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§ 1. Uvod 1

§1. UVOD

SuzukiMi yaur ov a ( SM) reakcija jedna | e od na j

spojevima paladijaTemelji se na unakrsnom spajanju-dtilvinilhalogenida i organoborovih

Sspoj eva, poput boronskih kiselina i boronatn
| emu je | esta primjena povigene tempteresat ur e
za ekol ogki prihvatljive metode sinteze, pop
stanju u sintetskoj kemiji, w¢kljulujuli i re

Posl jednjih godina pokazano je da SM reak

provedene u otopinama, ne samo po iskorigten
za uvjetima inertne atmosfeteUn at o | t ome, | i mbeni ci koj i

mehanokemi jske SM reakcije nisu dovoljno is
reakcije koje je dugo bexditto ogranil|l eno na met
U ovom istragivanju, primjenom derivata az
po prvi je put omogulieno pralenje SM reakci
vremenu Ramanovom spektroskopijd®.r a | iesitjoenoguli i | o je detal j an
reakcije, gto je vagno ne samo za optimizaci
aktivnost.i razlilitih spojeva paladija. Tako
koordinacijskihs poj eva Pd (1 1) i Pd( 0 )udittaeeaksijgkojisnsjdasir a g e n i

na tijek i ishod mehanokemijske SM reakcije.

|l spitivanjem dodatka organskih baza u real

korigtenog supstrata, primijelen je fHastana
Navedeno opaganje motiviralo je ispitivanje
stanju u prisutnosti amina pri | emu je utvrl

stabilnost boroksinskih adukata.

| stragivanja fuihkciaamnaliizadi fuekd\geudduij®uisu pe
azobenzend*pokazala su povoljan utjecaj BrBnstec
reakcij e, gto je potaknulo ispitivanje njiho
aktivacijaveze CH der i vata azobenzena uz deo duastpajke gknios

prirelLena serija paladociklil ki h azobenzena

Mario Pajil Doktorska disertacija



§ 1. Uvod 2

|l ako su SM reakcije u otopini | est o kat al
katalizator a, njihova akt¥Stnogda jue |katsdloimt islt
pal adoci kl il kih derivata azobenzena i spitan
pr aliesitjoenogul i | o di r ekt nanimadshivenimea spajeverpaladijal t at a
bez veze PAC ispitane prethodno u ovom radu.

Ol ekuje se kako e rezultati dobi veni ovd,j
razumi jevanju mehanokemi jske SM reakcije. Ta
pal adoci kli|l kih spojeva za reakcng el eanpktrskmo

njihov daljnji razvo;.
Hi poteze koje 1|e pokugati i) p gtav raddiotcii k Ui |okvic
azobenzena dobri su katalizatori SM reakcije), gtruktura paladocikala, vrsta anionskog

liganda te prisustvo elektrestonorskih i/ili elektrorakceptorskih skupina na ligandu imaju

utjecaj na aktivnosk at al i zat ora SM r e ailk o situieex situtehnike st o m
doprinose razumijevanju SM reakcije u |vrsto
Gl avni ciljewi disntreatgiizviarngtai spal(adoci kl i | ke
strukturnih motiva koji sadrge odabrane anio
azobenzenuji) ut vr di ti povezanost strukture i kat

azobenzena u SM reakciii)amas por d dvirtsit o ka tsa laint
pal adoci kl il ki h spojeva azobenzigmamijenitiik o mer c i

situi ex situtehnike u svrhu razumijevanja ti@lSM reakcije.

Mario Pajil Doktorska disertacija



§ 2. Literaturni pregled 3

8§ 2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Reakcije katalizirane spojevima paladija

Kemi jske reakcije katalizirane spojevima pa
spojeva, posebice u farmaceut skoj industriji
najlegie primjenjivanim reakcij alniaj ii sjtd | znas

potvrlLen dodjelom Nobelove nagrade za kemiju

i Ei-ichi Negishi pokazali su kako se paladijevi katalizatori mogu Kkoristiti u reakcijama

unakrsnog spajanja, pri ageinuajau isl noidgovia rvaijnuil

u prisutnosti baze, ¢to eglkedd)® 8o stvaranja
Reakcije unakrsnog spajanja mogu se podijeliti premakmrstr i gt enog nukl|l eof i

reagensa koji sudjeluje u spajanju. Tako razlikujein8zukiMiyaurovu (SM} reakciju koja

koristi organoborove reagense (slika 1&),Hleckovu reakcijtP” pri kojoj se arilni ili vinilni

halogenidi spajaju s alkenima (slika 1b), ii€) (Sonogashirinu reakci{tiu kojoj s koriste

terminalni alkini (slika 1c). Negishijeva reakdijazasniva se na istom principu ali uz

organocinkove reagense, dok Stilleova reakijeoristi spojeve kositra kao partnere za

spajanje.
a) Suzuki-Miyaurova reakcija
. L,Pd R, - alkil/aril R, - funckionalna skupina
Ri-X Ra-B(Ra)2 baza Ri-Rz R, - alkil/aril X - halogen, triflat, tosilat
b) Heckova reakcija
R R R, Rs
/" L,Pd _/  R,- alilaril/alkenil
Ri-X + b X - halogen, triflat, tosilat
H Ry aza Ri Ry > triniat,
c) Sonogashirina reakcija
LnPd, [Cu] R1 - aril/vinil .
Ri-X + =R, — » R——R, X - halogen, triflat
baza R, - aril

d) Buchwald-Hartwigova reakcija

R , R
R.X + HN ®  LyPd, ligand /2 Ry-aril R, - aril/alkil/H
B - . . .
! \ baza Ri—N X - halogen, triflat Rj - aril/alkil
Ry R,

Slika 1. Sheme a) Suzuk¥iyaurove,, b) Heckové®, c) Sonogashiriné i d) Buchwald
Hartwigove! reakcijeunakrsnogspajanija.
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Osim reakcija koje oim paafijevikatalizataripokazpliasn j e v €
lzvrsnu ulinkovitost i wu reakcijama koje ukl
od vagnijih pri-Hetweigoe' anexifa u Rajor dolaza dodunakrsnog
spajanja aril halogenida s primarnim il s ekt
uglik-dugiik) (Csl i ka 1d). TakolLer, spojevi pal adi
u reakcijama karbonilacié redukcijé®i funkcionalizacijama veze ugljikodik (Ci H)?4,

Svaka od ovih reakcija ima giroku primjent
selektivno nastajanje ¢geljenih produkata iz
daljnji razvoj paladijem kataliziranih reakcifemelj s e na o0 s mavig ligarmdaa n j u
katalitilkih sustava |ijom se primjenom 0 mc
izvedba reakcija wuz wutrogak manjih kolilinaea
reakcijskih uvjeta>®
Reakcije unakrsnih spajanja katalizirane spojevima paladi@j | s §1 pede ci k|
mehani zam Kkoj i |l esto zapolinje aktivaecijom
oksidativnu adiciju, i{) aktivaciju reagensa za spajanjé,) (ransmetalaciju, iiy) reduktivnu
eliminaciju@ i ka 2) . Naj prije se korigteni SPpoj p a
kojoj dolazi do vezanja supstrata procesom oksidativne adicije. Nakon koraka aktivacije
reagensa za spajanje (organoborovih spojeva u &ly u SM reakcije) baz
transmetal acije pri | emu se na atom paladija
do osl obalanja biarilspojage predekeénacsi jmpalkaadtia

paladijeve vrsté?

[Pd]

1. Oksidativna adicija

2. Aktivacija R,-B(OH), R4-R,
3. Transmetalacija
4. Reduktivna eliminacija

M - alkalijski metal

Ru. R, - arilalkil L.PA(R)(R,) L.PAOO(R,)
L - ligand
X - halogenid M-A
A - anion (npr. OH", CO4%, PO,%) B(OH)5(A) 3
M-X
Ry B(OH)Z% (M)R,-B(OH),(A) LnPd(A)R4)

Slika2.0pil eni to pri hval eviyauromeedakaijgdi zam Suzuki
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Uz razvoj novi h katalitil|l ki h sustava, nagl :
razumi jevanje mehanizma reakcija unakrsnog s
pojedini korak u katalitil komskhiuketapastimeik | j ul
dizajn novih ili mo d i f Kdoakatdlijatori rgakciatunakrenihi h Kk
Sspajanja uspjegno su kor iagdarmmetalnispojevi palpdgd, a d i |
posebice oni p*%?adoci klilkog tipa.

2.2. Aktivacija veze CiH

Pal adoci kI i glaknompsigremagjeligandors esmjarenom aktivacijom veaéHC

Prvo nastaje koordinacijskpojp al adi j a i supst r ahniaomksikaBa).sadr ¢
Ti me se atom pal adija s mjHe gtugp su rrad @o krog dun 5 eb
U sljedelem reakci j s ki, dolaki domastajanja veadiftiddnosno i j i v
do zatvaranj a meOaih paadijem, aktivacia gezéBr smtogjrea .se ost v
i primjenom drugih prijelaznih metala poput platine, nikla, rutenija i rddifrvi primjer

aktivacije veze CH opisan jeu reakcij azobenzenabis( Hciklopentadier)nikla(iDp r i | e mu
je nastao peter ol Fdokjeprvmatadndikblck ikplrdidrdgil epr g teeark c
azobenzena i paladijeva(ll) klori¢glika 3b)*°

a) ,D L D, N D M - metal
( + MX)y(L)y — ( M(X)y (L)1 T2 ( :M(X)n_1(L)m_1 X - izlazna skupina
C-H C-H C D - donorni atom
inaciiski L - ligand
ligand prekursor koordlna_cuskl metalocikl 9
metala Spoj
Q. °C
~) N
Non NTX /C'\F,d
Pd /"~ N
© N NNE
Slika 3. a) Shema aktivacije vezé B pri j el aznim metal i2iflate ( pri |

struktureprvogb) metalociki | K0 g ¢ ) p al ¥ spojaazobdniehak o g

Pal adoci k!l ul kiel $ miveoma jtabiki i wijetima o b i |valjaegnneo s t i
te pri povi genim temperaturama ¢gto je® potak
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Spojevi ovog tipa ulinkoviti ,'%fukkaitnalizacije at or i
veze GH?3! i multikomponentnih reakcijZ TakolLer , i spitani s u
antitumorski agengr fluorescentne proBéte kemijski senzori za razne vrste molekula poput
aminokiseling®Zbog opisane giroke primjenjivost:i p
brojna istragivanja reakcijskih paridkalot ar a k
bi se omoguliila njihova gto wulinkovitmaj a sin
sudjeluju?®

Dugogodi gnja istragivanja pokazuju kako broc
CiH. Osim odabira pogodnog pal adijeva prekur s
utjecaj imaju i svojstva supstrata kao liganda koja se mogu mijenjatcitmadizacijom
skupi nama r a Z9Kakb u prvonnkoraku dojaa do &oordinacije donornog atoma
|l iganda na paladi]j, ostvarivanj eiHprperjia kli eamuv
dol azi do nastajanja stabilnih koordinacij sl
pr i mj e rkoocdmacijska adzaaprimarnih i sekundarnih derivata benzilampealadijem

sl abi njegovu elektrofilnost gt oiH @olavie i do «
koordinacijskogspop.®’
|l stragivanje utjecaja razlilitih funkciona

veze GH koordinacijskim spojenPdCk(DMF)pokazal o je kako -uvolen
donirajulih skupina dov o®Prvonastajekoadinacjskpojg ubr z
derivata azobenzena nakoiid lpega | cgaonluabiazdd naktD
uUu procesu prijenosa protona. PodgC€ analaamo b en z e
mogulih reakcijskih puteva i n i z aajprgekdslazie r i me n
do paladacije fenilnoglopisté¢mnmdidnd jglgctsos iadu @t
donatinggroup, EDG) uparapol ogaju u odnosu na azo vezu
napomenuti da je izmjena koordim aj ul i h | i ganada na pal adij u

ovisna o njihovim koordinacijskim svojstvini&3®

Ry
cl
\Pd
PdCIo(DMF), PdCl,(DMF), - N
MF) "2 2 OMF)O”T N F O(DMF)
/ N
N / DMF N \Pd/
gj @ oy
R4 =EDG R, R,

Slika 4. Shema dlpaladacue derivata azobenZ&na.
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Jedan od najlegie korigtenih pHidpaladiey(®vi h pr
acetat. Najl egie djeluje kao prekatalizator
koordinacijom dodanog liganda k¢géin aj | NP i gand. Prednost njeg
je unosu reakcijsku smjesb azi | ni h acetatni h aniona koji L
akceptori protona umijesto neutralnin molekula (npr. DKtRPvisno radi li se o acetatu
koordiniranom na paladij ili slobodnom acetatu razlikuju se, redom, unutarnji i vanjski prijenos
protona?® 42

Paladijev(ll) acetat poznat je u dva strukturna oblika, trimernom (G8BFWOT?) i
polimernom (CSDIZATUY #4). Trimerni paladijev(ll) acetat u kojemu su svi atomi paladija
kvadratno koordinirani a svi acetati premogil
dok je aktivnost polimernog oblika slabija. Zatvorena struktura trimera mora se otvoriti
koord nacijom | iganda iz reakcijske smjese pr
monodentatno vezan za paladi]j. Na taj se nal
ulazi u niz pretvorbi koji mogu voditi i do monomernog aktivnog katalizatorzar@mje trimera
vodom, alkoholima i drugim ligandima okarakterizirano je u otopini i racionalizirano
ral unski m®thet odama.

U ovom su radu zbog pojednostavljenja mnogi
monomera paladijeva(ll) acetata te su stoga
naglagavanjem strukture i/1il:i palakijevélipaceatad s t i k
oznal ava njegovom e mpizamejmslékaskomf[RfPAc)L.| om Pd( OA

Linjenica kako i BuPH®At)i eatbj paroepdi Cu koncer
kiselini potaknulo je istragi ®&fjlestuagiecanij
aktivacije veze TH provedeno na derivatima oksazol#héslika 5a) pokazalo je kako
k or i giklerattere (GIAc OH) umj esto octene Kkiseline da
bl agim reakcijskim uvj eng.itriffteroacelicacidill Tk, ract en a
ovom radu ozAcOhl) edav &klam jFe do povelanja iskor
reakcije.

U istragivanju grupe JHIMNF RMRt lpawe | £mak tjreo

i zmjene karboksilatnih | i gana dkaOHaDogatkdmadi j ev
FRAc OH dol azi do postupne zamjene acetata tri
paladijevaspoja TakolLer, u istom istragivanjiH prove

derivata acetanilida gdje je pokazano kako ne dolazi do aktivacije primjenom samo
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pal adi jeva(ll) aAceQH tnau gvaenl zjae pdroodcaetsa ka kFt i v a c i
Pretpostavljeno je kako nakon izmjene liganada u trimeru dolazi do koordinacije molekule
acetanilida na paladi| pr eko kkoadin&cigski apojat o ma
(slika5bb) uz otvaranje trimerne strukture. Nakon toga dolazi do nastajanja dimernih paladiranih

spojevas tri fl uoracetatnim mostovima izmelLu dva
a) Aktivacija veze C—H oksazolona

Pd(OAc), N
N__&~ A
a —_— O
O

A = F3AcOH, Cl,AcOH, AcOH

b) Aktivacija veze C-H acetanilida

CF3
HN* Pd(OAc), HN \O /J\NH
F3C

FSACOH
Br Br

Slika 5. Aktivacija veze CH a) derivata oksazoloffa b) acetanilida uz prikazanu strukturu

Br

trinuklearnogkoordinacijskog spap?.

