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§ Sazetak vii

§ Sazetak

Suzukijevom reakcijom, kao i drugim slicnim reakcijama kataliziranim prijelaznim metalima
poput Stilleove ili Heckove reakcije, nastajanje C-C veze u organskoj kemiji postaje uvelike
dostupnije nego sto je bilo pomocu tradicionalnijih sintetskih metoda. Otkada je reakcija prvi
put objavljena, sada ve¢ davne 1979. godine, na njoj su napravljena mnoga poboljsanja i
izmjene. Suzukijevu reakciju odlikuju relativno blagi reakcijski uvjeti, visoka
stereospecifi¢nost, ekoloski prihvatljivi supstrati te visoka iskoristivost. Upravo zbog toga
navedena reakcija cesti je odabir u sintezi raznih diena to¢no odredene stereokemije koji se
mogu koristiti kao supstrati za daljnje reakcije, ali i raznih poliolefina i stirena te mnogih drugih
bioloski aktivnih spojeva koji su svoju primjenu nasli u farmaceutskim i drugim vaznim

industrijama.
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§ 1. Uvod 1

§ 1. UVOD

1.1. Kratki povijesni pregled

Sredinom proslog stoljeca pocela se intenzivno proucavati uporaba prijelaznih metala kao
katalizatora u organskoj sintezi.! Prvo veée otkriée u kojem je kao katalizator koristen paladij
dogodilo se 1968. godine kada je Richard Heck objavio rad u kojem je opisano dobivanje stirena
iz odgovarajuceg olefina i fenilpaladijevog halogenida. Inspirirana tim otkri¢em pokrenuta su
opseznija istrazivanja paladija kao katalizatora u organskoj sintezi.?

Ei IChi Negishi zapoceo je 1976. niz istrazivanja kako bi otkrio vise o organometanim
vrstama kao supstratima u reakcijama povezivanja kataliziranima upravo paladijem.
Istrazivanje je zapoceo organocirkonijevim i organoaluminijevim spojevima dok je najveci
fokus usmjerio prema organocinkovim spojevima. Takoder, zamjetio je da u prisutnosti paladija
dolazi do spajanja alkinilborovih spojeva s organskim halogenidima, no istrazivanjem samih
organoborovih spojeva nije se pretjerano bavio.

Akira Suzuki i Norio Miyaura (Slika 1) te njihovi suradnici u dva su rada iz 1979. godine
prikazali da se organoborovi spojevi u prisutnosti baze mogu Koristiti kao supstrati u
paladijevim reakcijama unakrsnog povezivanja s vinilnim odnosno alilnim halogenidima pri
¢emu dolazi do nastanka odgovarajuceg konjugiranog diena (Shema 1). Navedena reakcija

nazvana je njima u ¢ast, Suzukijeva odnosno Suzuki - Miyaurina reakcija.!?

Slika 1: Akira Suzuki (lijevo) i Norio Miyaura (desno)

Mia Busljeta Zavrsni rad



§ 1. Uvod 2
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Shema 1: Originalna verzija Suzukijeve reakcije iz 1979. godine?

Navedena reakcija provedena je u vrlo dobrom iskoriStenju uz vrlo visoku regio- i
stereospecifi¢nost §to je potaknulo Suzukija, ali i ostale znanstvenike, na daljnja istrazivanja
ovakvih reakcija u kojima nastaje ugljik-ugljik veza. Dvije godine kasnije Suzuki je objavio
reakciju u kojoj je sintetiziran bifenil ¢ime se pokazalo da i arilborna kiselina moze sluziti kao

supstrat u navedenoj reakciji (Shema 2).23

B(OH),
Pd(PPh3)4
aq Na2C03

Shema 2: Originalna verzija Suzukijeve reakcije iz 1981. godine* — priprava bifenila

Kasnija Suzukijeva istrazivanja obuhvacala su razne reakcije unakrsnog povezivanja
koje su ukljucivale paladij kao katalizator te su u njima kao supstrati koriStene razne vrste
nezasi¢enih organskih halogenida. Takoder, reakcija je uspjeSno provedena koriste¢i i
nezasicene triflate umjesto nezasi¢enih halogenida. Za razliku od Heckove reakcije, Suzukijeva
reakcija se provodi u blazim uvjetima uz koristenje komercijalno dostupnijih i ekoloski
prihvatljivin derivata borne kiseline. U danaSnje vrijeme cCetvrtinu reakcija unakrsnog
povezivanja uz pomo¢ paladija ¢ini upravo Suzukijeva reakcija. Za razvoj reakcija unakrsnog
ugljik-ugljik povezivanja kataliziranih paladijem Akira Suzuki, Richard F. Heck i Ei-ichi
Negishi 2010. godine podijelili su Nobelovu nagradu za kemiju ¢ime je dodatno potvrdena

vaznost navedenih reakcija.t 5
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§ 1. Uvod 3

1.2. Prijelazni metali kao katalizatori u organskoj sintezi

Kao §to je ve¢ navedeno, zadnjih pedesetak godina kemija prijelaznih metala predmet je mnogih
istrazivanja te je danas njihova uporaba kao katalizatora u organskim sintezama postala
prakti¢ki nezamjenjiva. Prijelazni metali zanimljivi su po tome $to sadrze nepopunjene ili
djelomi¢no popunjene d orbitale §to im pruza moguénost interakcije s mnogim funkcijskim
skupinama kao i tvorbu razli¢itih kompleksa. Samim time, reagensi koji sadrze organometalne
komplekse omogucuju provedbu mnogih organskih reakcija koje na prvi pogled izgledaju
neizvedivo, a narocito za reakcije nastajanja ugljik-ugljik veze. Vaznost navedenih reakcija
potvrdena je i dodjeljivanjem Nobelove nagrade za kemiju 2005. godine Yvesu Chauvinu,
Robertu H. Grubbsu i Richardu R. Schrockzi za proucavanje reakcija nastajanja ugljik-ugljik
dvostruke veze katalizirane prijelaznim metalima.”

