг(54%).

Кроме того, алюминий- и цинкпроизводные 2- и 4-пиколинов легко
реагируют с арил- и гетерилгалогенидами в условиях Ni(0)-катализа
[105], например

PhBr

N
Ni(PPh,)

CH2AlEt2 N CH2Ph
62%

В условиях карбонилирования 2-иодтиофен с фенилдиизопропилалю-
минием гладко образует кетон [106]:

_PdCl.(MeCN),

—*- so0 с, ι,5 ч ^ у
S ||

О
82 о/о

Надежный метод введения зтоксивинильной группы в положение 3
индола заключается в переносе ее от циркония к индолу через Ni(O)-

;каталитическое окислительное присоединение — трансметаллирование
[107]:

OEt OEt
Br

Ι ι cP2zr
Br

CC1

Ν

к
Ν

Ts
80%

Сочетанием винилциркониевых реагентов с дезоксиуридином при Pd-
катализе синтезированы 5-алкенилуридины [108].
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4. Оловоорганические соединения

Химическая стабильность, легкость очистки, возможность получения
различных функциональных производных в ряду оловоорганических сое-
динений обусловили их широкое применение в реакциях кросс-сочета-
ния. 5- и 6-Членные гетероциклы, содержащие РчзЭп-группировку, ис-
пользованы в реакциях с арил-, гетерил- и винилгалогенидами:

HetSnR3

Pd(0) или Pd(II)
R'X • Het R'

50-95 %

Het = [109], | ^ Η [109], f j [109], |^ J [109],
S Ν ΝΝ

N

· (X o >- t 1 1 0 1 ·
Me

\ N

O N
Η

-CO2Bu [ 1 1 7 ] . R , = V j n > A r j H e t _

N

Me
-N Me

I
Me

[112], f J [114,115], Γ J [116J, \ |] [116],

MeS N MeS N

Особый интерес вызывает применение реакции кросс-сочетания с уча-
стием оксазолинов, так как они являются важными синтонами для по-
лучения кислот, альдегидов, нитрилов и других функционально заме-
щенных соединений [118].

Ключевой стадией получения сопряженных триенов является сочета-
ние 2-трибутилстаннил-2,5-дигидротиофен-5,8-диоксида с алкенилиоди-
дами с последующим десульфонилированием образующихся аддуктов
[119]:

RCH=CHI и Г, Δ R,

S
О 2

S n B u 3

С4Н9

S
О 2

CH=CHR

Η H

R =

Pd-Катализ был применен в препаративном синтезе кетонов по реак-
ции триметилстаннильных производных пиридина, хинолина, изохиноли-
на и пиримидина с ацилгалогенидами [114, 120]:

Pd(II)
HetSnMe3 + RCOC1 »- HetCOR,

Het = R = Alk, Ar, Het.

N R' N

Реакция кросс-сочетания станнилфуранов нашла применение в синте-
зе биологически активных терпеноидов — .Е-неоманоалида (V), маноали-
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да (VI) и секоманоалида (VII), обладающих противовоспалительной и
противогрибковой активностью и влияющих на фосфорлипидный обмен
1121,122].

МеО ОМе Bu3Sn О SiMe3

YY
/ Pd(0)+PPh,

С1+ \ >•
QJ£ 50° С, 12 Ч

МеО ОМе

О SiMe3 \ /

он (V)

СН2ОН

I

oU
ιι
о

[121]

он

SiMe3

0 Pd(0) + PPh,

[122]

Pd-Катализируемое сочетание винилтрифлатов (TfOR) с органостан-
яанами использовано в изящном синтезе плераплисиллина [123]:

тю _ _
\ У \ Pd(PPhs)4/Lici || ||ν

Гетерилгалогениды и трифлаты различных типов вступают в реакции
с оловоорганическими соединениями при металлокомплексном катализе:

Pd(II)
HetX + R3SnR' f HetR',

N

Het = Ι у - [109],

S MeS N

[124], ^ J [116],

MeS N
О

(Y = 0, S) [115-125],

MeY N

Ο/ ν

I I] [126], I I [125], 1 | [127],

S N
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[104,128],

А
Ι Ν

[104],

[129],

0 0

[130].