Nadal j e, ral unal ni m i siHrfeaigkarbamata, @eaoberadnd ii v ac i
derivata acetanilida r e d v je daerijednost la kiseline koja se dodaje u reakcijsku smjesu

uz paladijev(l1l) acetat i MAk  nid ajasusit aecd,
ki selina od AcOH, Kkl julnu ulogu u reakci]j.i v
spojs po jednim vezanim acetatom i anionom ki s¢

vrste smatraju se stabilnijima od vrsta u kojima je prisutan samo acetat ili samo anion dodane

ki seline te je ralunata ener ¢CiH makja Nddaje,i j er a
razli ka u energijama aktivacije za reakciije
spojevagob vo se |l inearno povel ava K ocemeiedobaan| em |
ki seline. Dakl e, ral unski rezul tat.i upul uj u

do brge aktH. vacije veze C
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VezaGH razlilitih |Iiganada moge se aktivirat
dinuklearnihipolinukeani h pal adi j evi h koo PTakmjaprimjgrisek i h  me
Fairlamb detaljnim i sitHderigatabenzilamianspekioskopijoac i j e
'H NMR pokazao kako je nastajanje meluproduk:

specijacijom paladijevog *praklowresqgr autwva Leond

nastajanje razlilitih vrsta paladija tijeko
Pd(OAcxt e je uolen slogen niz mogulih kemijsk
mogulnost istovremenog odvijanja resphjevd j e na
razlilite nuklearnost.i

Musaev jea | u n s k a stabilsostinan@mernih i dimernih vrsta paladijevog(ll) acetata
te je pokazatako specijacijom trimera vjerojatno nastaju dimerne vsBmne su stabilnije od

monomer a zahv al jiRdjintdrakcijama dcetatni kigariagaii atofnd paladija.

Stabilnost se dimernih vrsta smanjuje- ako s
donirajulim Sskupi nama. | spitivanjem stabil
koordinacijskih spojeva liganda kee mu | e s e aikt iuwil reat ij ev eszlai | @

odnosno aktivacija se vjerojatno odvija na dimerkoordinacijskim spojevimabog njihove

dodatne stabilizacije putem karboksilata i€ interakcija liganada koji ulaze u reakciju

aktivacije.

Razumijevanje aktivacije vezei8 u | vrstom stanju nije toli
eksperimentalnih ogranil|l enj a posebice ot eg
melLuprodukat a. Spekéexrsiusk gpikehm met aldhansae r e a
nastajanje koordinacijskibpojevas ligandom.

Osim gto su se pokazali kao uspjegni katal:@
spaj anj a, pal adoci kIl il ki Spoj evi melLupr odukH

veze GH usmjerene ligandoff. U predl ogeni m mehani zmi ma r ea
naj prije dolazi do nastajanja paladoci klil] ko
ili elektrofilne funkcionalizacije supstrata.

Prilikom reduktivne funkcionalizacije (slikéa ) katalitilki ci klus ul
| emu najprije dol azi do i zmjene | iganada na
paladij, a zatim dolazi do reduktivhe eliminacije funkcionaliziranog supstrata, odnosno

geljenog pr @)dwndstala vrsti bkeidasij@n réyenerira u Pfil).
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El ektrofilna funkcionalizacija moge se odv
(slike 6b-d). U ciklusu Pd(Il)/Pd(ll) dolazi do elektrofilnog cijepanja vezé €dez promjene

oksidacijskog stanja paladija. Navedeni ciklug ssteo odvi ja prilikom kor
funkcionalizaciju koj i u sastavu osim funk
Pd(Il'l')y/ Pd(Il') ukljuluje vezanje funkcional ne
nakon | ega dol acgeisupstrata.Padkicti osal psl obala u k
el iminacije nakon | ega se paladi]| regeneri:r

Pd(I)/Pd(IV) nakon formiranja paladiranog supstrata dolazi istovremeno do oksidacije i adicije
funkcionalizacijskog reagensa terfoni r anj a vrste Pd(1 V) nakon |
reduktivnom eliminacijom a paladij se regene

i preko dimernih vrsta sastava Pd@AR(III).

a) Pd"/Pd° D b) Pd'/Pd" D)
H- C> H-C
La(X)Pd". L,Pd"
HX
L, Pd"
[Pd°]
A D
i D - Donorni atom ; (
' FS - Funkcionalna skuplna C-FS
FS "
C L1 (FS) Pd 10-Oksidans____________ ;
1. Aktivacija veze C-H 3. Reduktivna eliminacija 1. Aktivacija veze C-H
2. Izmjena liganada 4. Oksidacija 2. Direktno elektrofilno cijepanje
D D
| | d PdII/PdIV )
Pd"/Pd H ) H-C

L,Pd" D L,Pd" »
H (
\K C-Fs !
_D
Ly Pd" ' LnPd_ )
[Pd]
JF—FS-0
3.
CFS 2(FS)P d"'

2.,—FS-0
ili Pd"~Pd"" dimer

D
La(FS)PA™ )
C
1. Aktivacija veze C-H 3. Reduktivna eliminacija 1. Akti\./acij? veze C-H
2. Oksidacija 1e” 4. Oksidacija 1e” 2. Oksidacija 2e

3. Reduktivna eliminacija
Slika 6. Shematski prikaz pretpostavljenih mehanizama paladijem kataliziranih reakcija

aktivacije i funkcionalizacije vezei® usmjerene ligandofipr i | agolLeno pr ema
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Koristelid akWi kaci pol|l sezge Kor ak, regi osel ¢
razl i | iti ti povi supst iatXge hagdogan)ClCe @GN iGM® gu n a.
ovisno o korigtenom reagensu. Prednost ovog

odnosu na reakcije unakrsnih spajanja je moc
funkcionali zirani hal ogenompovedga$ adur grao | deoknuc
regioselektivnost reakcifé.

23. Pal adoci kIl i ] ki katalizator.i

Spojevi paladija koji se koriste kao katalizatori mogu se podijeliti na soli paladija,
metaloorganske te organometalne spojéve.

Jednostavne soli paladija(ll) (Pd(ll)) poput paladijeva(ll) klorida (PdCIacetata

(Pd(OAc)) |l esto se koriste kao (pre)katalizato
transformiraju u kataliti] ki aktivne pal adi|j
SuU spojevi prvi i zbor Bu poletnim fazama istr

Od metaloorganskih tipova palasijh spojevan aj | e g | i N-, #-ui Sdonornims

l i gandi ma koj i povelavaju st aP-tdohamnihdiganadaat al i
uglavnhomzahtf eva reakcijske uvjete inertne atmosf e
| emu se smanjuje njihova ufinkovitost i/ il:i
Brojnu skupinu katalizatora | ine organomet
vezu paladijugljik (PdiC) . MelLu njima se istilu spojevi

karakteristil| nu s tiCdolaztdopovezivanjskatmmaopgia sdanormira z u P d

atomom |iganda | ime nastaje najlegie peterol
uobi |liamejnw mnogo bolju katalitil ku aktivnost
prekursori iz kojih su pripravljeni te je stogavaz j eno mnogo razlilitih
sustava koji ukljul®™ju paladociklilke spojev

Poseban su primjer katalizatora vrlo stabMrincefi spojeviu kojima je atom paladija koji
sudjelujeuveziPlC povezan s jog dv donorna atoma |i

Prvo ispitivanje katalitil|l ke aktivnosti pal
proveli suHerrmanniBelleKor i st i | i su p apbjstabiamwrakrék{sllkk i di m
7a), pripravljen reakcijom Pd(OAg€}$ tri(o-tolil)fosfinom, kao katalizator za unakrsno spajanje

arilbromida s arilboronskim kiselinama te p
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reakciju arilklorida s elektroo d v I a| el i m ers keleptronwithdrawing group,

EWG). Nakon ove studije razvijeni su i drugi katalizatori HerrmBeflerova tipa koje
karakterizira ligand ®-donornim supstituentima direktno vezanima na arilni sustav s kojim je
ostvarena veza P@. Pokazano je kako se funkcionalizacijom paladiranog aromatskog prstena

te modifikacijom fosfinskog |Iliganda moge pr.i
dolazi do povelanja nj ighao vie iksaktoarlPigttielnkjea arketail

Fexs s

Slika 7. Strukture a) katalizatora HerrmaBellerova tipe®’ i b) Buchawaldova katalizatora

prve generacije®

Nakon ¢gto su Bedjleviovbenrimannpokazal. odl i
zapoleo je razvoj slilnih organometalnih sus
koj i se najlegie putem donornih tatldama | &ugisku

razvio je Buchwald. Prva generacija Buchwaldovih kataliz&tsaa dr gava pal adi r
feniletil)amin kao | igand pri | emu dva kil ori
monomere u dimernu strukturu (slikd ) . Nji hovim je korigtenjen
reakcije u blagim r reakcijskim uvjetima uz ve
Pokazano je da su -pmifohXoicfiekrniill & i uldiemrk ovaittii
reakcija unakrsnih spajanja. Dodatkom fosfina u reakcijsku smjesu nastaje aktivni paladijev
katalizator u kojem je paladij u oksidacijskom stanju nula (Pa{§9)stabilnost takvih spojeva
Uu uvjetima normalne vlagnost. i Ndigamau 3 ustvu
amino1,1tbifenil (slika 8a)8* Daljnjim prilagodbama\-donornog liganda, vezanog fosfina i
strukture spojeva razvijeno je nekoliko gene
8a) $2%* Promjenom klorida u nmlat (OMs)o | ak gano j e cijepanje dim
generacij i katali zator a. UvolLenjem dodatnih
koordinacijsku vezu s paladijem razvijene su

jedodanmetiinispost i tuent, a u petoj fenilni. Kori gt e
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SM reakcije i Buchwal dovog unakrsnog spajanj
katalizatora.

a) O
NH2 NH,
/CI : : /OMs

MO/

2. generacija 3. generacija 4. generacija 5. generacija

Nolanov tip Organov tip
Slika8.Strukture a) vigih gene¥mxifasBiucdwhaddiog
liganada u Buchwaldovork a t a | istsiavfka) katalizatora Nolano¥&i d) Organova

tipa.’

Paralelno s optimizacijom strukture palado
koji se dodaju u reakcijsku smjesu (siB®®Ut vr Leno je kako se uvoler
supstituenta na fosfinu sprjelava oksidaci|j
UvolLenjem veli ki h odopeotlag gualjiitv esgkirujp@®lkhaav au s e p
aromatskog prstena fosfinskog liganda, dok se pokazalo kako prisustvo metoksi supstituenta na

arilnom prstenu fosfina ol akgava korak redu
fosfinskih i 2amino1,1'bifenil ni h | i ganada povelava se topl |
omogul emaedilpa reakcija u ekol ogki prihvatlji
otapala®®®

TakolLer, dobra katalitil| ka aktNMNletoesrto @irk Imiilj

sustave pa su tako razvijeni katalizatori Nolanova (8®¢ i Organovatipa (slika8d).8”"°

l ako su opisane kombinacije spojeva pal adi
dodataka veoma uspjegne, slogena priprava i
cijenu katalizatora u odnosu na znatno jeftinije komercijalno dostupne spajadsa.
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2.4. Mehanokemija

l zvolLenje kemijskih r eakpotrepom raavojgelenjeskenajey st an |
izuzetno zanimljivo danagnjim kemil| ari ma. Ke
zahtijevaju velike koliline organskih otapal
| i me se smanjuje njihova pelvleddla reraikitv g tal jj
svojstvima korigtenih reaktanata ili kataliz
kori gtenjem metoda.*finteze u | vrstom stanju
Mehanokemijske se reakcije, ako se izuzme jednostavan postav gdje se koriste tarionik i
tul ak, odvijaju u posebno osmigljenim plan

osigurava neprestano mijeganj e r eca@kReakcjat a i

dulje od nekoliko minuta nije mogulie proves
energije ovisi o operaterugto narugava repr
a) b)
A v
-
AT
-
L
u u w"o ho"b’ uuo"u ‘-)
(] o0 ¢ e e o . o ©
@ 8% 8=
yUb UU L e .,.,
S N

Slika 9. Mlinovi za mehanokemiju (gore) s prikazanim kretanjem smjese u reakcijskoj posudici
(dolje): a) vibracijski mlin, b) planetarni mlin, i c) rotacijski mfin.

Mehanokemi jske se reakcije najlegie izvode
mi jegaju u reakcijskim posudicama s kuglic
horizontalno postavlija na mlin te se&omreakci
Vviemenu. Energija se u reakcijski sustav uno

udarcima u stijenku reakcijske posudice o0mo

izraluju se od razlilitih mat@eljahiamovyvejno
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kuglica. Posudice sponajivvirg@gdd uju od tefl ona, nehrLajul e
( PMMA) Pl cirkonijeva(l V) oksi da, dok kugl
materijala il/ se njihov sastav moge prilago

iliotpor nost na trogenje ®gto se postige dopiranj
Za sintezu na negto velim skalama koriste
reakcijskih posudica koje rotiraju oko svoje

di sk te se okrele u supr ot no meakcigki sustavunosi r e a k

velika kol’lina energiije.

Kako su mehanokemijske reakcije odlilna alt
u farmaceut skoj industriji, razvijeni Ssu ro
mogul e provesti reakcije u | vrudetaomneprskingomj u n a
protoku efektivno bez ®granilenja koliline m
Tijekom godina istragivanja | imbenika koji
reakcij a, razvijene su razlilite metode mlje

sudionici ma pridielhaawnarke nri § skoei jsee. reakcije naj
bez dodatka drugih spojeva osim reaktanata pa tako govorimo o metodi suhog mlgwnja (

neatgrindngg NG) gdj e j e upotreba otapala u potpuno
provolLenja mehanokemijskih reakcija na pol e
pokazal o da prisutnost razlilitih doddtaka I
efi kasnost. i selektivnost.i mehanokemijskih

potpomognuto mljevenje (ehgliquid-assistedgrinding, LAG)’® i ionima potpomognuto

mljevenje (end. ion-assistedgrinding, 1AG) dok pri korigtenju komb
govorimo o ionima i t ek ul i nloion-anpimuideassistedg n u t o n
grinding, ILAG) . TakolLer, primijelen je povoljan ut
|l emu je razvijena metoda pol ilmeolymerasasistgdot p o me

grinding, POLAG"®. Navedene mehanokemijske metode o
koordinacijskinspojevar i j el azni h met al a, kovalewaemo vez:
organicframework COP,®met al o or g a n d.knetdi orgamicdra@mewotk &0
ifunkcional nih nanomaterijal a. TakolLer, me h
sintezu mnogih organskih spojeva te za provedbu reakcija katalizspojévima prijelaznih

metala.
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241.Metode pralienja mehanokemijskih reakcija

Razvojem mehanokemijskih metoda i girenjem

kemije i znanosti 0 materijalima pokazala se potreba za detaljnijim razumijevanjem procesa

koj i se odvijaju prilikom mljevenju&l jUl polaét
zaustavljanje procesa mljevenja, uzorkovanje
metoda analize wuzorka poput di frakcijskih (

uzorku, end. powder X-ray diffraction, PXRD) ili spektroskpskih (nuklearna magnetska
rezonancija, NMR, i infracrverepektroskopijalR) metodaxsitu. lako se ovakvim pristupom

pri kupljaju vagne informacije o napretku kem
sustavu, Zzbog mnogobrojnih prekida mljevenj s
dal jnjeg napret ka rjekankwuzorhomanjayuometanja seakoijemusiged a nj u
promjene atmosfere u posudici te oplerito n
situ vremenski je vrlo ahtjevno jer je potreban veliki broj ponavljanja mehanokemijskih
reakcija i uzorkovanja reakcijskih smjesa za dobivanje smislenih reproducibilnih rezultata.