Dogadaj koji je potaknuo istrazivanje upotrebe upravo paladija kao katalizatora u
organskoj kemiji bilo je otkri¢e oksidacije etilena na zraku u acetaldehid u prisutnosti paladija
$to je u konacnici postao industrijski vazan postupak pod nazivom Wackerov proces.? Osim
Suzukijeve i ve¢ navedene Heckove reakcije paladij sudjeluje u jos mnostvu organskih reakcija
nastanka ugljik-ugljik veze kao §to su Sonogashirina i Stilleova reakcija. Takoder, paladij ima
ulogu katalizatora i u mnogim drugim organskim reakcijama u kojima ne dolazi nuzno do
nastanka C-C veze kao $to je Tsuji-Trostova reakcija. Cak je i jednostavno hidriranje dvostruke
veze u mnogim slucajevima katalizirano upravo paladijem. Osim paladija i mnogi drugi
prijelazni metali kao $to su nikal, osmij, iridij, kobalt, imaju znacajniju upotrebu kao katalizatori
u organskim sintezama. Prednost ovakve vrste katalizatora je njihova visoka selektivnost, a
zeljeni produkti Cesto se dobivaju veoma cisti u velikom iskoriStenju. Reakcije koje su
katalizirane prijelaznim metalom pruZaju nam dakle mnogo moguénosti, a to podrucje
istrazivanja i dalje je aktualno medu mnogim znanstvenicima te postoji jo§ mnogo prostora za

istrazivanje, ali i unaprjedenje ovakvih reakcija.'!
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§ 2. Suzukijeva reakcija 4

§ 2. SUZUKIJEVA REAKCIJA

2.1. Reakcija ukratko

Suzukijeva reakcija, najjednostavnije re¢eno, jest organska reakcija unakrsnog povezivanja, u
kojoj se kao katalizator koristi paladij u oksidacijskom stanju nula naj¢esce koordiniran s ¢etiri
trifenilfosfina te odgovarajuca baza. Supstrati navedene reakcije su organoborna kiselina te alil,
aril- ili vinil-klorid, dok je produkt odgovaraju¢i nezasi¢eni spoj (Shema 3). Navedena reakcija
sintetski je vrlo korisna jer omoguéuje nastajanje ugljik-ugljik veze, te se uvelike koristi za
proizvodnju razli¢itih poliolefina, stirena i bifenila. Takoder, u nekim slu¢ajevima nastali dieni
mogu posluziti kao odgovarajuéi supstrati za Diels-Alderovu reakciju.®® Velike prednosti ove
reakcije su laka dostupnost i mala toksi¢nost organobornih Kiselina. Poznato je da su
organoborovi spojevi manje toksi¢ni od primjerice organocinkovih i organokositrovih spojeva
koji su takoder vrlo Cesti reagensi u reakcijama nastajanja C-C veze. Otkada je reakcija prvi put
objavljena na njoj su napravljene mnoge preinake i unaprijedenja. Reakcija se u danaSnje
vrijeme moze provoditi ¢ak i na sobnoj temperaturi, te na stericki vrlo ometanim spojevima §to
ju ¢ini vrlo moénom i lako provedivom organskom reakcijom koja je svoju veliku primjenu

postigla najvise u farmaceutskoj, ali i u drugim vaznim industrijama.'?13

R'—BY, + R2—X %» R'— R2
Z

R = alil, vinil, aril, alkinil
R2= alil, vinil, aril, alkinil

X=Cl, Br, I, OTf

Shema 3: Opceniti prikaz Suzukijeve reakcije

Mia Busljeta Zavrsni rad



§ 2. Suzukijeva reakcija 5

2.2. Supstrati u Suzukijevoj reakciji

2.2.1. Organohalogenidi

Nezasic¢eni organski halogenidi dobri su supstrati za Suzukijevu reakciju zbog posjedovanja
dobre izlazne skupine. Kod vinilnih/alilnih/arilnih halogenida prisutnost elektron-odvlacece
skupine na alfa ili beta polozaju uvelike povecava njihovu aktivnost dok im prisutnost elektron-
donirajuce skupine smanjuje aktivnost. Na reaktivnost alkil-halogenida takoder jako utjece
vrsta vezanog halogenida. Brzina reakcije smanjuje se u nizu | > OTf > Br >> CI.
Organoklorovi spojevi mnogo su manje reaktivni od ostalih. Kako bi se potaknula njihova
reakcija uglavnom se koriste posebni paladijevi Kkatalizatori s jakim elektron-doniraju¢im
ligandima.*? Razlika u reaktivnosti organohalogenida u Suzukijevoj reakciji ima utjecaja na
regioselektivnost te se obi¢no reakcija odvija samo na najreaktivnijem centru. Takoder, kao
supstrati mogu posluziti i heterocikli¢ki halogenidi. Jedna od prvih provedenih Suzukijevih
reakcija u kojima sudjeluje heterociklicki spoj takoder je i vrlo lijepi primjer regioselektivnosti
(Shema 4). U navedenoj reakciji dolazi do povezivanja 4-diklorpirimidina s 2-tienilboronskom

kiselinom pri ¢emu u reakciji sudjeluje samo klor na poziciji 4.14

(HO),B s
N a o 3 % [Pd(PPh),] N \ \\ ‘
> / : g
\ K = Na,COs(aq) N
DME o
refluks Cl 59%

Shema 4: Jedan od prvih primjera Suzukijeve reakcije na heterociklickom spoju'?