На основе Pd-катализируемых реакций разработаны методы введе-
ния заместителей в положение 3 1-карбацефалоспоринового и цефало-
споринового ядер [131—133]:

R"CONH^ z R'CONH 7.

, "| Bu3SnR

О I X
CO2R'

X
PdCI2(MeCN)2> LiCl, Д М Ф А

0 2 R'
Ζ = CH2, S; X = OTf, Br.

Кросс-сочетание трифлата (VIII) с различными ненасыщенными про-
изводными с Ви35п-радикалом использовано в синтезе аналогов антра-
мицина [134]:

R О R О

L·/ L·/
ϊ - Ν

(VIII)

Bu3SnR'
Pd(0)

LiCl, ТГФ, 50° С к ])ч

" \
OTf

22—70о/0

О

R = Me, CH2OMe; R' = CH 2 =CH, EtO2CCH=CH, MeOaCGH=CH, H2NCCH=CH.

Эти же продукты образуются при непосредственном взаимодействии три-
флата (VIII) с эфирами и амидом акриловой кислоты при Pd-катализе.

Для синтеза 10В-содержащих нуклеозидов, используемых в нейтроно-
захватывающей терапии, предложено кросс-сочетание галогеннуклеози-
дов с арилоловопроизводными, имеющими борный фрагмент [135]:

RO—

Λ λ
О Ν Η

О
\

RO" OR

R = SiMe
2
(Bu-mpe7ra).
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Pd(PPh
s
)4, толуол, Δ

О

О
Β
°-γ \
RO

79o/
o

\

\
О" Ν Η

OR

в
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Реакция гетерилгалогенидов с триалкил(гетерил)станнанами исполь-
зована в синтезе би- и полиядерных гетероциклических систем. С хоро-
шим выходом дитиенилы получаются при кросс-сочетании иодтиофенов
со станнилтиофенами [136]:

ΙΛ ^ AJ-U
R' "S" "I S SnBu3 R S S

58—80 o/o

R = Η, CH2OAc, CH2OH, CHO, СН2ОСОСН2Рг-мзо, СЕЕЕССН 2СН 2ОСОСН 2РГ-ЫЗО.
При взаимодействии триметилстаннилпиридинов с бромпиридинами

образуются изомерные бипиридины [137]:

^ (ί^\ Pd(PPh,)

к с и л о л - л

59-80%

Реакция распространена на получение замещенных хинолинов. Осо-
бый интерес представляет синтез никотеллина (IX):

Br

+ 2 ' P d ( 0 >

C) CX>SNN 0N SnMe8 N

(IX)

Кросс-сочетание станнил- и галогентиазолов использовано для полу-
чения ди- и тертиазолов [138]:

С дибромтиазолами легко протекает двойное кросс-сочетание

75 - 92%

Каталитические реакции кросс-сочетания станнилоксазола и -окса-
золина с различными гетерилгалогенидами применяются для получения
2-гетерилоксазолов и -оксазолинов, интермедиатов в синтезе производ-
ных карбоновых кислот [112], например

Me Me
\ N Pd(0) \ N

А II + H e t X *" /\ II
Me Ч у>\ М е Ч. / \

О SnMe3 О Het

: U- Q< О'- ΓΛ· Οκ· 00ч·
Het =

N ^ N ~S' ч V " Ν

•С
Ν
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2-(Трибутилстаннил) пиримидин эффективно сочетается с различного
типа гетерилгалогенидами с образованием несимметричных бигетерилов
[139]:

SnBu3

Ν
Het

+ HetX

MeS' N
/

MeS N
67—100%

Het =

Λ
АсОСН2 О Ν

онс
Ν

ΙΑ Α Α·
О, ОНС S

N Ν

Оригинальный метод синтеза изомерных дитиенопиридинов заключа-
ется в Pd-катализируемом сочетании 2-(2'-триметилстаннил-3/-тиенил)-
1,3-диоксолана с грет-бутил-1\т-(о-галогентиенил)карбаматами и после-
дующем кислом гидролизе продуктов сочетания с одновременной цикли-
зацией [140, 141]:

ι

s

27%

S NHCO2Bu-mpem, Pd (0)

NHCO2Bu-mpem

ι. Ι II . Pd(o)

•ΙΑ

О .