Stoga su razvijene metode ipsitaliiengm jmehpnokp

omogulena jednostavnija analiza napretka r ec
podac.i uveli ke olakgavanju proces optexmi zac.i
situ,82:83

Prvo je razvijeno pralenje mehanokemijskih
primjenom sinkr ot r on dgnksitu§* Ovom medtgdenm mdgw sp pratiti a | e n j
reakcije koje wukljuluju kristalne vrste (re
Reakcije se izvode u posudicama od PMIEIA i | i posebnim posudi cama
omogulavaju prol az s ieakciske tsmjese K&ko @ preduviel zan | a
korigtenje ove metode prisustvo kristalnih f
pogodna za analizu sastava amorfnih Kkrutina
pralenj a nutgmmp $ imak i o tprroinsu gt o, osim | ekan]j
i zvolLenje eksperimenata van matilnog®1l aborat

Za razliku od pr al énsiju&anmahoyom sesspektraskapijorh maglk c i j ©
pratiti mehanokemi jske reakcije u |l aborator
metode je mogul nost detekcije kemijskih vrs

kristalinilnosti | i notovojseh reakuiskihuslistanao Kap mand e nj e
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korigtenja Ramanove spektroskopije istile se
slilnost Ramanovih spektara ®azlilitih polinm

Osim togayvelika prednoskombinacijeobje opisane metode mogu n opsintijere za

pralieastuer i |l emu se dobiva veliKki br oj vagni
promjenama u reakcijsko]j smjesi . Primjerice,
procesima izmjene izotopa vodik¥H(®*H) u | vrstom stanju tijeko

benzojeve kiseline i-piridonate benzojeve kiseline i paracetaméla
Nadal je,ingturmd eamje®ekemi j ske reakcije bromira

provedeno primjenom spekt® oskopije NMR u | vr
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24.2. SuzukiMi yaurova reakcija u |vrstom stanju

SuzukiMiyaurova reakcija jedna je od prvih metalima kataliziranih reakcija provedena u
mehanokemijskim uvj dikailoaf. vie [ p r2v0d0nd .i sgtorda ¢niev a(n
kako se mehanokemi jske metode mogu uwuzmeéagno
razl il itih aril hal ogeni da PBA) fueni | khorriogtsd
tetrakigtrifenilfosfin)paladija(0) (Pd(PPdu) kao katalizatora, kalijeva karbonata,(¢Os) kao

baze te natrijeva klorida ( Na®Provedibaaaakcijpo mo i n

pokazala je kako su aril bromidi pogodni S Uf
i skorigtenja, dok je korigtenje ariljodida d
Leadbeater je 2003slika 10b¥° koristio katalizator Pd(OAg) bazu NE§ (trietilamin,

TEA) i NaCl kao pomoino sredstvo za mljeve
arilbromide s elektrom d vl al el im supstituent i mailodida ok | e
arilklorida te arilbromida funkcionaliziranih elektraho ni r aj ul i m skupi nama |
U nekoli ko studij a®p201@¥% godine gikan0c) Ondnesthka je2 0 0 8 .
I spitivao utjecaj razlilitih uvjeta mehanoke
formiranje aktivne baze (KRI2Os) insitumobi | i zi ran na md.lsdik ul ama
suppor} . Korigtenjem ovakvog sustava dobivena

i skorigtenja kada je baza u sustavu dodana n

a) 2000. Peters

1. primjer

HO.5-OH  Pd(PPhy),

| \\X + K2CO3 = |
P NaCl > )

HO.5-OH  Pd(0Ac),

A NEt Z
| =X + —aar |
= NaCl X

Pd(OAc),
HO\B/OH KF-Al,O4
2 —_—
@X ’ )
7 HDMI-CS-Pd N
v X= Cl, Br, | K2CO3
Slikal0.Pr vi primjer i rana istra® vanja mehanok
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TakolLer, na istom je sustavu ispitan utjec

vriste mehanokemijskog mlina (vibracijski I

primijenjene frekvencije mljevenfd.l skor i gt enja reakcije rastu
reakci jski sustav gto je pokazano reakcijom
na analognu reakciju u vibracijskom mlinu bi

metodauspoiteena s mi krovalnom sintezom, jog jedno

se snagno razvijala u to vrijeme. Rezultat.i
dao vele iskorigtenje reakcije uz smaogj enj e
i zbjegavanja korigtenja otapala. Nadalje, po
katalizator a po d.supgored catalgdtn mehanskanijskoj S\ neaicf.

|l spitan je Pd(l1l) katalizator mobiliziran na
(HMDI-CSPd) . Kori gtenjem ovog Kastuplhnetarmommina u pr
dobivena su dobra iskorigtenja | ak i za ar.i
katalizator moge reciklirati do | etiri put a,
% na 50 % za-fitro-1-klorbenzen.

Prvo sl jedele znalajno i st%@sgiinvachg cea tpkrao vrea:
fosfinskih |iganada, ispitan je utjecaj doda
primjenom metode LAG. l spitani su razlil it

paladijev(ll) acetat uz bazuROs.

OH 9 COCH3
 2016.Su_ COCH3 Pd( OAlzz)C(gsmol/o) O
LAG aditivi /©/ © PCy; (20 mol%) O
ili
EtOH DavePhos (10 mol%)
MeOH LAG
H,O O ~
Dioksan
LAG= EtOAc |nq Q O
THF PCys = DavePhos =
DMF
aceton O/ \O
 / DMSO

Slika 11. Mehanokemijska SM reakcija-Koracetofenona s PBA uz dodatak fosfinskih
| iganada i razlilit%h tekulina (LAG dodataka
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Reakcija4k | or acet of enona i PBA bez dodatka f osf
je dodatak 20 mol % tricikloheksilfosfina(Pgy r ezul ti rao i skorigtenje
mljevenja. Dodatak 10 mol % ligandaD&#eos dovel o je do porasta |
55 % u svega 90 minuta mljevenj a. | spitivanij
kako slabo polarni ili nepolarni dodaci poput heksana i diklorme&mg. dichloromethang
DCM) dovode do blagog powvwadtani ik ¢ reic@t e ndjoad.:
tekulina poput vode i al kohola uolen je za

dobivena gotovo kvantitati vna dodakorn matagdiae nj a u

etanol a. Povoljan utjecaj al kohola kao adit]i
alkoksida u reakciji s ¥COs. Dobiveni alkoksid zatim moge s
katalizatorom nastalinm situ reakcijom Pd(OAQ)i fosfinskog | iganda. C
porast iskorigtenja objagnjen je i boljom ak
rezul tati dobi veni su korigtenjem di metil S

molekule DMSGa n a pogd katalizatoru gmanijilo aktivno%t.

U nastavku istragivanja mehanokemijske SM |
suradnici (slika 12). Serijom istragivanja u
poput ciklooktal,5-diena (1,5cod) i ciklopentena na efikasnost Sidakcije u odnosu na
uobilajene LAG adi%Tiake® (Gwelpiosemgmtuamalva)s.oka

spajanja razlilitih bromiranih i kl oriranih
kratko mljevenje (94 8 0 mi n) . Uspj egnost reakcija uz ol
nastalihpaladg vi h vrsta | ime je sprijelena njihova
Primjenom mljevenja pri povigenim temper a’
topljivih policiklilkih arilhalogenida | i me
pristupa pri prédWaleej ur S8Mkcieja&cuuj @t opi ni t
otapalu korigtenom za reakciju gto znal ajno
Dal jnjim istragivanjima uspjegno je pokazan
(PTFE) ilipolivini | i denf l uorid (PVDF) moge doprinijeti
SM reakcij a, i ako su dobivena povel asilaa i sko
12b)%8

Na kraju, vagno je spomenut.i i stragivanje
reakcije izvedene koristeldi saznanja iz pre

posebno dizajniranih fosfinskih liganada vezanih na polietilenglikol (PEG) dabigen
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vigestruko vela iskorigtenja u odnosu na i s
fosfinski ligandi (slika 12c°Pr i t ome je vadgno napomenuti ka
supstrata sl obodni f osf i naskad POLAGgdadattta bililua k i
potpunosti neulinkovi t i -fosfiaski®liganada gdje suiogtvarenea r a
gotovo kvantitat vne tr ansformacije supstrata | ak i :

minuta mljevenja.
Ito i suradnici

a) 2019. dodatak olefina

HO. _OH  Pd(OAc), (3 mol%)

Br B DavePhos (4,5 mol%)
O CsF (3 ekviv. )
O + t.6-cod Q

SPhos = OMe

1,5-cod = % !
OMe

b) 2022. POLAG

tBu

Pd(OAc), (10 mol%)
SPhos (10 mol%)
CsF (6 ekviv.)
1,6-cod o)
H,O
POLAG
tBu

1,5-cod = m

c) 2023. PEG-fosfinski ligandi {Bu

HO\B/OH Pd(OAc), (3 mol%)

Br DavePhos (4,5 mol%) OMe
O CsF (3 ekviv.) O
+ 1,5-cod
H,O
Ph

OMe L (6 mol%)

O DI
Oy %Hn

Slika 12. Primjeri SM reakcija provedenih uz a) olefingké b) POLAG™® dodatke i ¢)
kor i gt e 4fopfiaskih ligama@.
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Paral el no S i stragivanji ma mehanokemijski

suradnicima, razvijao se koncept direktne mehanokatalize primijenjene na SM reakcije. U

ovom pristupu kao katalizator se koristi 0 |
odhosno kuglice i/ili posudic¥ izralene od ka

Pr vi primjer direktne mehanokatalize pri mi
zZ a mljevenj e izralenim od bakr a zZ a i zvolen

Sonogashirine reakcifé*

Prvi primjer korigtenja ovoga pristupa za
Uspjegno su provel:@ I st &atalizzamm@kugdicora raantjgvemje b or o r
i zralenom od p#&l adbjau(shvikkmapt8aYupom dobi ve
oni h dobi veni h klidd®)gab kataljzaoma kédhdept {@ Aatje primijenjen na
SM reakciju glika 13b)°3 LAG-EtOH SM reakcijom ariljodida i ariloromida uz.&0s kao

bazu wu vibracijskom mlinu korigtenjem kugl:
i skorigtenj a. I u ovom je istragivanju wuol e
reakcija pri vigim frekvencij ama,rendgangkomv el e |

fotoelektronskom spektroskopijorar(d. X-ray photoelectron spectroscqpy XPS) j e pot v
kako se katalitilki ci klus odnosno oksidati
Pd(Il'l') odvija na povrgini kuglice. Korigtene
uol ena znalajna abrazija povrgine uz 1Ispugta
zatim na istom reakcijskom nsansttnaov ua kwsspji € gnnoo
(end. resonant acoustic mixingRAM) korigtenjem reakcijskih
paladijem!®®*t e na analognu reakciju u ekstruderu
presvulenih paladijem |ime je iskorigtenje o

smjese kroz ekstrudéf®
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Borchardt i suradnici

a) 2019. Reakcija istovrsnog spajanja

Pd kuglice

OH K2CO3
Br B\ >
OH n

b) Direktna SM reakcija u vibracijskom mlinu/RAM-u/ekstruderu

HO.__OH Pd
X B K,CO4 O
+ »
O © LAG - EtOH O

V X=BI’,|

Slika 13. Koncept direktne mehanokatalize primijenjen na a) reakciju istovrsnog spajanja

boronske kiselin€?i b) SM reakcijut®

Vagno je napomenut.i kako za ovdje opisane
uvij et i inertne atmosfere gto je uvelike ol ak
se uvjeti i nertne atmosfere | esto ne mogu iz
243.0st ale reakcije unakrsnog spajanja u |vrs

Osim SM reakcije u mehanokemi jskim uvjet:i
mehanokemijske Hecko¥& 1% i Sonogashirin®® reakcija te BuchwakHartwigova©111
aminacija.

Za Heckovu su reakciju u denvatickriatenkas gadnaeri u ug
za spajanje (slika 14). Prvo istragivanje pt
prisustvu Pd(OAe) kao katalizatora uz NaHGkao bazt#®®Za uspjegnu reakci

potrebni natrijev formijat (HCe@Na) kao reducens i tetrabutilamonijev klorid (TBAQ: (

BuuNCl ) kao stabilizator paladijevih vrsta, C
ml jevenje. U istragivanju Heckove reakcije k
dodatka PE@ u reakcijsku smjestt’ Kor i gt eni pol i meri dobri su
pal adi j a gt o j e dovelo do povelanj a i skort
mehanokemijsku Heckovu reakciju derivatdbr®mindazola s-but i | akr i | at i ma p

primijelen povoljan utjecaj dodatka amoni j e\
TBAB-a) u reakcijski sustav ¢gto je obj¥gnjeno
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Dodatak bromidnih iona putem natrijeva br omi
reakcije dehal ogeniranja supstrata nakon kot
i skorigtenj a.

a)
R Pd(OAc), o (F; <
Ej/x , OZO o _NaHCO;_ @\i o
=
N/&O HCO,Na = N/&O
X = Br., | H nBu4NCI H
b) NaCl CO,"Bu
Br Pd(OAc), N\
PPh
N+ AcoBu —— {
N TEA N
\ TBAB N’
NaBr \

Slika 14. Primjeri mehanokemijske Heckove reakcfig!o®

Sonogashirina reakcija izvedena je direktnom mehanokatalizom s bakrenim kuflicama
uz dodatak paladijevog katalizatarae ku gl i ca i zY?azdedataknbakmvebg p al a ¢
kokatalizatora Re ak ci J u s e mo § e » kaa kawlizdtar i uz ZazuPH4 OAc)
diazabiciklo[2.2.2]oktan (DABCO) i silikagel (S#® kao pomoino sredstvo :

15a)!®*Pritom nije bilo nugno koristit:i bakr ove
produkta sporedne reakcije istovrsnog spajan
BuchwaldHar t wi gova reakcija spajanja arilhalo

provedena u | vr s.t%%s us tjaen jkuo r(isgliieknapatdkbigatdia( O A c )
XPhos, natrijevaert-butoksida ¢-BuONa) i natrijeva sulfata (N8@Qy) kao pomol nog s
za mljevenje, pokazao proveo reakciju arilklorida i sekundarnih attfiitobivena su velika

i skorigtenja u svega 60 minuta mljevenja pri
at mosfere koji su gotovo pravil d¥Wdiugomz v ol en
i stragivanju, Br owne JPEPPHRentuzkalippwert-leutoksid @t al i z &
BuOK) i pijesak kao pomoino sredstvo za mlje

pal adija dobri katalizatortt unakrsnog spajan
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a) Sonogashirina reakcija

Il Pd(OAC),
DABCO
S|02

b) Buchwald-Hartwigova aminacija
. “NH Pd(OAc),

+ XPhos

t- BuONa

Na,SO,

O—=
sVl

Pd-PEPPSI-iPent

X _
N, O t-BuoK
_ HN ] pijesak
X =Cl, Br, |
™\
N
CI\P(d cl
Pd-PEPPSI-iPent
Cl—/=N

Y

ONJ
0
X O

XPhos

Slika 15.Primjeri mehanokemijske Sonogashifitié BuchwaldHartwigove reakcijé%*!