2.2.2. Organoborovi spojevi

Bor je metaloid koji ima 3 valentna elektrona, dva u s i jedan u p orbitali, §to rezultira sp?
hibridizacijom i trigonskom planarnom geometrijom borovih spojeva. Bor u svojim spojevima
takoder sadrzi i praznu p orbitalu ortogonalnu na navedenu ravninu. Medutim, kada bor primi
elektronski par u navedenu praznu orbitalu, dolazi do nastanka tetraedarskog spoja bitno
drugacijih svojstava te tako nastali spoj ima klju¢nu ulogu u reakcijama unakrsnog povezivanja.
lako su reakcije unakrsnog povezivanja poznate i na drugim organometalnim spojevima, ono

Sto ¢ini organoborove spojeve posebno zanimljivim jest, osim ve¢ spomenute niske toksi¢nosti,

Mia Busljeta Zavrsni rad



§ 2. Suzukijeva reakcija 6

visoka termicka stabilnost i kemijska inertnost prema vodi i kisiku Sto uvelike olakSava
rukovanje.l: °

Za razliku od organskih halogenida, elektronima bogati organoborani pokazuju mnogo
vecu aktivnost od elektronima siromasnih organoborana. Reaktivnost organoborovih spojeva
ovisi 0 njihovoj Lewisovoj kiselosti pa, za razliku od organohalogenida, prisutnost elektron-
donirajuée skupine povisuje reaktivnost borana. Opcenito, reaktivnost spojeva smanjuje se u
nizu ArBF: > RB(OH). > RB(OR)2 >> R3B. 1z niza je vidljivo da su alkilborani najmanje
reaktivni spojevi, no uporabom dovoljno jake baze moze Se znatno pojacati njihova
reaktivnost.'?

Borovi reagensi koji su se prvotno koristili u Suzukijevoj reakciji bili su alkenil-borani
i borni esteri katehola. Oba reagensa dobivala su se hidroboriranjem terminalnih alkina. U
novije vrijeme sve su viSe u upotrebi boronske kiseline, pinakolni borni esteri te
organotrifluorboratne soli. Svaki od navedenih reagensa posjeduje jedinstvene fizikalne i
kemijske karakteristike, izmedu ostalog i razli¢itu nukleofilnost. Primjerice, za borne estere
specifi¢no je da elektronski par na atomu kisika tvori konjugirani sustav s praznom p orbitalom
na atomu bora pri ¢emu se smanjuje Lewisova kiselost borova atoma, a time i reaktivnost.
Organoborani se najéesée prireduju hidroboriranjem odnosno adicijom odgovarajuceg borovog
spoja na dvostruku vezu. Navedena adicija uvijek je sin i dobiveni produkt je anti-
Markovinikovljeve orijentacije. Od bornih estera kao najcesce koriStene treba izdvojiti
pinakolni, neopentilni i kateholni. Svojstva nekih od navedenih organoborovih spojeva

koristenih u Suzukijevoj reakciji prikazana su u tablici 1.%°

Mia Busljeta Zavrsni rad



§ 2. Suzukijeva reakcija 7

Tablica 1: Prednosti i nedostaci nekih organoborovih spojeva
kao supstrata u Suzukijevoj reakciji

Vrsta | Struktura | Prednosti | Nedostatci
R Sklonost oksidaciji, mala
Organoborani RxBag Laka priprava reaktivnost
OH Laka priprava, iznimno  Osjetljive na oksidaciju, nestabilne
Bornoske kiseline /é\ reaktivne u na zraku
Ar” "OH transmetalaciji
Trifluorborati F Stabilna krutina, U vodenom mediju hidroliziraju i
/é.\’F K* monomeri nagrizaju staklo, vrlo varijabilna
R™ °F brzina hidrolize i transmetalacije
Boronati CIJR Monomeri, stabilni na
_OR .. . .. .
aBor M zraku, nije neophodno Nisu komercijalno dostupni
koristenje baze
RY, R’
| . Monomeri, stabilni u
Boronamidi are B R vodenim otopinama, nije Potrebna prethodna hidroliza do
2 potrebno koristenje baze odgovarajuce kiseline
?R Lako se prireduju i Smanjena reaktivnost prilikom
Boronski esteri R Baor prociséuju, monomeri transmetalacije

2.3. Reakcijski uvjeti

Suzukijeva reakcija provodi se u organskom otapalu, primjerice tetrahidrofuranu (THF),
medutim moze se provesti i u heterogenom ili vodenom mediju jer su organoborani topljivi u
vodi kao i neke vrste paladijevih katalizatora o kojima ¢e biti poslije rijeci. Budu¢i da su borani
u baznim uvjetima iznimno nukleofilni, sama reakcija ne zahtjeva ,,ze$¢e* reakcijske uvjete.
Reakcija se obi¢no provodi pri temperaturama izmedu 60 i 80 °C, dok je trajanje reakcije oko
6 h, no postoje i mnoga odstupanja narocCito ako se radio o vrlo inertnim supstratima ili pak
efikasnijim katalizatorima. Takoder, budu¢i da su organoborani stabilni u vodi, na zraku i pri
poviSenim temperaturama, sama reakcija ne zahtjeva posebnu opremu ili tehnike, te provodenje
u suhim i bezvodnim uvjetima. U novije vrijeme sve se vise provode reakcije U vodenom mediju
Sto zahtjeva izmedu ostalog topljivost metalnog katalizatora, ali i ostalih supstrata u vodi.
Reakcije u vodenoj sredini vrlo su prakticne zbog lakog nacina procis¢avanja produkta,

ekoloskih razlika i niske cijene vode u usporedbi s organskim otapalima.*?14

Mia Busljeta Zavrsni rad



§ 2. Suzukijeva reakcija 8

2.3.1. Uloga baze
Uloga baze u reakcijskom mehanizmu moze se objasniti na dva nacina. Baza povecava
nukleofilnost organoborovog spoja te olakSava transmetalaciju ili, alternativno, formiranje
kompleksa paladija i baze olakSava transmetalaciju. Stoga je odabir prave baze kljuan za
provedbu Suzukijeve reakcije.8