X)
2. H+

Вг NHCO2Bu-mpem
\ /

43%

2. H+

III. РЕАКЦИИ ГЕТЕРИЛГАЛОГЕНИДОВ С АЛКЕНАМИ И АЛКИНАМИ

1. Реакции гетерилгалогенидов с алкенами

Одним из препаративных методов образования связи С—С является
Pd-катализируемое винилирование органогалогенидов [5, 142]. Этот спо-
соб получил широкое распространение при использовании в качестве
органогалогенидов арил-, гетерил-, бензил- и вйнилгалогенидов, не со-
держащих β-атомов водорода. Выше мы рассмотрели реакции кросс-со-
четания алкенилметаллов с гетерилгалогенидами, приводящие к ненасы-
щенным производным гетероциклам. Естественно, что Pd-катализируе-
мая реакция гетерилгалогенидов с самими алкенами более предпочти-
тельна. Часто ее называют реакцией Хека.

Гетерилгалогениды реагируют с широким спектром алкенов — алкил-
акрилатами, акрилонитрилом, стиролом, винилпиридином, бутенил-
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фтальимидом, винилтриметилсиланом, α-ацетамидоакрилатом, индолом
и другими — в условиях Pd-катализа с образованием алкенилгетероцик-
лов:

Pd(II)

Het = Π J [143,Ш], || J [145-147], [| J [145-147],

МеО2С О О
N /

| и
ч1[143—144], || И

S Se

[143,144,148, 149],
4

N

[145—147], M e - N [145—147],

[143,144], I |] [143, 144, 148, 149],

N Ν

N

[143,144],

N N

N
[148, 149], [124,148,149],

N N

[143,144,150],

[148,149,151,152],

Ν

R'
0
Τ

Ν Ν

Η [153—156], Γ Π [153].

Гетерилтрифлаты также вступают в реакцию Хека с активированны-
ми олефинами [104]. Pd-Катализ оказался эффективным в реакциях
функционализации пиримидинового кольца нуклеозидов [130].

Предложен оригинальный двухстадийный метод получения изомер-
ных пиридопиридинов кросс-сочетанием 2-, 3- или 4-галогенпиридинов,
содержащих в орто-положении NH2-rpynny, с этилакрилатом в условиях
Pd-катализа с последующей циклизацией [157—161], например

NH 2

Вг
NH 2

GH2=CHCO2Et

R N R

CH=CHCO2Et
NaOEt

R—

R N R
О

У

R

6-Формил-5-деазаптерин, ключевой интермедиат для синтеза раз-
личных 5-деазааналогов фолиевой кислоты, легко получается в резуль-
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тате Pd-катализируемого сочетания 2-пивалоил-6-бром-5-деазаптерина
со стиролом с. последующим озонолизом и гидролизом [1621:

О

H N

0

11
ΗΝ/Νγ-

mpem-BuGORN N

PhCH=CH

Вг

~N
г

2

Pd(OAc)2/CuI

MeCN/Δ

0
II

H N / \

Η,Ν Ν

mpem-BuC

CHO

и
Ν

87%

Успешным оказалось применение реакции Хека к синтезу синтонов
для ретиноидов [163J. Бромпроизводные фурана и тиофена гладко соче-
тались с ω-замещенным стиролом с образованием £-стильбенов:

и\
Вг X СО2Ме /

U U
Х = 0, S.