Mario Pajil

Doktorska disertacija



§ 2. Literaturni pregled 26

2.4.4. Aktivacijaveze®H u | vrstom stanju

| stragivanj aiHakut ilvvarcsitjoem vsetzaenj@Q pal adijevim
i stragene od SM reakcije. Prvim istragivanj e
uspjegno je pokazanoiHkdkoi yetakarobe¢evranammnm

stanju primjenom LAG metode uz dodatak octene kiseline (slik&48)a gno j e napome

kako dobiveni dipaladoci kl il ki spoj nije bil
NO,
NO,
N _Pd(OAc), _ NP / N /© Pd(OAc),
LAG - AcOH @/ / NN LAG-AcOH
/N\
NO,

Slika 16. Mehanokemijska aktivacije vezeiB derivata azobenzena paladijevim(ll)

acetatomt#

Ovo istragivanje potaknulo je nekoliko ist
mehanokemijskog pristupa funkcionalizaciji vezeHKkataliziranih spojevima rodija, iridija,
rutenija i kobalta. Primjenom meddiametakraneni j e k
spoje koji se mogu koristiti kao katalizator
dimerni katalizator [Cp*RhG]2 primjenom metode LA@ uz dodatak metanola (slika 1.7&)
Prireleni Spoj uspjegno je katalizirao | igan
tipa derivata acetanilida s akrilatnim spojevima u atmosferi kisika u planetarnom mlinu (slika
17b)® Nadalje, [Cp*RhCll,us pj egno j e katalizirao mehanok
halogeniranje vezei® derivata2f eni | pi ri dina (slika 17c) pri
metalirani pojk 0j i j e bio pretpostavlijeni me®uprodt
| stragivanjem acetatom piblt psdmd ghmowt es usk taivvaa c
benzop] ki nol ina kao I|liganda wu | vrstom stanju
kokristal supstrata i korigtenog di mera rodi

| vrstom stanju.
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I’Odij8.115’116

|l stragivanj a

a)

RhCl; x H,O0  +

b)

H
N
©/ 7( + ZCO5R,
(0]

c) A
| N

d) A
| N

+

LAG - MeOH

_—

[Cp*RhCl,],
AgBF,
Cu(OAc),

_—
O,
planetarni mlin

[CP*RhCI,],
AgSbFy

planetarni mlin

NaOAc

—_—
planetarni mlin

provedena

uz

Slika 17. Primjeri mehanokemijskih aktivacija i funkcionalizacija vezéHCspojevima

SPoO,j

eve

pal adi j

zastupljena te je poznato samo nekoliko reakcija funkcionalizacije viedek@taliziranih

spojevima paladija. U provedenim reakcijama poput selektivnog halogeniranjaCvelze

derivata acetanilida i arilacije vezeil@

melLuprodukt a

u ot opini

pal adoci kl i | kih

U

sl ul aju

derivat a

melLuprodukat a

oks

pretpostavljeno na

el ekt r or asdpelegtomspijayenassspectrometry ESIMS ) t e

i ma

t emel ju

] e

-

C

postoj a

potvrlLeno |

uol| ena

selektivnost. Tako su uRdChb glavni produkti reakcije bilib ,i diindolilpropionati, dok su
kori gt en j.&auokaRalizéta@ardobjveni-@nilindoli (slika 18)118
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Pd(OAc), Rz N

- \
MnOz — (@) N
—_— =
HOAGC \ K PA—N
3 ! i
AN

Sio,

PdCl,
MnO,
SiO,

Slika 18. Mehanokemijska funkcionalizacija indola derivatimailaka katalizirana spojevima

Pd(1l1) s prikazanim potvrlLenim meluproduktinm

Osim i stragi v anhHkaopadgkorakaajezing fenkciomalizacijeCdetaljno

je istragena mehan ok deiivats deabenzeR&t U viascti rj &g i vveaznej
pralenjem reakcije Rastmmnodvioor isptedn ftoNMRD @ Kk tj o or
exsitiudet al jno proulen utjecaj odabira pal adij e
H. Ovo je istragivanje omogulilo i uspored
mehanokemi jskim metodama sinteze (NGatakL AG i

tekuline i sol i dovodi do znal ajnog ubrzanj a
pretpostavl!ljeni &ogmdéhanjzma Rokazakogerkako u reakcgam&RACI| s

transPdCh(MeCN). i [Pd(MeCN)][BF4] najprije brzo nastaje koordinacijskpgk or i gt enog
azobenzena nakon | ega s | iiHelWprvonskpraku iegakdije uz or a k

Pd(OAc) dolazi do cijepanja trimerne strukture ili kroz koordinaciju primijenjenog dodatka ili

derivata azobenzena. Primijeien je znatan wut
kako dodatak DMFfa i | i vode najvige ubirPd@®Acaijakoss por e
opi sane reakcije u |vrstom stanju znalajno D

trage korigtenpeekbkbupohapal advj gkiuh

Kori gtenjem mehanokemijskog prist-anpna sSi nt €
1,1%bifenila pokazano je kako je vrijeme reakcije smanjeno s gotovo tjedan dana na svega

nekoliko sati primjenom metode LAG!° | spi ti vanjem dodatka baz
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dodataka pokazano je kako je, za razliku od primjene metodea NG moguli e prir
pal adoci kli | ke spojeve razlid] i tTiakkokampst rkatna
ispitivanjem aktivacijexsituspektroskopijodH NMR ut vr Leno je da reak
prvog reda. »KLAG dojatke pajaktivagljgm@tanol i DMSO)p r i mi j el en |
nastanak solvata paladija i korigtenog LAG

pal adijevih prekurs¥®%a u proulavanom sustavu
Mehanokemijski pristup takolLer | eHderwdtaor i gt e
azobenzena proi | e mu s u uspjegno prirelLeni

supstituirani wrtop ol ogaj u u odn®duwt wral earz oj es kiuzpri amzui.t o

dodatkap-toluensulfonske kiseline (TsOH) u reakcijsku smjesu, posebice za reakcijtaLAG

uz mal i dodatak acetonitrila (MeCN). iRralenj

situ(sli ka 19a) wuolen je melLupriQdklfi(pal aadc imk

prirelen mehanokemijskim pristupom (slika 19
a) Cl Cl — cl —
Pd(OAc),
TsOH o
N NBS N s
Nr N’r ,N N\
MeCN B NN P o
Si0, ©/ @Pd
)
NCMe
L | _
c)
0,8
0,6
0,4
0,2
0
1000 1200 1400 1600 1000 1200 1400 1600
7 lem’ 7 fom

Slka 19.2D pri kaz Ramaim situ a)greakgije dilorainarjaa i byinteze

pal adociklillkogiajebemzéempastavljeni®*meluprod
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§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Materijali i metode

Kemi | ski Spoj evi [ otapala korigteni u okvi |
nabavl jeni od komercijalnih dobavljala i ni ¢
tankosl ojnom kromatogr afi j om n)spgkiroskbpijotna ma s |
nuklearne magnetske rezonancije (NMR), infracrvenom (IR) i Ramanovom spektroskopijom te

di frakcijom rendgenskog 2ndadowderjXsay diffeactignr a g k a s
PXRD).

Infracrveni spektrisnimljeni su PerkinElmer Spectrum Two FTIR spektrometroemd.
Fourier-transformednfrared, FTIR) tehni kom pr i gluajenumied pot pu
total reflection ATR) na sobnoj temperaturi.

Spektri NMR snimljeni suBruker Avance 1l HD 600 MHz/54 mm Ascentl Bruker
Avance 300 spgdgrometrima n&5 °Cu deuteriranom kloroformu (CDég}lili dimetil sulfoksidu
(DMSO-ds). Kemijski pomaci@i zr ageni su u dijelovima na mi
signalu korigtenog Jptapahgen&osstanHe, sdokgs
singl eti (s), dubl et (d), tripleti (t) i1
su za obradu i vizualizacipezultata

El ement ni sastav spoj evBEmercSérree Il 2400 GHES/Ok or i s
analizator.

Difrakcija rendgenskog z (PXRD) mprovaeédena g¢ ngp r a g k ¢
di fraktometru r eRanblytieal Adriswg BraggiBreritamavg) ayjeometriji
kor i st efiltiranmbakedvaKoiCuKy)  z r 4D ki 7,5emA) na sobnoj temperaturi
Pragkast. uzaoarmankomarseé D¢ ui nau pl o ifraktegramiul i ci | a
kut nom pd=dbbQiili 2de= 5-80°. Program Topasv.4Xor i gten je za ut
po Rietvel du proi | e mu s u kori gtene poznate
(Cambridge Structur al Dat abase) [ nove st
Pd(HO)(OTsk r i j egena je korigtenjem podataka pri
kKkut nom [R©H=d580° U jrajanju od 10 satiSimulated annealingroveden je na dva

simetrijski neovisna atoma paladijauzdvasldn a t osi | at a i |l et i ri mo | «
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kruta tijela. Rezultati dobiveni korigtenjem
smislenih rjegenja.

Jedi ni | niA3l-pipr iH$2tbpy] A61-bpy-aceton i A32-A31 dobiveni su
prekristalizacijom sirovih reakcijskih smjesa iz acetona i polaganim isparavanjem otapala.
Jedini | ni @L1IOBOACIpir i splipai su prekristalizac
vruleg tetrahidr od2uiOMsMaCN prekHskalzacijoraC2lsl@Msjiza
acetonitrila (MeCN). Difrakcijski podaci prikupljeni su na difraktometru XtaLAB Syne3gy
( Dual f 1 ex, Hy Pkoger X054 584 nj emziCal enj aisma tem
reducirani korigtenjem programskog paketa Ci
programom SHELX korigten za rjegavanje, utol
rijegenih struktura wutol nj avanidnostinaFp 6 ma me
atomi osimvodi kovi h ut ol n,jdeknsu vodikovi @ami pomidionirand mao
lzralunate pozicije. Strukture su vizualizir
ovom r adibmabekutskn Lkastmlnh struktuadani su u tabliamaD1 i D2.

Ral uni teorijom f udeksityfurctioaal treorygDEE) provedeni ue n g
progranmom Gaussi anlé6 korigtenjem baznog skupa C

Grimmeovom disperznom korekcijom uz Beeko hnsonovo pr iDgb)genj) e (

plinovito]j fazi Pl K. goolarizables coptisuom moedlijmzhe P CM
kloroform (CHCB) i aceton. Nakon optimizacije geometrije provedena je vibracijska analiza

pri | emu su odrelene Gibbsove energijeaopri 2
jedr. sc. Marina Juribagil Kulcségr.

Mehanokemijske reakcije provedene su na t¢
I nSolido Tehnologies |1 ST500 s wugralenim vent

frekvenciju mljevenja 30 Hz. Reakcije su provedene u prozirnim reakcijskim poswdicam

i zralLenima od polimetilmetakrilata (PMMA) u
politetrafluoroetilena (PTFE) volumena 14 mL
vol framova karbida i oj alane ni k| oominageC ( Ni ) )
1,7 g te od cirkonijeva(lV) dioksida (Z& pr omj era 8 mm | mase 1,6
suhog (NG) [ tekulinom potpomognutog mljeve

pojedine reakcije.
Reakcij e su pralene R anmsitun prijeriosnim fRpneakovim 0 s k 0 p

sustavom s laserskim izvorom RID (sada Necsel) BlueBox uz pobudu pri 785 nm.
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Spektrometar OceanOptics Maya2000Pro povezan je sa sondomT@&\Waman BAC102.
Proba | e, ovisno o volumenu korigtene posud
pribligno 0,5 cm ispod posudice s f oclskesom | a
posudice. Ramanovi spektri prikupljani su automatski tijekom reakcije. Doprinos reakcijske
posudice oduzet je od svakog prikupljenog si
cm' lkoja odgovara istezanju veZ@iH u P MMA z a o dra ealskaliranjej e f a
doprinosa posudice. Nakon oduzimanja doprinosa posudice, identificirane su regije u kojima
su uolene najvelie spektral ne pirBamalmijeyh naj | ¢
pri kupljenih spektara oduzeta | e Inetnatdgom nai
leastsquares ALS). Normali zacija s [fekklidske)aornmer oveden
Ramanovi spektri izoliranih spojeva prikupljenieysituk or i gt enj em i st og
sustava tako da su pragkast:i uzorac$nimanjet anko
tekulih uzoraka provedesao jOdalir anoasujdé camgi j
spektralnim promjenama te je bazna linija oduzeta pnmin metode ALS. Spektri su
normirani I’Phkor mgteaj emri gteni za usporedbu sa
in situi ral unski simuliranim spektri ma. Pri pr a
SuzukiMiyaurove (SM) reakcije spektri sprikupljani u trajanju od 8 sekundi svakih 16
sekundi uz snagu laserskog izvora 200 mW. Time je za reakcije u trajanju od 3 sata prikupljeno
ukupno 675 spektara. Prikupljeni spektri zat
toga signal pri 1599 cmlopisan je pseud®oigtovom funkcijom te je promjena maksimalnog
intenziteta u vremenu korigtena za dobivanje
(end.outliers odreleni su primjenom Hampel filtera
susj edni hl winddwadngth te(keterigod 3 sigma vrijednosti. Dakle, podatak je

svrstan u podatke s velikim odstupanjem ako
sigma za medijan vrijednost. korigtenih susj
intenzitetapona j e zamijenjena medijanom intenzitet.
(Ie) pri kazani su u vremenu te je tako dobiven

za svaki pojedini reakcijski uvjet,obivene promjene intenziteta ne mogu se smatrati

kvantitativnim reakcijskim profili ma, vel S
Mul tivarijatna met oda | matvariatezxurve fesoteomMGR) kr i v u
metodom ALS korigtena je za pokugaje odreli
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glavnih komponentni (engprincipal component analysis PCA) odr el eni SuU p
njihovi spektralni udj el i koji suALS ati m kori
Program Matl ab2018b korigten je za prikupl]
Ramanovom spektroskopijom.
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3.2. Sintetski i eksperimentalni postupci

3.2.1. Sinteza derivata azobenzena

3.2.1.1. Sinteza spojeva-3

Spojevi 1-3 sintetizirani su prema poznatom mehanokemijskom posttipkl reakcijsku
posudi cu i z raadddam su-haogeniRdi &niin (0,8 mmol), nitrozobenzen (0,8

mmo |l ) , AcOH (20 eL) i silikagel (120 mg) te
oksida (ZrQ, promjer 8 mm, masa 1,6 g). Mehanokemijska reakcija provedena je u

vibracijskom mlinu pri 30 Hz u trajanju 1 sat. Reakcijska je smjesa suspendirana u diklormetanu

(DCM-u ) , profiltrirana Kkroz sl o]j celita te |je
proligien je kolonskoml|l kr amat sgeafijsonmhesa 9
acetat=19:1.

3.2.1.1.1.SintezgE)-1-(4-bromfenil}2-fenildiazena 1)

gr SPoj 1l sintetiziran j e prema navedenort
N“N/©/ bromanilina (137,6 mg, 0,8 mmol), nitrozobenzena (85,7 mg, 0,8 mmol) i
©/ AcOH (20 gkRl20zm&) O Il zolirano je 1.
1 pragkastog produkta u iskorigtenju
literaturnim podacima!
H NMR (CDCls, 600 MHz,d/ ppm): 7,92 (d, 2H) = 7,0 Hz), 7,81 (d, 2H] = 8,6 Hz), 7,65
(d, 2H,J=8,7 Hz), 7,557,47 (m, 3H).
Raman(785 nm,6/ cm ): 1582, 1482, 1461, 1439, 1395, 1311, 1174, 1149, 1134, 1000.

3.2.1.1.2.Sintezg E)-1-(4-klorfenil)-2-fenildiazena 2)
Spoj2sintetiziran | e pr ema navedeno

/@C' kloranilina (102,1 mg, 0,8 mmol), nitrozobenzena (85,7 mg, 0,8 mmol) i
N
N

©/° AcOH (20 eo(C)l2@Wzm@g) O |l zolirano je 1
literaturnim podacima?!

2 pragkastog produkta u iskorigtenju
H NMR (CDCls, 300 MHz,d/ ppm): 7,96 7,83 (m, 4H), 7,567,43 (m, 5H).
Raman(785 nm,6/ cn ¥: 1585, 1485, 1463, 1442, 1400, 1308, 1174, 1145, 1130, 1086, 1000.
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3.2.1.1.3.Sinteza (E)L-(4-jodfenil}2-fenildiazena §)

Spoj3sintetiziran | e pr ema navedeno
" jodanilina (175,2 mg, 0,8 mmol), nitrozobenzena (88g/ 0,8 mmol) i
@“ AcOH (20 a(l2@zm@i O lzolirano je 1
3 pragkastog produkta wu iskorigtenju
literaturnim podacima?!
H NMR (CDCls, 300 MHz,d/ ppm): 7,96i 7,82 (m, 4H),7,66 (d, 2HJ = 8,6 Hz), 7,57 7,43
(m, 3H).
Raman(785 nm,6/ cn §: 1585, 1485, 1463, 1442, 1400, 1308, 1174, 1145, 1130, 1086, 1000.