Miyaura i njegovi suradnici dosli su do zaklju¢ka da snaZnije baze kao §to su natrijev
hidroksid (NaOH), talijev hidroksid (TIOH) i natrijev metoksid (NaOMe) dobro funkcioniraju
U sustavima otapala kao §to su THF/H2O, dok slabije baze kao §to su kalijev karbonat (K2CO3)
I kalijev fosfat (KsPOs) djeluju dobro u dimetilformamidu (DMF). Podaci o reakcijama
provedenim koriStenjem razli¢itih baza prikazani su u tablici 2. Reakcije su generalno
provedene pri 50-80 °C dok je uz koristenje talijeve luzine reakcija uspjesno provedena ¢ak pri
20 °C. U praksi se umjesto talijeve luzine mnogo vise koriste talijev karbonat i etoksid jer su

komercijalno dostupniji.'®

Tablica 2: Primjeri reakcija unakrsnog povezivanja jodbenzena i
oktil-9-borabiciklo(3.3.1)nonana (oktil-9-BBN) uz paladij s bis(difenilfosfino)ferocenom
odnosno trifenilfosfinom kao katalizatorom pri razli¢itim eksperimentalnim uvjetima.

Vrijeme provodenja svake reakcije je 16 h.1®

Katalizator Baza / eq Otapalo Temperatura / °C Iskori$tenje / %
[PdCI, (dppf)] NaOH (3) THF / H,0 (5:1) 65 99
[PACI, (dppf)] TIOH (1,5) THF / H20 (5:1) 20 79
[PACI, (dppf)] NaOMe (1,5) THF 65 98
[PdCI, (dppf)] NaOMe (1,5) THF / MeOH (5:1) 65 18
[PdCI: (dppf)] K2COs (2) DMF 50 98
[PACI; (dppf)] K3POs4 (2) DMF 50 94

[Pd (PPhs)4] NaOH( 3) THF / H20 (5:1) 65 84

[Pd (PPhs)4] NaOH (3) Benzen / H,O 80 97

2.4. Metalni katalizator

2.4.1. Paladij i paladijevi katalizatori

Najznacajnija oksidacijska stanja paladija su (0) 1 (Il). Spojevi paladija(ll), primjerice
paladijev(ll) acetat (Pd(OAC)2), naj¢esce se koriste kao oksidacijska sredstva no isto tako i kao
prekursori za dobivanje spojeva paladija(0). PA(OAc)2 je komercijalno dostupan spoj topljiv u

organskim otapalima. Takoder, lako se dobije otapanjem elementarnog paladija u smjesi
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dusi¢ne i octene kiseline. Zbog takvog nacina priprave neki uzorci paladijeva(ll) acetata mogu
sadrzavati tragove nitrata te je takav Pd(OAc). polimerne strukture i netopljiv u organskim
otapalima.®:17

Paladij koji je sudjelovao kao katalizator u prvobitnoj Suzukijevoj reakciji koordiniran
je s Cetiri trifenilfosfina i poznat je po svom trivijalnom imenu ,,Suzukijev katalizator. Njegovo
puno ime glasi tetrakis(trifenilfosfin)paladij(0), Pd(PPhs)s (Slika 2). U navedenom spoju paladij
se nalazi u sredi$tu tetraedra, oksidacijski broj mu je 0, a svaki fosforov atom donira mu po
jedan elektronski par pri ¢emu ne dolazi do promjene njegovog oksidacijskog stanja. Paladij s
Cetiri vezana fosfina ima sve popunjene d orbitale te posjeduje koordinativnu zasi¢enost.
Koordinativna zasi¢enost znaci da je zadovoljeno 18-elektronsko pravilo odnosno elektronska
konfiguracija koja odgovara najblizem plemenitom plinu. Takvi kompleksi odlikuju se ve¢im
stupnjem inertnosti u usporedbi s ostalim kompleksnim spojevima. Jedna od velikih prednosti
takvog katalizatora je njegova ,,inertnost” prema vaznim funkcijskim skupinama, primjerice
hidroksilnoj i karbonilnoj.2

Suzukijev katalizator uglavnom sadrzi neku skupinu koja mu povecava elektronsku
gustocu pri cemu su fosfinski ligandi najpopularniji paladijevi ligandi. Budu¢i da su fosforovi
atomi o donori, poveéavaju elektronsku gustocu na metalu i ¢ine paladij dobrim nukleofilom.
Trifenilfosfin (PPhs) najraniji je i najrasireniji monodentantni fosfinski ligand, a inspirirani
njegovom strukturom KoriSteni su i drugi supstituenti na fosforovom atomu poput cikloheksila

i tert-butila kako bi se moglo manipulirati razli¢itom reaktivnosti katalizatora.®12

Slika 2: Prikaz strukture Suzukijevog katalizatora, Pd(PPhs)4®
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2.4.2. Ciklicki paladijevi spojevi kao katalizatori