Реакция 2- и 3-бромтиофенов с аллиловыми спиртами приводит к
альдегидам и кетонам с тиенильным заместителем [164—166]. В качест-
ве основного продукта образуется β-тиенилкарбонильное производное:

ВТ ° Η Pd(QAc)2, K

ГМФА, NaHCO, Nal N o / R

Аналогично с аллиловыми спиртами реагирует 3-бромпиридин [167].
Ртутьпроизводные гетероциклов подобно гетерилгалогенидам всту-

пают в реакции с алкенами. Предложен синтез 5-алкенилзамещенных
урацилнуклеозидов и -нуклеотидов через Pd-катализируемую реакцию
кросс-сочетания соответствующих меркурзамещенных с различными ал-
кенами [168—170].

2. Реакции гетерилгалогенидов с алкинами

В 1975 т. были опубликованы пионерские работы [171—173] по заме-
щению галогена в арилгалогенидах на этинильную группу при действии
терминальных ацетиленов в условиях Pd-катализа. Наиболее удобный
метод, предложенный Соногашира и сотр. [171], заключается в приме-
нении в качестве сокатализатора Cul. В этой же работе по реакции
2-бромпиридина с ацетиленами получены 2-алкинилпиридины:

\ Εί,ΝΗ
N Вг Ν

R = Ph (99o/o),
CH2OH(27%)



В дальнейшем алкинилирование гетерилгалогенидов было использо-
вано для введения алкинильных групп в гетероциклическое кольцо. Вы-
ходы алкинилгетероциклов, как правило, высокие и реакция имеет пре-
паративное значение.

Pd(II)/CuI
H e t Χ + H C E E C R >• H e t C ^ C R ,

амин

(P~j [174,175], ζ J [176-179], ζ J [175-179], Γ J) [179],

S ' Ν Ν Ν

[176,178, 180],

N

[180],

N Ν

[ ΐ 7 6 · ΐ 7 8 ] -
Ν

[176, 178,180],

OPh

1 Ν [176,178],

Ν

[180], Ι Υ \ [180],

Ν

Ν OPh

[176, 178],

Ν

[180],

Ν

[182],

N

Η

[176,178]„

[181],

Ι

Ν

R

Ν · ^ ^ [185, 186], Ν '

[183], '"t Ι [157—160,184—186],.

R Ν

Ν;

Ν

Ν

R

Ν

[187,188],

[157—160,185,186], "Γ | [157—160],

Ν R Ν
Ο

Α Ο

[187,188],

Ν

[190—192],

R

Ο Ν Η
• Ι

R

[193],
- R

|1ί31

Ο
J

SO 2Me

[ 1 Μ Ι '
[194],

Ν
Ν Η,

- [195,196], < ^ - [195], с 1 9 7 ] ·
но \ / ^ ^ \

Ι υ \ Ο Ν Ν

Ο V V
ΗΟΧ

он
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Гетерилдигалогениды, например дииодпиримидины [185, 186] и ди-
бромпиридины [198], с терминальными ацетиленами образуют дизаме-
щенные продукты. При соответствующем соотношении реагентов воз-
можно получение моноацетиленовых компонентов. Трифлатзамещенные
пиридины с терминальными ацетиленами реагируют подобно бромпири-
динам [198].

Реакция 2-гидроксигетерилгалогенидов с терминальными ацетилена-
ми при Pd-катализе использована для непосредственного образования
фуро(3,2-Ь)пиридинов [199]:

N Вг(1) N

ЧА C>H»NH V \ J\
ОН OR

ОН

= CH(OH)Ph, < ^ ) < ^ . CH(OEt)2, C(OH)(Me)Et.

J
70—80о/0

Для получения 2-замещенных индолов применена реакция сочетания
гетерилтрифлатов или -галогенидов с 2-этиниланилином с последующей
Pd(II)-катализируемой циклизацией продукта конденсации [200]:

Ο Ξ Ξ Ο Η feCHet

HetX 4- ί ^ Υ Pd(PPh3)./Cui l^V"" Pd(ii)

ЦJk. Et2NH Ц/Ч. " %/"
NH 2 NH 2

Η
55—90%

О
I II

• ΛΧ>ΙΛ· ΛΛ
N Ph Ο S О Ν Η

Η
2-Амино-3-циано-5-бромпиразин сочетается с ацетиленами [201, 202]:

NC N Вг NC N CEECR

H C ^ C R _ ζ:
NEt 3

H2N' "Ν" Η2Ν' 'Ν"
60—90 о/о

R = Ar, Bu, трет-Ви, МеОСН2.