3.2.1.2. Sinteza spojevai 5

Spojevi4 i 5 sintetizirani su modifikacijom literaturnog postupaBromanilin (602 mg, 3,5

mmol, 1 ekviv.) je dodan u otopinu nitrozobenzena (428 mg, 4 mmol, 1,14 ekviv.) u AcOH (30

mL ) . Reakcijska smpbeaj mtegmpganat yrei nda8 sati
uparavanjem na rotacijskom uparivalu smanjen
di kl ormetana (DCM) uz dodatak =zasilemge otop
Vodeni je sloj ekstrahiran tri puta s DGMn. Spojeni organski slojevi upareni su na
rotacijskom uparivalu. Sirovi produkt prolig

koristeli smjesaetarl9d.pal a heksan:etil

3.2.1.2.1.SintezgE)-1-(3-bromfenil}2-fenildiazena 4)

Spoj4dsintetiziran | e pr ema navedeno
. /@\ bromanilina (602 mg, 3,5 mmol), nitrozobenzena (428 mg, 4 mmol) u
) Br

N
N
©/ AcOH (30 mL) . l zolirano je 791, 6 mg
4
u i skorigtenju 87 % uz karakteri :
podacimal?!

IH NMR (CDCls, 600 MHz,d/ ppm): 8,06 (m, 1H), 788 (m, 2H), 789 (m,1H), 7,62i 7,58 (m,
1H), 7,55i 7,48 (m, 3H), 740 (t, 1H,J = 7,9 Hz).
Raman(785 nmd/ cni §: 1585, 1482, 1469, 1444, 1409, 1308, 116818, 1133, 994

Mario Pajil Doktorska disertacija



§ 3. Eksperimentalni dio 36

3.2.1.2.2.Sintezg E)-1-(2-bromfenil}2-fenildiazena §)

Spoj5sintetiziran | e pr ema navedeno
/@ bromanilina (602 mg, 3,5 mmol), nitrozobenzena (428 mg, 4 mmol) u

©N°N AcOH (30 mL). lzolirano je 588,5 mg
s O u i skorigtenju 6 4 % Uz karakter.i :z
podacimal?!

IH NMR (CDCls, 600 MHz,d/ ppn): 7,92 (d, 2H,J = 7,0 Hz), 781 (d, 2H,J = 8,6 Hz), 765
(d, 2H,J= 87 Hz), 755i 7,47 (m, 3H).
Raman(785 nmd/ cni §: 1582, 1482, 1461, 1439, 1395, 131174, 1149, 1134, 1000.

3.2.1.3. SintezaE)-1,2-bis(4-klorfenil)diazengL4)

Spoj L4 sintetiziran je prema literaturnom postupgkei4-kloranilin (1,005 g, 7,88 mmol, 1
ekviv.) je otopljen u 50 mL toluena. U otopinu je dodan manganov(lV) oksid ¢Mi(349 g,

0,078 mol , 10 ekviv.). Reakcijska smjesa | e
temeperatur u, profiltrirana kroz tanki sl o]
produkt proligien je kol ogneslkuo mk okrriosnaetioigr st $
heksanietbh cet at =10: 1. l zolirano je 845,9 mg nar a

86 % uz karaktézaciju u skladu s literaturnim podacirtid
< "H NMR (CDCl, 300 MHz,d/ ppm): 7,87 (d, 4H,J = 8,7 Hz), 7,37 (d,
N, 4H,J = 8,7 Hz).
C,/©/ La Raman(785 nm,0/ cn §: 1582, 1485, 1452, 1395, 1303, 1171, 1142,
1130, 1086, 1006
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3.2.2. Sinteza paladijevih katalizatora

3.2.2.1. Sinteza Pd(OTs)MeCN), (K8)

Paladijev(ll) acetat (300 mg,34 mmol) otopljen je u 26 mL MeGH te je tako pripremljenoj

otopini tijekom 10 minuta dokapavana otopina TsO¥OH1,150 g, 605 mmol) u 17 mL

MeCN-a . Nakon mijeganijta mpbe rmitnuurtia rmae askachnojka
0 C te je u nju tijekom 1O0etema Reaktijska sinedagep an o

ostavljena u hladnjaku na 4 C preko noli te
produkt ispran je maleamrlkolii |oisnuogne nh | aPdnoodgu kd i
prah (535,22 mg) u iskorigtenju 75 %. Kar akt e
se s literaturnim podacima (CSD: WEDT&S}likaD13h,

3.2.2.2. Sinteza PdG(MeCN} (K9)

Spoj PdCi(MeCN), (K9) sintetiziran je prema modificiranom literaturnom postup®u
Suspenzija paladijeva(ll) klorida (200 mg, 1,13 mmol) u 15 mL MeCNr ef | uksi r an a
sat a. Dobivena je otopina vVvRiullter gtr ojfe | ahl alae
temperaturu te je otapalo uklonjeno na rotac
prah (286 mg) u iskorigtenju 98 %. Kar akter.i
s literaturnim podacima (CSD: FEQCQT)ika D13c

3.2.2.3. Sinteza PdG(DMAP), (K10)

Spoj PACIDMAP), (K10) sinteziran je prema modificiranom literaturnom postuRu

Suspenziji paladijeva(ll) klorida (20 mg, 0,11 mmol) u 5 mL Me&NModan je 4N,N-
dimetilamino)piridin (DMAP) (27,6 mg, 0,22mol). Reakcijska je smjesa refluksirana 12 sati

te je nakon hlalLenja na sobnu temperaturu p
kol il i noamddileGNra te osugen. Produkt je 1 zol
i skorigtenju 8 0 H%NMR Kspektmdkdpigom i odgm\vara j lieeraturnim
podacima?®

H NMR (DMSO-ds, 600 MHz,d'/ ppm): 8,25 (d, 2H,J = 7,3 Hz), 640 (d, 2H.J = 7,3 Hz),

3,01 (s, 6H).
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3.2.2.4. Sinteza PdG[L1)2 (K11)

Spoj PdCi(L1)2 (K11) sintetiziran je prembteraturnom postupktr® Paladijev(ll) klorid (50

mg, 0,28 mmol) iazobenzebhl) (102 mg, 0, 56 mmol Janasobpog gani

temperaturi 30 sati. Reakcijska je smjesa pr
mal om koliéie@eom di esuben. Produkt je i1zolir
i skorigtenju 48 %. Karakterizacija dobivenog
podacima (CSD: DCAZPDBY, slika D14a

3.2.2.5. Sinteza PdG(dab), (K12)

Spoj PdCi(dab) (K12) sintetiziran je prema modificiranom literaturnom postup®topini
PdCh(MeCN) (51,9 mg, 0,2 mmol) u 2 mL etanola dodan jeféf@lendiamin (dab) (21,6 mg,

0,2 mmol) te je reakcijska smjesa mijegana
Pragkast. produkt i spran je mal om kuilprahl i nom
(49,3 mg) u iskorigtenju 86 %. Karakterizaci
literaturnim podacima (CSD: SAJNEZ. KarakterizacijaH NMR spektroskopijom odgovara
literaturnim podacima?®

IH NMR (DMSO-ds, 600 MHz,d/ ppm): 7,17 (m, 2H), 7,09 (m, 2H), 6,98 (s, 4H).

3.2.2.6. Sinteza PdC(2,2-bpy) (K13)

Spoj PdCi(2,2-bpy) (K13) sintetiziran je prema modificiranom literaturnom postup¥u

Suspenziji paladijeva(ll) klorida (35,5 mg, 0,2 mmol) u 2 mL Me&€Nodan je 2,Dipiridin

(2,2-bpy) (37,5 mg, 0,24 mmol). Reakcijska je smjesa refluksirana 3 sata te je nakon toga
ohl alena na sobnu temperaturi malpomfkotrira
etanolaiMeCNa t e osugen. Produkt je izoliran kao :
%. Karakterizacija dobivenog praha analizom PXRD u skladu je s literaturnim podacima (CSD:
SOXZUAO03), slika D14hb.
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3.2.2.7. Sinteza PAG(PPhs), (K14)

Spoj PAC4(PPh). (K14) sintetiziran je prema modificiranom literaturnom postupkuJ
reakcijsku posudi cua volumenalllnmlL doddni <SR Mddlifev
tetrakloropaladat(ll) (KPdCL) (50 mg, 0,15 mmol) i PBH84,3 mg, 0,32 mmol) s jednom
kuglicom za mljevenje od cirkonijeva(lV) oksida (ZOpromjer 8 mm, masa 1,6 Q).
Mehanokemijska reakcija provedena je na vibracijskom mlinu pri 30 Hz u trajanju 1 sat.
Reakcijska smjesa sastrugana je iz reakcijske posudice, ispraaettbm i prekristalizirana
iZCHChProdukt je izoliran kao guti prah (93, 4
dobivenog praha analizom PXRD u skladu je s literaturnim podag€SD: RAVYUIY* slika

Dl4c

3.2.3. Optimizacija uvjeteéBuzukiMiyaurovereakcieu | vr st om st anj u

Spoj 1 (1 ekviv., 0,40 mmol), PBA (n ekviv.), baza (2,4 ekviv., 0,96 mmp§ladijev
katalizatorK1 (Pd(OAc), n mol %) i dodatak za mljevenje (akojeor i gt en) pr ebal
reakcijsku posudi cu eadajetindsjadbomikaglicantod volramovdh P MM
karbida dopiranog niklom (WC(Ni), promjer 6 ili 7 mm, masa 1,7 g ili 3,9 g). Mehanokemijska
reakcija provedena je na vibracijskom mlinu prikB) Reakcijski uvjeti opisani su u tablici 2.
Sirovi produkt sastrugan je iz reakcijske p
intenziteta'H NMR signala spojeva i PL Reakcije su pralene Raman

in situ.
3.2.4. SuzukiMi yaur ova reakcija katalizirana spojev

Spoj1 (1 ekviv., 0,40 mmol), PBA (1,3 ekviv.,%2 mmol), kCGOs (2,4 ekviv., 0,96 mmol),

paladijev katalizatoK1-K17 (prikazani u tablici 35 mol %) i SiIQ( 250 mg) prebal e
reakcijsku posudi cu eadajetindsjadbomikaglicantod volramovdh P MM
karbida dopiranog niklom (WC(Ni), promjer 6 mm, masa 1,7 g). Mehanokemijska reakcija
provedena je na vibracijskom mlinu pri 30 Hz u trajangaBa. Reakcijski uvjeti opisani su u

tablici 3. Sirovi produkt sastrugan je iz reakcijske posudicea | skori gtenj e
usporedbom intenzitettH NMR signala spojevd i P1. Reakcije su pralen

spektroskopijonn situ.
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3.25. ExsittlH NMR p SwikiMiggurever eakci j e u | vrstom stan

Spoj1 (1 ekviv., 0,40 mmol), PBA (1,3 ekviv., 0.52 mmol);®0s (2,4 ekviv., 0,96 mmol),

paladijev katalizatoK1l (Pd(OAc)», 5 mol %) i SIQ ( 250 mg) prebal eni S L
posudicu od 14 mtazajedno a jednomukugbcdm del Molframova karbida
dopiranog niklom (WC(Ni), promjer 6 mm, masa 1,7 g). Mehanokemijska reakcija provedena

je navibracijskom mlinupri30 Hzutrajanjs3at a uz wuzorkovanje mal e k
smjese u odrelLenim vremenskioml|liafitea@anvalai mai.h o
je odmah snimljen spekt4dt NMR. | skori gtenje je dHINMRLeno u

signala spojeva i P1

3.2.6. ProvedbaSuzukiMiyaurovereakcieu vi ge kor aka

Uvjeti SM reakcije provedene u4d4vige koraka o
Kori gt ene Kd¢llekviv.i 46 mmoph,dPBA (1,3 ekviv.,F2 mmol), KCOs ili

organska baza (2,4 ekviv., 0,96 mmol), paladijev katalizator (5%jol SiC: (250 mg)
prebaleni su u reakcijsku pazgedm sjednomkuglicdnrd mL
od volframova karbida dopiranog niklom (WC(Ni), promjer 6 mm, masa 1,7 g). Reakcija je

provedena na vibracijskom ml i nntervgdimapre@danaHz . U
te su dodane druge reakcijske komponente. Tijekom prekida uzorjovanamal a kol i | i n
reakcijske smjese te je svakom uzorku snimlijen spéktaMR, a i skori gt enj e p

koraka reakcije odr el HNWVR gigealasmjpvarPd.dbom i nt en

3.2.7. Ispitivanje utjecaja aditiva u SuzukMi y aur ov o | reakci ji u | vr st

Spoj1 (1 ekviv., 0,40 mmol), PBA (1,3 ekviv.,%2 mmol), KkCGOs (2,4 ekviv., 0,96 mmol),

paladijev katalizatoK1 (Pd(OAc), 5 mol%) i SIG( 250 mg) i korigteni d
u reakcijsku posudicu oazadddo sneddnom kugliaoineod u od
volframova karbida dopiranog niklom (WC(Ni), promjer 6 mm, masa 1,7 g). Mehanokemijska
reakcija provedena je na vibracijskom mlinu @l Hz u trajanju 3 sata. Reakcijski uvjeti

opisani su u tablicamai 5. Sirovi produkt sastrugan jeizreakcijgk@ sudi ce, a i skol
odreleno uspor édMWRnsignala spejeva i Plet cReakcije su [

Ramanovom spektroskopijom situ.
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3.2.8. Izolacija paladijevih vrsta nako8uzukiMiyaurowe reakcije

|l zol acija paladijevih vrsta iz reakcijskih s
modelnog sustava provedenih s i bez:.SKakon provedbe SM reakcije, reakcijska smjesa je
sastrugana iz reakcijske posudice i prebal e
svaku epruvetu dodano je 15 mL eiltletata te je takva smjesa centrifugirana 5 minuta pri 7000

rpm. Supernatant je zatim odekantiran i postupak je ponovljen. Nakon toga je u obje epruvete
dodano 15 mL vode te je dobivena suspenzija ponovno centrifugirana 5 minuta pri 7000 rpm.
Supernatantg ponovno odekantiran te je u svaku epruvetu dodano po 2,5 mLetéstl i

heksana. Dobivena suspenzija je centrifugirana 5 miptit&/000 rpm te je supernatant
odekantiran. Dobivena krutina osugena je na
pomolino sredstvo za mljevenje dobiveno je

nanol esticama palladliijlai {f@dqdggvarnaolqdr%nmaogu
3.2.9. Sinteza spojevR1-P9 SuzukiMi yaur ovom reakcijom u | vrsto

Spojevil-13(tablica6, 1 ekviv., 0,40 mmol), PBA (1,3 ekviv., 0.52 mmolx®Oz (2,4 ekviv.,

0,96 mmol),paladijev katalizatoK1 (Pd(OAc), 5 mol%)i SiO.( 250 mg) prebal e
reakcijsku posudi cu eadajetindsjadbomikaglicantod volramovdh P MM
karbida dopiranog niklom (WC(Ni), promjer 6 mm, masa 1,7 g). Mehanokemijska reakcija
provedena je na vibracijskom mlinu pri 30 Hz u trajanjli 3 sata. Sirovi produkt sastrugan

je 1z reakcijske posudice, alHi BIMBr iogitr e jee o «
usporedbom intenzitetsignala polaznih spojeva13 i pripadaj urh-POhZapr od uk
il zolaciju produkata sirove reakcijske smjes
silikagelu koristel acetat=i%l ila veksanm:D@MV=2:1. Reaktijskk s a n :

uvjeti prikazani su u tablid@. Reakcije su praleneinB@amanovom

3.2.9.1. SintezaE)-1-((1,1-bifenil)-4-il) -2-fenildiazena 1)

SpojP1lsintetiziran je prema navedenom postupku iz spdj4,5 mg,
N 0,4 mmol ) . Nakon 3 sata mljevenja |
O " prah (83,7 mg) u iskorigtenju od 8
O P1 literaturnim podacima®*NMR i skor i gt efoj e i znosil c
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IH NMR (CDCls, 600 MHz,d/ ppm): 8,03 (d, 2H,J = 85 Hz), 797 (d, 2H,J = 7,2 Hz), 777
(d, 2H,J = 85 Hz), 769 (d, 2H,J = 7,2 Hz), 755 (t, 2H,J = 7,1 Hz), 749 (m, 3H), 741 (t, 1H,
J=74Hz).