Ciklickim paladijevim spojevima nazivaju se oni kompleksi U kojima je veza izmedu paladija i
ugljika stabilizirana najmanje jednim dodatnim donorskim atomom. U navedenim
katalizatorima paladij se nalazi u oksidacijskom stanju (1) te oksidativhom adicijom prelazi u
oksidacijsko stanje (IV) $to se razlikuje od tradicionalnih katalizatora gdje se oksidacijsko
stanje paladija mijenja iz (0) u (II). Budu¢i da je paladij u oksidacijskom stanju (II) stabilniji
od paladija u oksidacijskom stanju (0), takvi se katalizatori odlikuju visokom aktivnoséu
odnosno velikim obrtnim brojem, otpornos¢u na vlagu i dugovjecnoscu te predstavljaju dobar
oblik katalizatora i za homogenu i heterogenu katalizu. Takoder, neki pokazuju sposobnost
kataliziranja reakcija u kojima sudjeluju deaktivirani aromatski kloridi $to za tradicionalne
paladijeve spojeve s fosfinskim ligandima nije slu¢aj. Takvim se katalizatorima prvi po¢eo
baviti Hermann te se oni ponekad njemu u ¢ast nazivaju Hermannovi katalizatori (Slika 3). Do
danas su sintetizirani brojni metalociklicki katalizatori s razli¢itom vrstom donorskog atoma (P,
S, O, N) i razlicite veli¢ine prstena. Logi¢no, metalociklickim prstenom razlicite veli¢ine lako
se moduliraju stericka i elektronska svojstva katalitickog sustava pri ¢emu se navedeni

katalizatori odlikuju vrlo visokim rasponom reaktivnosti. °

Me (0]

\ PCy3
PPh,
/ Pd——Cl
Pd
\OCOCF3 NMe
o PPh,

Slika 3: Strukturne formule odabranih cikli¢kih paladijevih katalizatora®®

2.4.3. Bezligandni paladijevi katalizatori
Upotreba paladija bez liganda kao katalizatora dovodi do zna¢ajnog pobolj$anja u¢inkovitosti
reakcije te omogucuje blaze reakcijske uvjete i krace vrijeme reakcije. Zadnjih godina takvi

katalizatori sve viSe potiskuju katalizatore s fosfinima kao ligandima. Takoder, uporabom ovih
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katalizatora rijeSen je problem komplicirane priprave katalizatora i njihovog recikliranja.
Bezligandni paladijevi katalizatori takoder su veoma inertni prema mnogim funkcijskim
skupinama. Najée$¢i bezligandni katalizatori koji se koriste kao katalizatori u Suzukijevoj
reakciji su Pd(OAC)2, paladij u prahu na ugljiku kao nosacu te paladijeve nanocestice, a veliku

su primjenu nasli kao katalizatori u sintezi polimernih materijala. 1°2°

2.4.4. Ekoloski prihvatljivi paladijevi katalizatori

Zbog velike toksic¢nosti fosfinskih liganada razvoj novih paladijevih katalitickih sustava bez
odgovarajucih fosfinskih liganada u novije je vrijeme privukao veliku pozornost. Takoder,
uvelike se radi na povecanju topljivosti navedenih katalizatora u vodi. Obi¢no se paladiju
dodaju ligandi koji mu povecaju topljivost i to najcesce oni dostupni iz prirodnih izvora. Neki
od navedenih liganada su ugljikohidrati te biopolimer hitozan (Slika 4). Ligandi bazirani na
monosaharidima najée$¢e imaju tek umjerenu topljivost $to zahtjeva ugradnju dodatnih
hidrofilnih skupina, disaharidi imaju zadovoljavajucu topljivost, ali zahtijevaju kompliciraniju
sintezu, dok hitozan kao ligand pokazuje vrlo obecavajuca svojstva. Navedeni kompleksi

omoguéuju ekologki ali i ekonomski vrlo prihvatljivu provedbu reakcija.?

OH B OH T
OH

HO o o
HO " HO  HO OH

NH» NH; 0 NH,

n =30 - 200

Slika 4: Strukturna formula biopolimera hitozana?°

2.5. Reakecijski mehanizam

lako je Suzukijeva reakcija objavljena 1979. godine, njezin mehanizam krenuo se detaljno
proucavati tek 1994. godine. Mehanizam reakcije i danas nije u potpunosti razjasnjen, a mozda
ga je najlakse objasniti iz perspektive paladija. Kataliticki ciklus Suzukijeve reakcije ukljucuje
oksidativnu adiciju, transmetalaciju te reduktivnu eliminaciju (Shema 5). Organoborovi spojevi
su jaki elektrofili, ali organske skupine na njima su slabo nukleofilne $to umanjuje njihovu

mogucnost uporabe. Medutim, koordinacijom negativne baze na borov atom dolazi do porasta
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nukleofilnosti ¢ime raste moguénost migracije organske skupine na drugi ugljikov atom koji je