Этот способ оказался эффективен для синтеза птеридина (X), являюще-
гося исходным веществом в получении метотрексана — препарата для
химиотерапии рака.

H2N _ _
N feC—-f y—CO2Bu-mpem

Η2Ν Ν Ν
(Χ)

Для синтеза синтонов для антагонистов лейкотриена В4 использовано
сочетание ацетилена (XI) с 2-бром-6-замещенным пиридином [203]:

ОН ОН N R
Βι· Ν R 1 ^

Pdci 2(PPh 3) 2/cui ^ ^ / = = = ч
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Описан эффективный одностадийный синтез симметричных и несим-
метричных дизамещенных диарилацетиленов на основе легко доступного»
диметил(этинил)карбинола (XII) в условиях Pd-катализа [204]. Реак-
ция (XII) с гетерилгалогенидами в условиях межфазного катализа дает
арилалкинол с количественным выходом. Добавление к реакционной
смеси другого арил- или гетерилгалогенида и повышение температуры:
до 70—80° С приводит к образованию дизамещенных ацетиленов:

Me

НС=сА-ОН + Ar'X ^(PPtWCui/^CHsPbci-

5,5N NaOH/PhH, 20° С
Me

(XII)
Me

Ar—СЕЕС—С—ОН

Me

Ar"X
Ar '—CEEC— Ar",

|| j ; Ar" = Ph(80%), f j J (45%), || j] (75%); Ar' = ζ j] ,Ar' =

Ar"=| | j (67%); Аг'=Г J-NO 2 , Ar" = Г J j (65%).

s s

Этот синтетический метод дает возможность получения диацетилено-
вых соединений, таких как 2,5-ди-(2/-тиенилэтинил)тиофена.

Ме

Η j]

1. PcKPPhg^/CuI/E^NCHjPh C1-/
I /5,5N NaOH/PhH/20° G

Ч-НС=СС—ОН = = ν

M e 2 · ' 8 0 ° С

ме / ч / ч

Br S Вг

ΛΛ А)
S ΟΞΞΟ S С Э С S

37%

Сочетание галогенпроизводных моно- и диазинов с триметилсилилаце-
тиленом и последующее десилилирование является препаративным ме-
тодом получения зтинилгетероаренов [205]:

Pd(PPh,)2Cl2/CuI КОН
H e t X + M e 3 S i C ^ C H ν H e t C ^ C S i M e 3 >- HetCEEECH.

NEt3 MeOH

IV. ПРОЧИЕ РЕАКЦИИ

Металлокомплексный катализ оказался полезным для гомосочетания
гетероциклов. Гетерилгалогениды вступают в реакции димеризации в
присутствии Ni- и Pd-комплексов в восстановительных условиях. В ка-
честве катализаторов реакции гомосочетания используются системы
Zn/NiCl2/PPh3 I206-210], +Zn/NiCl2(PEt3)2 [211], Ni(COD)2 [212],

Pd-C/NaOH/HCOONa/H2O/Et3NCH2PliCl- [213], Ni Ренея [214],

Ni(OAc)2/NaH/PPh3/rp<?r-BuOK [215], NiBr2(PPh3)2/Zn/Et4N I- [216]:
катализатор

HetX ν Het—Hel,

Het = Π N [206,210—212], 1| |j [211], I |] [207—210, 213—216],

N
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0 [200—202, 208, 209], f \ [200—202, 206, 208], f |) ] [200—202, 209],

Ν Ν Ν

N Ч О О
O\ [ 2 1 1 ] > o [ 2 i i ] >

 C O N [ 2 1 6 ]

Ч О О
I

00 [ 2 1 6 L ОУ
Ν Ν

Гетерилгалогениды способны вступать в Pd-катализируемые реакции
<; соединениями фосфора, содержащими связь Ρ—Η. 2-Тиенилбромид
реагирует с монобутил [алкил (арил) ] фосфонитами при Pd(0) -катализе:

н о
Pd(PPb,VEt3N

Ρ "v ^ w - ^ | | II О
J\ / \ 120-C, 6 4 \)

B OB
S Br R OBu S Ρ

R OBu
R = Me (70o/0) [217], Ph(53o/0) [218].