13C NMR (CDCk, 151 MHz,d/ ppm): 1528, 1518, 1438, 1402, 1310, 1291, 1289, 1279,
12738, 1272, 1234, 1229.

Raman(785 nm,d/ cn 3: 1599, 1488, 1466, 1439, 1406, 1281, 1183, 1142, 997.

3.2.9.2. Sinteza (EX-((1,1-bifenil)-3-il) -2-fenildiazena P2)

Spoj P2 sintetiziran je prema navedenom postupku iz sgdjE04,5 mg,
Ny 0,4 mmol). Nakon 3 sata mljevenja pr
O (84,2 mg) u iskorigtenju od 81 % uz
O P2 podacima®**NMR i skori gtenje iznosilo je 8-
'H NMR (CDCl;, 600 MHz,d/ ppm): 8,23 (m, 1H), &1 (d, 2H,J=7,6
Hz), 7,96 (d, 1HJ=7,9), 7,771 7,71 (m, 3H), 766i 7,48 (m, 6H), 73 (t, 1H,J =7,3 Hz).
13C NMR (CDCl;, 151 MHz,d/ ppm): 1532, 1527, 1423, 1404, 1311, 1296, 1295, 1292,
1289, 1278, 1273, 1229, 1217.
Raman(785 nm,6/ cn §: 1593, 1488, 1474, 1442, 1409, 1311, 1280, 1206, 1177, 1157, 1136,
1000

3.2.9.3. Sinteza (BEX-((1,1-bifenil)-2-il) -2-fenildiazena P3)

SpojP3sintetiziran je prema navedenom postupku iz sp¢j®4,5 mg,
O N N/© 0,4 mmol). Nakon 3 sata mljevenja produkt je izoliran kao crvena
P3 tekulina (59,7 mg) u iskorigtenju o

literaturnim podacimd®NMR i skor i gt efoj e i znosil c

'H NMR (CDCls, 600 MHz,d/ ppm): 7,84 (d, 2H,J = 6,9 Hz), 780 (d, 1H,J = 7,2 Hz), 764i

7,62 (m, 1H), 759 7,55 (m, 1H), 754i 7,41 (m, 9H).

13C NMR (CDCls, 151 MHz,d/ ppm): 1529,1498, 1412, 1389, 1310, 13Q9, 13Q9, 13Q9,

1291, 1281, 1277, 1273, 1233, 1160.

Raman(785 nm,0/ cm ): 1598, 1472, 1442, 1425, 1378, 1303, 1243, 1180, 1148}, 997.
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3.2.9.4. Sinteza [1,1bifenil]-4-amina P4)
Spoj P4 sintetiziran je prema navedenom postupkuddazromanilina

NH,
O (spoj6, 68,8 mg, 0,4 mmol). Nakon 3 sata mljevenja produkt je izoliran
P4 kao bijela krutina (35,4 mg) u isko
skladu s literaturnim podacinff®NMR i skori gt efj e i zno
'H NMR (CDCls, 600 MHz,d/ ppm): 7,56 (d, 2H,J = 7,4 Hz), 748i 7,39 (m, 4H), 729 (t, 1H,
J=74), 677 (d, 2HJ = 84), 373 (s, 2H).
13C NMR (CDCls, 151 MHz,d/ ppm): 1458, 1412, 1316, 1287, 1280, 1264, 1263, 1154,
1153.
Raman(785 nm,0/ cmi }: 994, 1039, 1194, 1283, 1523, 1601, 1614.

3.2.9.5. Sinteza [1,1bifenil]-3-amina P5)

Spoj P5 sintetiziran je prema navedenom postupkBdaromanilina
O NH,  (SPoj9, 68,8 mg, 0,4 mmol). Nakon 3 sata mljevenja produkt je izoliran
Ps kao bijela krutina (50,9 mg) u isko

skladu s literaturnim podacif®NMR i skor i gt #mj e i zno

H NMR (CDCl, 600 MHz,d/ ppm): 7,51 (d, 2H,J = 7,1 Hz), 735 (t, 2H,J = 7,5 Hz), 727

(t, 1H,J=7,3 Hz), 716 (t, 1H,J=7,8 Hz), §94 (d, 1HJ= 7,7 Hz), 683 (m, 1H), 60 (m,1H).

13C NMR (CDCls, 151 MHz,d/ ppm): 1468, 1425, 1414, 1297, 1287, 1272, 1272, 1177,

1142, 1139.

Raman(785 nm,0/ cmi }: 997, 1021, 1226, 1314, 1378, 1499, 1601.

3.2.9.6. Sintezd1,1'-bifenil]-2-amina £6)
Spoj P6 sintetiziran je prema navedenom postupkw2-bromanilina
O (spoj10, 68,8 mg, 0,4 mmol). Nakon 3 sata mljevenja produkt je izoliran
O NH, kao bijelak r ut i na (42,4 mg) u iskorigtenj
Pé skladu s literaturnim podacii®®NMR i skori gtenj e i zno
'H NMR (CDCls, 600 MHz,d/ ppm): 7,50i 7,43 (m, 4H), 740i 7,34 (m, 1H), 720i 7,14 (m,
2H), 685 (t, 1H,J= 6,6 Hz), §79 (d, 1H,J=8,1 Hz).
13C NMR (CDCl;, 151 MHz,d/ ppm): 1435, 1396, 1305, 1291, 1288, 1285, 1277, 1277,
1272, 1187, 1156.
Raman(785 nm,6/ cm 3: 991, 1006, 1027, 1160, 1283, 1499, 1601.
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3.2.9.7. Sintezd1,1'-bifenil]-4-karbaldehida P7)
0 Spoj P7 sintetiziran je prema navedenom postupku 4
O H  brombenzaldehida (spdil, 79,6 mg, 0,4 mmol).Nakon jedan sat
O mljevenja produkje izoliran kao bijela krutina70,5mg ) u i skor i g1
P od 97 % uz karakterizaciju u skladu s literaturnim podactfaNMR
Il skorigtenje iznosilo je 99%.
H NMR (CDCls, 600 MHz,d/ ppm): 10,06 (s, 1H), ®5 (d, 2H,J= 83 Hz), 776 (d, 1H,J =
8,2 Hz), 764 (d, 2H,J = 7,1 Hz), 749 (t, 2H,J = 7,3 Hz), 743 (t, 1H, 74 Hz).
13C NMR (CDCl;, 151 MHz,d/ ppm): 1919, 1472, 1397, 1352, 13Q3, 1290, 1285, 1277,
1274.
Raman(785 nm,6/ cmi }: 1692, 1603, 1286, 1183, 1171, 994.

3.2.9.8. Sintezal-([1,1'-bifenil]-4-il)etanona P8)

o) Spoj P8 sintetiziran je prema navedenom postupku 1z(4-
O bromfenil)etanongspoj12, 74,0 mg, 0,4 mmol). Nakon 1 sata mljevenja
O produkt je izoliran kao bijela krut
P8 karakterizaciju u skladu s literaturnim podacifaNMR i skor i gt e

iznosilo je 96%.
'H NMR (CDCls, 600 MHz,d/ ppm): 8,04 (d, 2H,J = 8,4 Hz), 769 (d, 2H,J = 8,4 Hz), 763
(d, 2H,J= 84 Hz), 748 (t, 2H,J = 7,4 Hz), 740 (t, 1H,J = 7,4 Hz), 264(s, 3H).
13C NMR (CDCls, 151 MHz,d/ ppm): 1978, 1458, 1399, 1359, 1290, 1290, 1282, 1273,
1273, 267.
Raman(785 nm,0/ cn 3: 1677, 1598, 1266, 1209, 1081, 997.

3.2.9.9. Sinteza-nitro-1,1-bifenila (P9)
NO, Spoj P9 sintetiziran je prema navedenom postupku librom-4-
O nitrobenzena(spoj 13, 80,8 mg, 0,4 mmol). Nakon 1 sata mljevenja
Pg produkt je izoliran kao bijela krut
karakterizaciju u skladu s literaturnim podaciff@aN MR i skor i gt e
iznosilo je 9%%.
H NMR (CDCls, 600 MHz,d/ ppm): 8,30 (d, 2H,J = 8,8 Hz), 774 (d, 2H,J = 8,8 Hz), 762
(d, 2H,J=7,1 Hz), 750 (t, 2H,J= 7,2 Hz), 745 (t, 1H,J = 7,4 HZ).
13C NMR (CDCls, 151 MHz,d/ ppm): 147,6, 1471, 1388, 1292, 1289, 1278, 1274, 1241.
Raman(785 nm,0/ cmi }: 1598, 1342, 1289, 1104, 994.

Mario Pajil Doktorska disertacija



§ 3. Eksperimentalni dio 45

3.2.10Sintezarifenilboroksina((PhBO)3)

Spoj(PhBO)ssintetiziran je iz fenilboronske kiseline (PBA) u otopini. PBA (1,219 g, 10 mmol)

je prebalena u okruglu tikvicu zajedno s 40
nakon | ega je otapalo upareno i priladhjdat o0 s ug
krutina (1,028 g) u iskorigtenjuHoMdRi99 %.

difrakcijskim metodama odgovara literaturnim podactiia’*

©\B/O\B/© IH NMR (CDCls, 600 MHz,a/ ppm): 8,26 (d, 2H,) = 7,8 Hz), 7,62 (t,
c'LB/c') 1H,) 7,54 (t, 2H).

(PhBO); © 13C NMR (CDCl, 151 MHz,d/ ppm):135,7, 132,7, 130,3, 128,0.

3211Si nteza BYN adukata boroksina i amina u |

BYN a dirifekitbior oksi na i amina prireleni Su mehai
mnoginskim omjerima PBA | ami na. Reaktant. S
i zr al enu -axzaedr Bl ddnom kuglicom od volframova karbida dopiranog niklom
(WC(Ni), promje 6 mm, masa 1,7 g). Mehanokemijska reakcija provedena je na vibracijskom

mlinu pri 30 Hz u trajanju 1 sat. Sirovi produkt sastrugan je iz reakcijske posudice te je
okarakteriziran primjenom metode PXRD te spektroskopijama#RNMR.

Za adukte A31 provedene su reakcije amina (1 ekviv., 0,5 mmol) i PBA (3 ekviv., 1,5 mmol).

Za adukte A32 provedene su reakcije amina (1 ekii@mmol) i PBA (1,5 ekviv.1,5 mmol).

Za adukte A61 provedene su reakcije amina (1 ekviv., 0,5 mmol) i PBA (6 ekviv., 3,0 mmol).
Reakcije trifenilboroksina pr ov(ehd@n(@aGiu u mn
mmol) metodam®& G i LAG (uz dodatak metanola ili acetona).

Primijenjeni reakcij ski uvij eti koj i se razl:i
dobivene reakcijske smjese prikazani su u t
(pyz), DMAP, piperidin (pip), heksametilentetramin (hmt), DABC®,4-bipiridin (bpy).
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Tablical.Si nt eza BYinibdu&kksiana i amina u | vrstom
amin n(PBA/amin) metoda produkt
3/1 NG A31-py
Py 3/1 NG A31-py
pyz 3/1 NG A31-pyz
3/1 NG A31-DMAP
3/1 LAG-MeOH® A31-DMAP
3/2 NG A32-DMAP
DMAP 3/2 LAG-MeOH® A32-DMAP
3/2 LAG-acetofi A32-DMAP
3/12 NG A31-DMAP
3/12 LAG-MeOH® A31-DMAP
3/1 NG A31-pip
: 3/2 NG v el i ABkpipi
PP 312 LAG-MeOH® A31-pip
3/2 LAG-acetoli A31-pip
3/1 NG A32-hmt + A61-hmt (30% : 70 %)
3/1 LAG-MeOH® | A32-hmt + A61-hmt (28% : 72 %)
3/1 LAG-acetofi | A32-hmt + A61-hmt (34 % : 64 %)
hmt 3/2 NG A32-hmt
3/2 LAG-MeOH® A32-hmt
6/1 NG A61-hmt
6/1 LAG-MeOH® A32-hmt
3/1 - A32-DABCO + A61-DABCO
3/1 LAG-acetofi A32-DABCO + A61-DABCO
3/2 LAG-acetofd A32-DABCO
DABCO 6/1 NG A61-DABCO
6/1 LAG-MeOH® A61-DABCO
6/1 LAG-acetofi A61-DABCO
1/1 NG H12-bpy + A31-bpy
1/1 LAG-MeOH® H12-bpy + A31-bpy
1/1 LAG-acetofi H12-bpy + A31-bpy
1/2 NG H12-bpy
1/2 LAG-MeOH° H12-bpy
1/2 LAG-acetofi H12-bpy
bpy 1/2 LAG-H,0P H12-bpy
2/1 LAG-acetofi H12-bpy + A31-bpy
3/1 NG A31-bpy
3/1 LAG-MeOH® A31-bpy
3/1 LAG-acetofi® A31-bpy
6/1 NG A31-bpy + neizreagiran&BA
6/1 LAG-MeOH® v e | i A6LHpy
6/1 LAG-acetoli s | o gmjesa

4Reakcija YPhBO): (0,5 mmol)’v o | ume n ot &vpoall uameln5 ostla,pail a 50 ¢
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3.2.11.1SintezaA31-py

SpojA31-py sintetiziran je prema navedenom postugka r i gt enj em |

/N/\ metodeiz PBA (182,9 mg, 15 mmol) i py 89,6 mg, 0,5 mmol). Nakon
@\B/O\Bf 1 sat mljevenja produkt je izoliran kao bijela krutina. Usporedba
(5\5/(5© difraktograma praha reakcijske smjese s poznatom strukt(@sD:
A31-py © WOLVOI)'*® pokazala je da je reakcija kvantitativna. Karakterizacija je

u skladu s literaturnim podacim#.

IH NMR (CDCls, 600 MHz,a/ ppn): 9,04 (d,J = 5,2 Hz), 8,10 (m), 7,96,92 (t,J = 7,7 Hz),
7,59 7,54 (t,J = 7,4 Hz), 7,467,41(m).

13C NMR (CDCl, 151 MHz,d/ ppm): 144,1, 140,7, 138,8, 133,7, 129,7, 127,6, 125,5.
Raman(785 nm,d/ cni 3: 983, 1000, 1021, 1154, 1180, 1209, 1400, 1571, 1601, 1624,

3.2.11.2SintezaA31-pyz

Spoj A31-pyz sintetiziran je prema navedenom postugko r i gt enj en
HN\;:, NG metodez PBA (182,9 mg, 15 mmol) i pyz 84,0mg, 0,5 mmol).

B/O\B/ Nakon 1 sat mljevenja produkt je izoliran kao bijela krutina. Usporedba
6\8/(5\@ difraktograma praha reakcijske smjese s poznatom strukturom (CSD:
A31-pyz © ESAJOY}“!pokazala je da je reakcija kvantitativna. Karakterizacija je
u skladu s literaturnim podacimé.

IH NMR (CDCls, 600 MHz,d/ ppm): 8,05 (m), 7,75 (s) 7,72 (d,= 2,2 Hz), 7,477,39 (m),
6,42 (t,J = 2,3 Hz).

13C NMR (CDCl, 151 MHz,d/ ppm): 137,1, 134,0, 133,1, 130,2, 127,9, 127,7, 106,4.
Raman(785 nm,6/ cnf : 773, 985, 9971154, 1183, 1305, 1414, 1598.
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3.2.11.3SintezaA31-DMAP

“w— SpojA3l-DMAPsi nteti ziran je prema navede
7N NG metode iz PBAY82,9 mg, 15 mmol) i DMAP 61,1mg, 0,5 mmol).
@ N= Nakon jedan sat mljevenja produkt je izoliran kao bijela krutina.
Eli’o\Ef/@ Usporedba difraktograma praha reakcijske smjese s poznatom
A31-DM AS\B/O strukturom (CSD: NUVDUGY?pokazala je da je reakcija kvantitativna.
© Karakterizacija je u skladu s literaturnim podacita.