pozitivnije nabijen. 168

R'-R? R2—X
? Pd° 2
Reduktivna eliminacija 1
Oksidativna adicija
dll

Y
dll R1
t © At
BuO—B—0O'Bu

| t
Y 7 NaO'Bu
Transmetalacija
R2- d” O'Bu

R1 Y
t 2
||3 NaO'Bu _ 2 omy
RN |
Y Y Y
5 6

Shema 5: Kataliti¢ki ciklus Suzukijeve reakcije®

2.5.1. Preaktivacijski korak

Ovisno o paladijevom katalizatoru koji je izabran za Suzukijevu reakciju, preaktivacijski korak
moze, ali i ne mora biti potreban. Kako bi mogao djelovati kao katalizator, paladij se mora
nalaziti u oksidacijskom stanju (0) te sadrzavati odgovarajuce ligande u koordinacijskoj sferi.
Budu¢i da paladijevi(0) spojevi nisu jako stabilni, takav spoj se najcesce generira in Situ iz
paladijevog(ll) spoja. Kao §to je ranije navedeno, paladij(0) koji je zadovoljavajuci katalizator,
bogat je elektronima te zadovoljava 18-elektronsko pravilo. Ukoliko dva liganda napuste
koordinacijsku sferu paladija sa sobom odnose i dva elektronska para te nastaje izrazito
nestabilan 14-elektronski sustava koji vrlo lako stupa u reakciju oksidativne adicije zbog svoje
koordinativne nezasi¢enosti. Prilikom priprave nekog paladijevog(0) spoja u praksi se najcesce
polazi od paladijevih(Il) spojeva kao $to su paladijev(II) klorid ili paladijev(II) acetat. Ukoliko

u reakcijskoj smjesi nisu prisutni fosfinski ligandi redukcija takvih spojeva najcesce se odvija

Mia Busljeta Zavrsni rad



§ 2. Suzukijeva reakcija 13

uz pomo¢ tvrdih nukleofila i to najcesc¢e hidroksida. Neki spojevi koji se koriste za redukciju
paladijevih(ll) spojeva su BuLi te i-Bu,AlH. Medutim, redukcija se najcesce odvija in situ uz

pomo¢ fosfinskih liganda. Redukcija se odvija prema navedenoj jednadzbi kemijske reakcije.®”’

Pd(OAc), + PhgP + H,O —>» Pd(0) + Ph3;PO + 2 AcOH

2.5.2. Oksidativna adicija

U reakciji oksidativne adicije dolazi do oksidacije paladija iz paladija(0) do paladija(ll).
Takoder, cijepa se veza izmedu atoma ugljika i halogena pri ¢emu nastaju veze izmedu paladija
i halogenog elementa i paladija i alkilne skupine sto rezultira nastankom trans-c-paladijevih(l1)
kompleksa 3 (Shema 6). Oksidativna adicija uzrokovana je ve¢ spomenutim poveéanjem
elektronske gustoc¢e na paladiju zbog ¢ donacije atoma fosfora. Takav paladij moZe reagirati s
elektron-deficijentnim ugljikovim atomom vezanim za halogenidni atom. Priroda halogenida
uvelike utje¢e na brzinu reakcije te se brzina smanjuje u nizu I > OTf >Br  >> Cl . Paladij
prilikom navedene reakcije otpusta dvije molekule trifenilfosifina te veze novopridosle ligande
pri ¢emu nastaje meduprodukt 3.

RZ2—X
Pd° 2
1

Oksidativna adicija

R2-Pd'-X
3

Shema 6: Oksidativna adicija u Suzukijevoj reakciji

Kod oksidativne adicije alkenilnih halogenida dolazi do retencije konfiguracije dok u
slu¢aju alilnih i1 benzilnih halogenida dolazi do njene inverzije. Alkilni halogenidi koji sadrze
B-vodikov atom rijetko se koriste jer je reakcija oksidativne adicije na njima vrlo spora te postoji
mogucnost eliminacije B-vodikovog atoma. NoO, uz uporabu odgovarajueg paladijevog
katalizatora i reakcijskih uvjeta ipak su provedive. Sam kompleks u pocetku je cis-konfiguracije
te kasnije dolazi do njegove izomeriziracije u stabilniji trans-kompleks. Oksidativna adicija

ujedno je i korak koji u veéini slu¢ajeva odreduje brzinu reakcije.>82
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2.5.3. Transmetalacija
Nastali paladijev(Il) meduprodukt 3 dalje podlijeze reakciji transmetalacije (Shema 7).
Transmetalacija je kemijska reakcija u kojoj dolazi do premjestanja liganda s jednog metala na

drugi. Opca jednadzba transmetalacije glasi:

M'—R + M2—R! ——» M'—R' +* M2—R

U jednadzbi R i R! najéesée oznaduju alkile, arile, alkinile, halogenide i
pseudohalogenide. Transmetalacija se moze podijeliti na redoks transmetalaciju te redoks
transmetalaciju u kojoj dolazi do izmjene liganda. Opcenito, prilikom transmetalacije veza

izmedu metala i ugljika prvo podlijeze procesu aktivacije, a zatim transmetalaciji.?!

Y
. R2-Pd'-R! R2-Pd'-X
‘BuO—B—0'Bu 3 3
t
Y 7 NaO'Bu
Transmetalacija
® R2-Pd"-OBu
R Na® v 4
NaX

t

| N0y o o,
/7 N\
Y Y Y

5 6

Shema 7: Transmetalacija u Suzukijevoj reakciji®

U sluéajeve Suzukijeve reakcije dolazi do premjestanja liganda R? s organoborova spoja
6 na paladijev meduprodukt 4 pri ¢emu nastaje paladijev kompleks 8 (Shema 7).
Transmetalacijski korak u kemiji ni danas nije najbolje razjaSnjen te je predmet razli¢itih
kontroverza, vjerojatno zato Sto kod velikog broja reakcija ovisi o reakcijskim uvjetima. Kao
Sto je ranije navedeno, za odvijanje transmetalacije kljucno je djelovanje odgovarajuce baze,
ona osim $to organoborov spoj 5 ¢ini nukleofilnijim, reagira i s paladijevim kompleksom ¢ime

olaksava proces transmetalacije.'® Za transmetalaciju potrebna je reakcija meduprodukta 4
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nastalog u prethodnom koraku i nekog organskog nukleofila §to je ovom slucaju organoborov