Диэтил-(3-пиридил)фосфонат получен при сочетании 3-бромпириди-
на с О,О-диэтилфосфонатом [219]:

О OEt

Brj О Ρ

+ ^
\ Ef,N, 90° С

N OEt N
77%

Соединения с изоксазольным кольцом способны вступать в сочетание
с арилиодидами в присутствии Pd-катализатора с образованием 4-арил-
изоксазолов [220]. По этой схеме получен 4-фенилмуссимол (XIII) —
важный нейрофармакологический препарат.

OTs f\ OTs f\ ОН
Pd(OAc)2 Ч / Ч / ОН- Ч /

Λ Λ
Ο

χ) л Λ Λ
Me Ο Me Ο Me Ο

(XIII)

Исключительно плодотворным оказался Pd-катализ для введения в
«нереакционноспособные» положения N-гетероароматических колец
структурных звеньев с активными метиленовыми группами. Так, гете-
рилгалогениды довольно гладко реагируют с карбанионами из малонит-
рила и этилцианоацетата с образованием соответствующих гетерилмало-
нитрилов и этил-ос-циано(гетерил) ацетатов. Реакция имеет общее зна-
чение [221]:

Υ Υ

/ + HetX m p g m - B u 0 K ( H J I H N ^ HetCH ^
|Pd(PPh) ДМЭ\ |Pd(PPh,)4, ДМЭ \

CN CN
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σ
/Χ.

Ν Me Ν 'Me

Ν

Характерно, что Pd(PPh 3) 2Cl 2, являющийся катализатором таких ре-
акций в случае ароматических соединений [222, 223], для рассматривае-
мых гетероциклов непригоден.

Отмечалось, что подобно иодбензолу 2-иодтиофен сочетался в усло-
виях карбонилирования с соединениями с активной СН2-группой, давая
продукты реакции с низким выходом [224J:

PdCMdppf)
_|_ СО + MeCH(COaEt)2 > У 1

\ ' τ V ' CO(2aTM),NEt3 4 / \

:S I S COC(Me)(CO2Et)2

4%

Предложен общий метод получения цианпиразинов замещением хло-
ра на циангруппу при Pd(0) -катализе [225]:

R 2 N R1 R2 N R1

ДМФА, Δ /

R3 N Cl R3 N CN

31—98%

Из дихлорпиразинов получены соответствующие дицианпиразины.
Однако 2-хлорпиразин и 2-хлорпиразин-1- и -4-М-оксиды легко дехлори-
руются при нагревании их с формиатом натрия в присутствии Pd(0)
ί226]:

R2 N Ri R2 N Ri

HGCONa

/ \ Р(3(РРЬ3)4ДМФА, Δ / ^
R3 N Cl R3 N

50—97%

Дигидропиран сочетается с 1,3-диметил-5-иодурацилом в присутствии
Pd(II)-катализатора [227]:

Me
I

О N О

о γ γ
MeN/\NMe pd(OAc)2(PPhs)2 A / S / Ν Μ Θ

ч / юо° с
О"

ί

На основе Pd-катализируемых реакций разработаны методы введе-
ния функциональных групп в положение 6 дигидрокумариновои системы
(схема 2) [228]
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R = Vin, Ph, PhfeC.

Рассмотренные в обзоре каталитические методы образования свя-
зей С—С в гетероциклических системах открывают широкие возможно-
сти в синтезе физиологически активных соединений и природных объ-
ектов.
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