IH NMR (CDCls, 600 MHz,a/ ppn): 8,45 (d,J = 7,4 Hz), 8,098,03 (m), 7,487,38 (M), 6,48
(d,J=7,5Hz), 3,00 (s).

13C NMR (CDCls, 151 MHz,d/ ppm): 155,7, 143,4, 140,1, 133,8, 129,3, 127,6, 106,5, 39,6.
Raman(785 nm,d/ cni 3: 764, 949, 9791000, 1086, 1177, 1305, 1575, 1601, 1635.

3.2.11.4SintezaA32-DMAP

N\
@ SpojA32-DMAPsi nteti ziran je prema navede
@\ o /N/ NG metode iz PBA 82,9 mg, 15 mmol) i DMAP (22,2mg, 1,0
('?)i :g@ mmol). Nakon 1 sat mljevenja produkt je izoliran kao bijela krutina.
@B\N N Karakterizacija je u skladu s literaturnim podacitta.
Q

p—

A32-DMAP /N/

IH NMR (CDCls, 600 MHz,d/ ppm): 8,05 (m), 7,417,37 (m), 6,47 (dJ = 7,0 Hz), 2,98 (s)
13C NMR (CDCl, 151 MHz,d/ ppm): 154,9, 146,4, 140,0, 133,6, 129,2, 127,4, 106,5, 39,2.
Raman(785 nm,d / cnf 3: 764, 946, 985, 997, 1027, 1072, 1174, 1217, 1300, WEEA,
1595, 1627.
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3.2.11.5SintezaA31-pip

SpojA3lpipsi ntetiziran je prema navede
@\ @ NG metode iz PBAX82,9 mg, 1,5mmol) i pip 42,6 mg, 0,5 mmol).
B/O‘Ela/\© Nakon jedan sat mljevenja produkt je izoliran kao bijela krutina.
A31 plpo\B,o Usporedba difraktograma praha reakcijske smjese s poznatom
© strukturom (CSDTOLVOJ)’ pokazala je da je reakcija kvantitativna.

Karakterizacija je u skladu s literaturnim podacitfa.

1H NMR (CDCls, 600 MHz,d/ ppn): 8,03 (m), 7,417,39 (m), 4,77 (s), 3,00 (s),1,96(s),1,62(s).
13C NMR (CDCl, 151 MHz,d/ ppm): 134,0, 129,7, 127,5, 45,4, 25,3, 23,1.
Raman(785 nm,d/ cn 3: 811, 1000, 1033, 1157, 1177, 1291, 1395, 1569, 1600.

3.2.11.6SintezaA32-hmt

Spoj A32-hmt sintetiziran je prema navedenom postupku
Q kKori gtenjem NGL8earg,clxnemol) iamtR4 A (
A32-hmt B~ S mg, 1,0 mmol). Nakon jedan sat mljevenja produkt je izoliran kao
N— /\B,o <Nﬁ ) bijela krutina. Usporedba difraktograma praha reakcijske smjese s
N
<N\JN> @ N~ poznatom strukturom (CSD: HIKKOBY pokazala je da je reakcija
W

kvantitativha. Karakterizacija je u skladu s literaturnim podaditha

IH NMR (CDCls, 600 MHz,a/ ppm): 8,02 (m), 7,417,45 (m), 4,64 (s).
13C NMR (CDCl, 151 MHz,d/ ppm): 137,1, 134,2, 129,8, 127,5, 73,7.
Raman(785 nm,8/ cn §: 973, 1000, 1024, 1072, 1314, 1342, 1367, 1574, 1598.

3.2.11.7SintezaA61-hmt

Q Spoj A6l-hmt sintetiziran je prema navedenom
B -0, Q Q i C

postupku korigtenpesBmihN met od
B- !3\ /_N mmol) i hmt 0,1 mg 0,5 mmol). Nakon 1 sat mljevenja
@ produkt je izoliran kao bijela krutina. Usporedba
\O’B difraktograma praha reakcijske smjese s poznatom
A61-hmt @ strukturom (CSD: HIKKUJY*® pokazala je da je reakcija

kvantitativna. Karakterizacija je u skladu s literaturnim podacitha.
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IH NMR (CDCls, 600 MHz,a/ ppm): 8,11 (m),7,53 7,44 (m), 4,58 (S)
13C NMR (CDCl, 151 MHz,d/ ppm): 134,8, 131,1, 127,8, 72,4.
Raman(785 nm,8/ cm 3: 979, 1000, 1027, 1157, 1180, 1314, 1345, 1571, 1601.

3.2.11.8SintezaA61-DABCO

Spoj A61-DABCO sintetiziran je prema navedenom
Q ° postupkuk or i gt enj e m PBAG365tBnigo d e
B’ AN
o'\ O'B\N/\ 3,0mmol) i DABCO (66,1mg, 0,5 mmol). Nakon 1 sat
P~ “ mljevenja produkt je izoliran kao bijela krutina.

N
@ O/B‘O\ : Karakterizacija je u skladu s literaturnim podacitffa.

@ A61-DABCO

IH NMR (CDCls, 600 MHz,d/ ppm): 8,02 (m), 7,507,36 (m), 3,16 (s)
13C NMR (CDCls, 151 MHz,d/ ppn): 136,5, 134,4130,1, 127,6, 44,0.
Raman(785 nm,/ cni 3: 994, 1154, 1177,311, 1571, 1601.

3.2.11.9SintezaA31-bpy

SpojA31-bpy sintetiziran je prema navedenom postugka r i gt enj enm
NG metodez PBA (182,9 mg, 15 mmol) i bpy 78,1, mg, 05 mmol).
/N Nakon jedan sat mljevenja produkt je izoliran kao bijela krutina.

©\B/O\B/ Karakterizacija je u skladu s literaturnim podacitfia.

6\8/6 H NMR (CDCls, 600 MHz,d/ ppm): 8,98 (d,J = 6,5 Hz), 8,10 (m),
A31-bpy 7,64 (dJ= 6,6 Hz), 7,487,40 (m).

© 13C NMR (CDCl;, 151 MHz,d/ ppm): 147,4, 146,9, 138,5, 133,6,

129,7, 127,6, 122,5.

Raman(785 nm,6/ cm’ }: 1000, 1027, 1084, 1154, 1223, 1294, 1518, 1603, 1630.
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3.2.11.10SintezaA61-bpy

Spoj A61-bpy sintetiziran je prema
O-B navedenom postupku
QB: :O metode iz PBA365,8 mg,  mmol) i bpy

O-B<, 7 .
N™ =~ © (78,1 mg, 0,5 mmol). Nakon jedan sat
N
\ N=g_o mljevenja produkt je izoliran kao bijela

O: ,'3@ krutina. Karakterizacija je u skladu s

A61-bpy @ literaturnim podacima*’

IH NMR (CDCls, 600 MHz,d/ ppm): 9,14 (dJ = 6,6 Hz), 8,13 (m), 7,70 (d= 6,6 Hz), 7,47
7,43 (m).

13C NMR (CDCls, 151 MHz,d/ ppm): 147,9, 145,3, 136,2, 134,2, 130,6, 127,8, 123,6.
Raman(785 nm,6/ cmi }: 982, 1000, 1051, 1086, 1291, 1523, 1601, 1635.

3.2.11.11SintezaA32-A31

N Spoj A32-A31 sintetiziran je prema
N/

navedenom postupku
Q @ @ metode iz PBA 182,9 mg, 15 mmol),
X ot N~ DMAP (61,1mg,05 mmol) i pip @1,3
WOt O My
N6 2

, mg, 0,25 mmol). Nakon 1 sat mljevenja

B
/ “B” 0.0 L , :
B produkt je izoliran kao bijela krutina.

© A32-A31 @ Usporedba difraktograma praha

reakcijske smj ese

~

strukturom (CSDTOLWEA)’ pokazala je da je reakcija kvantitativna.

IH NMR (CDCls, 600 MHz,a/ ppm): 8,38 (d,J = 7,1 Hz), 8,06 (m), 7,427,39 (m), 6,47 (d)

= 7,3 Hz), 2,98 (s)

13C NMR (CDCls, 151 MHz,d/ ppm): 155,2, 144,9, 139,7, 133,7, 129,3, 129,2, 127,4, 106,4,
46,2, 39,3, 26,1, 24,0.

Elementna analiza (%2 r o n a L 6948 H, 6,91,N, 7,85 | z r ad, 69,82aH) §45

N, 7,35
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3.2.12Kompeticijski eksperimenti vezanja amina u jednom koraku

Tr i razlilita amina (svakog 0,5 mmol) prebal
od PMMA-a zajedno s jednom kuglicom od volframova karbida dopiranog niklom (WC(Ni),
promjer 6 mm, masa 1,7 g). Mehanokemijska reakcija provedena je na vibracijsikonpm

30 Hz u trajanju 1 sat. Sirovi produkt sastrugan je iz reakcijske posudice te je okarakteriziran
metodom PXRD te spektroskopijama |84 NMR.

3213Kompeticijski eksperimenti vezanja amina

U prvom su koraku amin (1 ekviv., 0,5 mmol
reakcijsku posudi cu eadajetindsjadbomikaglicantod volramovdh P MM
karbida dopiranog niklom (WC(Ni), promjer 6 mmasa 1,7 g). Mehanokemijska reakcija
provedena je na vibracijskom mlinu pri 30 Hz u trajanju 1 sat. Sirovi produkt sastrugan je iz
reakcijske posudice te je okarakteriziran metodom PXRD i spektroskopijom IR.

U drugom koraku, u reakcijsku je posudicu dodan drugi amin (1 ekviv., 0,5 mmol) te je reakcija
provedena pri 30 Hz u trajanju 1 sat. Sirovi produkt sastrugan je iz reakcijske posudice te je
okarakteriziran metodom PXRD i spektroskopijom IR.

U trelem koraku, u reakcijsku je posudicu do
provedena pri 30 Hz u trajanju 1 sat. Sirovi produkt sastrugan je iz reakcijske posudice te je
okarakteriziran metodom PXRD i spektroskopijom IR

3214Pr al enje reakcija aktivacije veze CITH Ram

Ligandi L1-L7 (1 ekviv., 0,07 mmol), Pd(OAg)X2,1 ekviv., 0,147 mmol, 33,0 mg) i TSOH

(2,1 ekviv., 0,147 mmol, 279mg)iSSO 130 mg) prebaleni su u reak
i zr al enu -axzaedr Bl ddnom kuglicom od volframova karbida dopiranog niklom
(WC(Ni), promjer 6 mm, masa 1,7 g). Mehanokemijska reakcija provedena je na vibracijskom
mlinu pri 30 Hz. Sirovi produksastrugan je iz reakcijske posudice te je snimljen sp&ktar

NMR.
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Za ispitivanje utjecaja frekvencije mljevenja na reakciju aktivacije ze CiT H kor i gt
reakcija ligandd.1. LigandL1 (1 ekviv., 0,07 mmol, 12,7 mg), Pd(OAdR,1 ekviv., 0,147

mmol, 33,0 mg) i TsOH (2,1 ekviv., 0,147 mmol, 279 mg) iSOL 30 mg) prebal e
reakcijsku posudi cu -azjednospednom kuglieoth edrvalframadyogP MMA
karbida dopiranog niklom (WC(Ni), promjer 6, masa 1,7 g). Mehanokemijska reakcija
provedena je na vibracijskom mlinu pri 20, 25 i 30 Hz.

Za i spitivanje utjecaja temperature na reakec
L1. LigandL1 (1 ekviv., 0,07 mmol, 12,7 mg), Pd(OAgR,1 ekviv., 0,147 mmol, 33,0 mg) i

TsOH (2,1 ekviv., 0,147 mmol, 27,9 mg)iSi01 30 mg) prebaleni su wu
od 7 mL i zr a-Aeaedno jatinom kuglidBom od volframova karbida dopiranog
niklom (WC(Ni), promjer 6, masa 1,7 g). Mehanokemijska reakcija provedena je na

vibracijskom mlinu pri 30 Hz i temperaturam@, 1L5 i 20 °C.

3.2.15Sintezaspojevatipa C2LNOA

LigandLn (1 ekviv., 0,21 mmol), Pd(OAg)2,1 ekviv., 0,441 mmol, 99,0 mg), Brgnstedova
kiselina (2,1 ekviv., ¥ 41 mmol ) i adamantan (600 mg) preb
14 mL i zr al earzajedno & jedhdviivkAglicom od volframova karbida dopiranog

niklom (WC(Ni), promjer 7 mm, masa 3,9 g). Mehanokemijska reakcija provedena je na
vibracijskom mlinu pr 30 Hz u trajanju 4 sata. Sirovi produkt sastrugan je iz reakcijske
posudice i p r e e@Uvetervolumend 80i njL.eJ sWakulodiegeta dodano je

15 mL heksana i 10 mL acetona te je takva suspenzija centrifugirana 5 minuta pri 7000 rpm.
Supernatant je zatim odekantiran i postupak
epruvete dodano je 5 dietitera te je dobivena suspenzija ponovno centrifugirana 5 minuta pri
7000 rpm. Supernatant je ponovno odekantiran
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3.2.15.1Sinteza [P ©OTsH(CeHaN=NCsHa)]2 (C2L1OTS

SpojC2L10Ts sintetiziran je prema navedenom postupku iz ligdridé38,3 mg, 0,21 mmol)

i TsOH (2,1 ekviv., 0,441 mmol, 83,9 mg). Produkt je izoliran kao tamnozelena krutina (150,7

mg) u iIiskorigtenju od 98 %.

IH NMR (DMSO-de, 600 MHz, &/ ppm): 8,50 (d, 2H,J

o QO:S\ZO = 9,3 Hz, L1 ArH), 7,48 (d, 2H,J = 8,0 Hz, TSOH Ar
O0=s~= ; e}

J \ N, PdT H), 7,35 7,42 (m, 4H, L1 ArH), 7,30 7,33 (dd, 2H,] =

0

5 /Pd :Séo 9,0 Hz L1 ArH), 7,11 (d, 2H,J = 7,9 Hz, TSOH AH),
0s8_ © 2,29 (s, 3H, TSOH Ba).

Raman (785 nmj/ cnt 3: 1567, 1303 1264, 1048

C2L10Ts

3.2.15.2. Sinteza [Pe( € Tsp((CHz)2NCsH3sN=NCsHa)]> (C2L50T9

SpojC2L50Ts sintetiziran je prema navedenom postupku iz ligdrsléd7,3 mg, 0,21 mmol)

i TsOH (2,1 ekviv., 0,441 mmol
(150,3 mg) u iskorigtenju od 92 %.

IH NMR (DMSO-ds, 600 MHz, d/ ppm): 8,18 (d, 1H,) =

9,3 Hz, L5 ArH), 7,90 (d, 1H,J=8,1 Hz, L5 ArH), 7,48

N @\0:3\:0 (d, 2H,J = 8,0 Hz, TSOH AH), 7,21 (t, 1HJ = 7,5 Hz,

o;/s \ ! Pd:(? L5 Ar-H), 7,11 (d, 2HJ = 7,9 Hz, TsOH AH), 7,09 (s,

] /Pdéozséo 1H, L5 Ar-H), 6,98 (t, 1HJ = 7,3 Hz, 15 Ar-H), 6,83 (d,

ol 1H,J = 8,5 Hz, L5 ArH), 6,50 (s, 1HL5 Ar-H), 3,29 (s,

@ 6H, L5 CH3), 2,29 (s, 3H, TSOH Ba).

Raman (785 nmj/ cm }: 1585, 1563, 1439, 1370, 1294,
1274, 1220, 1051, 1030, 964.