SpOj .6,8,16

2.5.4. Reduktivna eliminacija

Zadnji korak u katalitiCkom ciklusu naziva se reduktivna eliminacija. Reduktivna eliminacija
zapravo je suprotan korak od oksidativne adicije te ona ukljucuje gubitak dva liganda u cis-
polozaju. Ukoliko su navedeni ligandi u trans-polozaju, dolazi do izomerizacije odgovarajuéeg
meduprodukta. U tom koraku paladijev(ll) kompleks 8 eliminira produkt 9 te dolazi do
regeneracije elementarnog paladija 1 (Shema 8). Utvrdeno je da prilikom eliminacije dolazi do
retencije konfiguracije. Regenerirani paladij 1 moze ponovno uéi u kataliticki ciklus odnosno
proces oksidativne adicije. Bez reduktivne eliminacije kataliti¢ki ciklus ne bi bio zatvoreni krug
te ne bi postojala mogucnost regeneracije paladijevog katalizatora kao S§to je primjerice u
slu¢aju Grignardovih reagensa. Zanimljivo je da je reaktivnost paladijevog kompleksa u
procesu reduktivne eliminacije najvecéa u sluéaju nastalih diarilnih paladijevih kompleksa §to

sugerira da m orbitale sudjeluju u navedenom procesu.®!

R1_R2
9 PdO

Reduktivna eliminacija

R2-Pd'-R!
8

Shema 8: Prikaz reduktivne eliminacije!!

2.5.5. Konkurentna reakcija

Nakon oksidativne adicije i nastanka meduprodukta 3 obi¢no dolazi do transmetalacije pri cemu
nastane meduprodukt 8 (Shema 7). Medutim, ako alkilna skupine sadrzi -vodikov atom, moze
do¢i do konkurentne reakcije (Shema 9). Konkurentna reakcija se sastoji od B-hidridne
eliminacije koja zavrSava reduktivhom eliminacijom. B-eliminaciji podlijezu spojevi koji

sadrze B-vodikov atom kao $to su primarni i sekundarni alkil-halogenidi.
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R! H
transmetalacua
oks1dat1vna
+ PdL,,
ad1c1J a
X PdL,
X R

o
g
&
o
2,
5
o
g.
E .

R! H

Shema 9: Prikaz nezeljene -eliminacije

Jedan od nac¢ina kako sprijeCiti B-eliminaciju je Kkoristenjem bidentatnog
bis(difenilfosfino)ferocena (dppf) kao liganda na paladijevom katalizatoru, [PdCl>(dppf)].
Poznato je da je za reduktivnu eliminaciju potrebna cis-konfiguracija na planarnom
paladijevom kompleksu. Odnosno, ukoliko je navedeni kompleks u trans-konfiguraciji,
potrebna je pregradnja kako bi kompleks presao u svoj cis-oblik. Navedeni ligand na paladiju
osigurava njegovu cis-konfiguraciju i favorizaciju reduktivne eliminacije. Naime, zahvatna
udaljenost bidendatnog liganda, odnosno udaljenost izmedu dva atoma fosfora, prisiljava ostale

ligande da se nadu blize jedan drugome pri éemu se poveéava brzina reduktivne eliminacije.!>%

2.6. Primjena Suzukijeve reakcije

2.6.1. Sinteza konjugiranih diena Suzukijevom reakcijom
Konjugirani dieni nastali Suzukijevom reakcijom mogu posluziti kao supstrati za Diels-
Alderovu reakciju. Budu¢i da je Diels-Alderova reakcija stereospecifi¢na, vrlo je vazno i
prilikom Suzukijeve reakcije voditi racuna o stereokemiji reaktanata i produkata.

Konjugirani dieni u pravilu se sintetiziraju reakcijom stereodefiniranog halogenalkena i

alkenilbornog spoja vodec¢i ra¢una da kod halogenalkena dolazi do retencije konfiguracije. Kao
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organoborni spojevi uglavnom se koriste ili alkenilboronske kiseline ili esteri, a kao katalizator
odgovarajuc¢i paladijev spoj. Prilikom koristenja odgovarajuceg alkenil-jodida uglavnom se
koristi NaOH kao baza te PdCI2(PPhs). kao katalizator, dok se kod koristenja alkenil-bromida
kao baza koristi NaOH, a kao katalizator Pd(PPhs)4. lako su, primjerice, dicikloheksilborani
dobri supstrati kod sudjelovanja alkina, ovdje daju slaba iskoriStenja sa slabom
stereoselektivnosti.t’

Zanimljiva je konkurentna reakcija koja se dogada ukoliko se kao baza koristi
trietilamin te kao katalizator elementarni paladij. Naime, prilikom reakcije heks-1-en-1-il-1,3,2-
benzodioksaborola i jodbenzena osim ocekivanog produkta dobiven je i 2-fenilheks-1-en
(Shema 10).

o)
SN + Ph— "B "Bu
B\O Ph—| ———=— u\/\Ph + \]/
Ph

Shema 10: Sinteza nezasi¢enog spoja Suzukijevom reakcijom te produkt dobiven

konkurentom reakcijom

Ukoliko se kao katalizator koristi paladij s koordiniranim trifenilfosfinom takoder dolazi
do konkurentne reakcije, ali u manjoj mjeri. Ukoliko je kao baza koristen NaOH, nusprodukt

ne nastaje.

2.6.2. Sinteza bioloski aktivnih spojeva Suzukijevom reakcijom

Suzukijeva reakcija vrlo je ¢esto jedan od reakcijskih koraka prilikom sinteze mnogih lijekova
ili drugih vaznih spojeva. Prva primjena Suzukijeve reakciji u sintezi nekog prirodnog spoja
zabiljezena je 1981. godine kada su Rossi i njegovi suradnici sintetizirali E-dodeka-9,11-dien-

1-il-acetat, feromon koji je inace ranije izoliran iz leptira Diparopsis castanea.

0]

NS o)k

Slika 5: E-dodeka-9,11-dien-1-il-acetat, prvi bioloski vazan spoj sintetiziran

Suzukijevom reakcijom?®
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Neki od spojeva u ¢ijoj je sintezi koriStena Suzukijeva reakcija su dinemicin A,
potencijalni citostatik, dragmacidin F, lijek koji pokazuje aktivnost protiv HIV 1 i HSV 1
virusa, fluorbiprofen, komercijalno dostupni protuupalni lijek i analgetik. Jedna od vrlo
zanimljivih primjena Suzukijeve reakcije je u sintezi kaparatriena, prirodnog citostatika koji
posjeduje antileukemijsku aktivnost. Prilikom sinteze navedenog potencijalnog citostatika jos$

je jednom pokazana korisnost stereospecifi¢nosti Suzukijeve reakcije.”>?

Kaparatrien je nezasi¢eni organski spoj koji sadrzi 3 dvostruke veze (Shema 11), a
postoji u obliku 4 stereoizomera od kojih samo E,E-izomer posjeduje biolosku aktivnost.
Kaparatrien je prvotno izoliran iz ulja Ocotea caparrapi, velikog stabla koje je porijeklom iz
Kolumbije. Navedeno ulje je kod lokalnog stanovnistva koriSteno u lije€enju raznih bolesti
inhibitorna aktivnost na rast malignih stanica koja se poveéava pod utjecajem svjetlosti i zraka
¢ime se dolazi do pretpostavke da je oksidativni ili fotokemijski proces odgovoran za njegovu
biolosku aktivnost. Prva sinteza kaparatriena kreCe iz pocetnog citronelala i ukljucuje
Wittigovu reakciju. Medutim, navedenom sintezom dobiveni su Z,E- i E,E-stereoizomeri u

omjeru 1:2 koje je bilo nemoguce odvojiti (Shema 11).

=z

1. CBry, PPh3, Zn 1. katehol boran, THF

CHO >
2. E-2-brombut-2-en

Pd(PPh3) NaOEt,
CgHg, refluks
56 %

2. n-BuLi (2,1 ekv.)
64 %

Shema 11: Sinteza kaparatriena pomoéu Wittigove reakcije?

Drugim sintetskim putem Kkoji takoder polazi iz citronelala dobiven je samo E,E-
stereoizomer. U navedenom sintetskom putu klju¢na je upravo Suzukijeva reakcija jer u njoj
dolazi do nastanka razli¢itih stereoizomera. Sinteza E,E-izomera kaparatriena prikazana je na
reakcijskoj shemi 12. Sinteza se sastoji od dva sintetska koraka pri ¢emu u prvom dolazi do
prelaska aldehida citronelala u navedeni alkin koji je podvrgnut stereospecifiénom

Suzukijevom unakrsnom povezivanju s katehol boranom pri ¢emu nastaje kaparatrien.
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Phs | N
o BrPhsP*Et

CHO » _ .
benzen, refluks, | A 7§aZCa’ T:Fk X
89 % -78 °C, refluks,
’ COCH;4 44 %

Shema 12: Prikaz sinteze kaparatriena Suzukijevom reakcijom polazno iz citronelala®

2.7. Zakljuéak

Reakcija povezivanja nezasi¢enih spojeva pomocu paladija kao katalizatora uz pomo¢
odgovarajuce baze naziva se Suzukijeva odnosno Suzuki-Miyaurina reakcija. Dok je pocetkom
proslog stolje¢a bilo nezamislivo ,,stvarati“ veze izmedu ugljikovih atoma uz pomo¢ tada ne
toliko poznatih i istrazenih kompleksa prijelaznih metala, u danasnje vrijeme takve se reakcije
u koje se svrstava i Suzukijeva reakcija pokazuju kao vrlo dobre metode za sintezu nezasi¢enih
organskih spojeva. Zbog jednostavnog nacina izvedbe, visoke stereospecifi¢nosti te dobre
stabilnosti 1 niske toksi¢nosti organoborovih spojeva, primjena Suzukijeve reakcije u organskoj
sintezi je velika. S vremenom je reakcija dozivjela mnoge preinake i unaprjedenja, toksi¢ni
spojevi se polako zamjenjuju netoksicnima, reaktanti i produkti postaju ekoloski
da ¢e u buducnosti ova reakcija zbog svog velikog sintetskog potencijala i dalje biti jedan od
prvih odabira kada se trazi isplativiji i bolji sintetski put u pripravi zeljenih produkata. lako,
mozda se u buducnosti neka reakcija koja se danas ¢ini nezamislivom 1 nevjerojatnom pokaze

kao puno bolja opcija u stvaranju veza izmedu ugljikovih atoma od Suzukijeve reakcije.
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2.8. Popis kratica

OTf - triflat

THF - tetrahidrofuran

DME - dimetoksietan

Cy - cikloheksil

tBu - tert-butil

n-BuLi — n-butil-litij

dppf - bis(difenilfosfino)ferocen

oktil-9-BBN - oktil-9-borabiciklo(3.3.1)nonan
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