C2L50Ts
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3.2.15.3. Sinteza [P&( €Ts)((CHz)2NCsHaN=NCsH3Cl)]2 (C2L60T9

SpojC2L60Ts sintetiziran je prema navedenom postupku iz ligdr&léb4,5 mg, 0,21 mmol)
[ TsOH (2,1 ekviv., 0,441 mmol , 83,9 mg) . P
(156,3 mg) u iskorigtenju od 92 %.
H NMR (DMSO-ds, 600 MHz, d/ ppm): 8,14 (d, 1HJ =

é 9,5 Hz, L6 ArH), 7,90 (d, 1HJ = 8,6 Hz, L6 ArH), 7,48
N Qotszo (d, 2H,J = 8,1 Hz, TsSOH AH), 7,30 (dd, 1HJ = 8,6 Hz,
02/84 \ { pa®  L6Ar-H), 7,11 (d, 2H)= 7,8 Hz, TSOH AtH), 7,01 (s, 1H,

o /Pd :Séo L6 Ar-H), 6,86 (dd, 1HJ = 9,4 Hz, 16 Ar-H), 6,51 (s, 1H,
osy__ @ © L6 Ar-H), 3,32 (s, 6H, B CH3), 2,29 (s, 3H, TSOH Bx).
Raman (785 nm)/ cnt ¥: 1588, 1556, 1390, 1295, 1261,

1224, 1137, 968.
C2L60Ts

3.2.15.4. Sinteza [Pe € Tsp((CHs)2NCsH3N=NCsH3NO)]2 (C2L7OT9

SpojC2L70Ts sintetiziran je prema navedenom postupku iz ligdriéb6,8 mg, 0,21 mmol)
i TsOH (2,1 ekviv., 0, 441 mmol , 83,9 mg) .
(156,5 mg) u iskorigtenju od 90 %.

7,3 Hz, L7 AeH), 8,05 (s, 1H, L7 AH), 7,92 (d, 1H,J =
N QO:S;O 7,0 Hz, L7 ArH), 7,72 (s, 1H, L7 AH), 7,48 (d, 2H,) =
0=s= \ T Pd/\o 8,0 Hz, TSOH AfH), 7,11 (d, 2HJ = 7,9 Hz, TSOH Ar

pa”N" "0 H), 6,99 (s, 1H, L7 AiH), 6,98 (t, 1H,J = 7,3 Hz, L7 Ar-

/
O
o 0=Sxq
o<l H), 6,56 (s, 1H, I Ar-H), 3,33 (s, 6H, Z CHa), 2,29 (s,
_N_

% IH NMR (DMSO-ds, 600 MHz,d/ ppm): 8,17 (d, 1H,) =

—0
3H, TSOH Gs).
Raman (785 nmj/ cm 3: 1587, 1563, 1439, 1403, 1367,
C2L70Ts 1288,1249, 1197,1133, 11,1967.
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3.2.15.5. Sinteza [P ©OMsp(CoHaN=NCsHz)]2 (C2L1OMS

- / SpojC2L10Ms sintetiziran je prema navedenom postupku

N O—d—

_ Q \S\’O iz ligandaLl (38,0mg, 0,21 mmol) i MsOH (2,1 ekviv.,

N _0

5 \/N\\,Pd\o 0,441 mmol , 28,6 ¢L). Produkt

Pd . . . :
o o:séO krutina @15,6mg) u i skadfoi gtenju od 9
o\ l
C2L10Ms H NMR (DMSO-ds, 600 MHz, d/ ppm): 8,56 (d, 2H,J =
7,7Hz, L1 ArH), 7,44 7,40 (t, 2H, L1 AfH), 7,39 7,33 (m, 4H, L1, AH), 2,41 (s, 3H, MsOH
CHpy).

Raman (785 nmj/ cn 3: 1567, 1303, 1264, 1048.

3.2.15.6. Sinteza [Pe(OMs)(GH4N=NCsH4)(MeCN)} (C2L1OMsMeCN

Spoj C2L10MsMeCN dobiven je prekristalizacijom spoja
_NCMe

o} . : : ,
/‘é,,o\ N C2L10OMs (10 mg) iz MeCNa te je dobiveno nekoliko
" ~" _Pd . .
O,PdNbo naran|astih kristala (m = 6,2 mg)
MeCN @ j/s”\
o}
C2L10MsMeCN IH NMR (DMSO-de, 600 MHz,d/ ppm): 8,54 (d, 1HJ = 7,6 Hz,

L1 Ar-H), 7,45 7,41 (t, 2H, L1 AfH), 7,39 7,33 (m, 4H, L1 AH), 2,35 (s, 3H, MsOH Ba),
2,07 (s, 3H, MeCN 83).

3.2.16Sintezaspoja] P dQAL)(GHsN=NCeH4)]> (C1L10AQ
Spoj C1L10Ac sinteziran je prema modificiranom literaturnom

Q postupku®® LigandL1 (45,0 mg, 0,27 mmol) i Pd(OAc) (58,2 mg,
N IO%OQO,ZGmmoI)pomijegani su u tarioniku 1

«. . Pd
- /
A (ly\ /Pd’N\N prebalena u zatvorenu reaokn@dj sku
e
@ mL ) . Nakon tjedan dana,reakciskkel a Kk r
C1L10Ac posudd i sprana mal om kol ids ungpem kg ood

vakuumom SpojC1L10Aci zol i ran je (B&@o7smgli uprnakori gt
Karakterizacija je u skladu s literaturnim podacitha.
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H NMR (CDCls, 300 MHz, d/ ppm): 7,71 (d, J = 75 Hz, 2H, L1 Ar-H), 7,41-7,28 (m, 6H, L1
Ar-H), 7,24 (t, 4H L1 Ar-H), 7,13 (t, J = 74 Hz, 2H, L1 Ar-H), 6,80 (t, J = 2 Hz, 2H, L1 Ar-
H), 6,89 (d, J = 77 Hz, 2H, L1 Ar-H), 2,06 (s, 6HHOAc CH3). Sporedni izomer: 7,55 (d, 2H
L1 Ar-H), 7,50 (d, 4H, L1 Ar-H), 7,19 (t, 4H L1 Ar-H), 6,97 (t, J = Z4 Hz, 2H L1 Ar-H), 6,72
(t, 2H), 2,34 (s, 3HOAC CHs), 1,80 (s, 3HOAC CHg).

3.2.17Sintezaspoja] P d@Ts)(C6HS5N=NC6H4)]2 (C1L10TSs)

Spoj C1L10Ts sintetiziran je prema literaturnom postupkiLigand L1 (150,3mg, 0,825
mmol) i Pd(OAc) (140,3mg, 0625 mmol) otopljeni suu DCM-u (3 mL). Reakcijska smjesa
je mijegana pr iL0nsnatdtaje y njutdedana etopddOHl (133,2mg, 0,7

mmol) uDCM-u(3mL). Nakon sat vremena mi | edkaskasmjesar i

SO

je profiltriranakroz tanki sloj celita i ispranBCM-om.  Mat i | ni c ateupagengdr i k u p |

reakcijsku tikvicu dodaie heksan(10 mL) te jeljepljivi produkt sonificiran nekoliko minuta

pri | emu j e dogl o Simw praduktl peofilteranj jeauz pakuoird, usRrana
heksanom osugen Puzdwakkuune. i zol iran kao smela

od 54 % Karakterizacija je u skladu s literaturnim podactha.

IH NMR (DMSO-ds, 300 MHz, d/ ppm): 8,05 (d, 1H,] =

6,9 Hz, L1 ArH), 7,83 7,75 (m, 2H, L1 AiH), 7,66 7,58

Q ,o,/,SfO (m, 3H, L1 ArH), 7,46 (d, 2H,J = 8,0 Hz TSOH AH),

Pd,N 7,447,30 (m, 3H, L1 AH), 7,10 (d, 2H,J = 7,8 Hz
G C1L10Ts  TSOH ArH), 2,29 (s, 3H, TSOH B3) .

Raman(785 nm®d/ cm ¥: 1594, 1567,1393, 1203, 1167,

; 994.

3.2.18Sintezaspoja[Pd(OTs)(C6H5N=NC6H4)(MeCN] (C1L10TsMeCN)
Spoj C1L10TsMecCN sintetiziran je prema literaturnom postupKiLigand L1 (150,3 mg,
0,825 mmol) i Pd(OA@)(140,3 mg, 0,625 mmol) otopljeni su u DAGM(3 mL). Reakcijska

smjesa je mijegana pr.i sobnoj temperaturi

mg, 0,7 mmol) u DCMu (3 mL) . Nakon sat VI emena

K i

1C

mi j e

reakcijska smjesa jerofiltrirana kroz tanki sloj celita i ispranBCM-om. Matil|l nica

prikupljena te uparana. Dobiveni sirovi produkt otopljen je u MeQM,25 mL) te jai otopinu
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dodanheksan (5 mL) i dietieter (5mL)p r i | e mu tjal oddoegnl jo&rodpitjeo d u k t a
profiltriran wuz v akuu mblagiivakyum.a&Produkt g kzelieam laon i 0
nar ankiutna @54,3mg ) u i s k&l%.iKgrakeenzacia jeas dkladu s literaturnim
podacima?
H NMR (DMSO-ds, 300 MHz,d/ ppm): 8,05 (d, 1HJ=6,9
Q Hz, L1 Ar-H), 7,83 7,75 (m, 2H, L1 AH), 7,68 7,58 (m, 3H,
NN, \‘s L1 Ar-H), 7,46 (d, 2H,) = 7,6 Hz TsOH AkH), 7,44 7,30 (m,

oS
@Pd c1L1TsMecN  3H, L1 Ar-H), 7,10 (d, 2HJ = 74 Hz TSOH AeH), 2,29 (s,
NCMe 3H, TSOH @3), 2,08 (s, 3H, MeCN Ba).

Raman (785 nng/ cnt 3: 1594, 1567, 1393, 1203, 1167, 994.
3.2.19Sintezaspojevatipa C1LnCl

SpojevitipaCILnCl pr i releni su modi f i kad’¢ligandlm (105t er at |
ekviv., 0,35 mmol), N&dChk (1 ekviv., 0,3 mmol, 98,1 mg) otopljeni su u 30 mL metanola
te je reackijska smjesa mijegana pri sobnoj

i spran malim kolilinama heksana, metanol a i

3.2.19.1Si nt e z-@l)(CEHENENGeH4)]2 (C1L1C)

SpojC1L1CI sintetiziran je prema navedenom postupku iz ligdrid#3,7 mg, 0,35 mmol).
Produkt je izoliran kao naran]asta krutina (

u skladu s literaturnim podacim&.

Q Q IH NMR (DMSO-ds, 300 MHz, @/ ppr): 7,96(d, 1H, J = 6,9 Hz,
/CI

Pd L1 Ar-H), 7,83 7,70(m, 3H, L1 Ar-H), 7,8 7,50(m, 3H, L1 Ar-
|/

H), 733 7,19(m, 2H, L1 Ar-H).
C1L1CI
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3.2.19.2Si nt e z-@l)(CICEHINENCsH4)] 2 (C1L2CI)

SpojC1L2CI sintetiziran je prema navedenom postupku iz ligdn@dé75,8mg, 0,35 mmol).
Produkt je izolir aflmgado un drs&krsdpfekspseasghubtoidn a (
izomera( pr i b | .iKgrakterizdcijade)u skladu s literaturnim podacirita.

cl -
H NMR (U- izomer,DMSO-ds, 300 MHz,a/ ppm): 7,97 (d, 1H, L2
CI Ar-H), 785(d, 2H, J= 8,8 Hz, L2 ArH), 7,74 (d, 1H, J = 7,0 Hz,
N’ |/Pd"N\ L2 Ar-H), 7,62(d, 2H, J=8,8Hz, L2 Ar-H), 7,34 7,20 (m, 2H, L2

@ Ar-H).
C1L2ClI

3.2.19.3Si nt e z-@l)(CICRHANENCsH3Cl] 2 (C1LACI)
SpojC1LA4CI sintetiziran je prema navedenom postupku iz liganda
Q IL4(87,9mg, 0,35 mmol). Produkt je
Q krutina 71,3mg) u i sk%Poi gt enj u od
CI Pd
@ IH NMR (DMSO-de, 600 MHz,d/ ppm): 8,00 (d, 1H, J = 7,8 Hz

c1L4cli L4 Ar-H), 785(d, 2H,J = 86 Hz, L4 Ar-H), 7,68(s, 1Hz, L4 Ar-
H), 762(d, 2H,J= 8,7 Hz, L4 Ar-H), 739(d, 1H,J =8,1Hz).

3.2194Si nt e z-@)((CHR)AMCsldaN=NCsHs)] 2 (C1L5CI)
Spoj C1L5CI sintetiziran je prema navedenom postupku iz liganda
L5(789mg, 0, 35 mmol ) . Produkt je izo
Q Q(GZ,Omg) u | sk48fi gt enj u od
/CI
@ C|/Pd

N H NMR (DMSO-ds, 300 MHz, d/ ppm): 7,99 7,01 (m, 7H), 6,58
m, 1H).
C1L5CI é ( )
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3.2.1955i nt e z-@l)(CHEsK3bI=NCsHs)] 2 (C1L8C))

SpojC1L8CI sintetiziran je prema navedenom postupku iz ligdn@#&74,3mg, 0,35 mmol).
Produkt je izolir @8h5mgado un drs&kmdpekspseasgiubtoidn a (
i zomer a ( p rKarkterizgcijage uskladu s lit¢raturnim podacitffa.

O/
Q 'H NMR (U-izomer,DMSO-ds, 300 MHz, d/ ppm): 7,85 (d, 2H, J
N, Pd/C'\ = 89 Hz, L8 Ar-H), 7,54/ 7,45(m, 2H, L8 Ar-H), 726 (t, 1H, L8
N”" '\

«N
CI-Pd™ N Ar-H), 717 (t, 1H, L8 Ar-H), 708 (d, 2H, J = 9,0 Hz, L8 Ar-H),
3,85 (s, 3HL8 OCH?3).
Cc1L8C

I
0}
\
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3.2.20SuzukiMi yaur ova reakcija katalizirana pal ado

Spoj1 (1 ekviv., 0,40 mmol), PBA (1,3 ekviv., 0.52 mmol);®0s (2,4 ekviv., 0,96 mmol),

paladijev katalizator (5 mol % za monomerne katalizatore @ipa2,5 mol % za dimerne
katalizatore tip&£1, 1,25 mol % za dimerne katalizatore t(p2) i SiO;( 250 mg) pr ebal
u reakcijsku posudicu oazadddo sneddnom kugliaotneod u od
volframova karbida dopiranog niklom (WC(Ni), promjer 6 mm, masa 1,7 g). Mehanokemijska
reakcija provedena je na vibracijskom mlinu pri 30 Hz u trajangatd. Reakcijski uvjeti

opisani su u tablicam&11 Sirovi produktsasr ugan j e iz reakcijske g
je odreleno usporedboriPLntReaa&k diejtea su gmrad lae rs

spektroskopijonin situ.

3.221Sonogashirina reakcija u |vrstom stanju

Spoj2 (1 ekviv., 0,40 mmol)fenilacetilen(1,25 ekviv., 0.5 mmol) DABCO (1,25equiv., 05

mmol), paladijev katalizatoK1 ili C1L10TsMeCN (5 mol%)ili C2L10Ts (1,25 mol%)i

AlOs( 250 mg) prebal eni su u 14 mL reakcijsku
jednom kuglicom od volframovog karbida dopiranog niklom (WC(Ni), promjeman, mase

3,9 g). Mehanokemijska reakcija provedena je na vibracijskom mlinu pri frekvenciji od 30 Hz

u trajanju odl sata. Reakcijski uvjeti opisani su u tablid. Sirovi produkt sastrugan je iz
reakcijske posudice, a i skor i'HNMRsignaaspogvaodr e L

21 P10. Reakcije su praleneinB@amanovom spektrosk
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8 4. REZULTATI | RASPRAVA
4.1. Uvod

lako je SuzukiMi yaurova (SM) reakcija jedna od naji s
provedeni h uydPoi3Lo%ligpitivanga uteaajp parametara mljevenja, prisustva
razlilitih aditiva te katalitilki potencij a
ispitani.Pr a | emméhanokemijskih reakcija Ramanovom spektroskopijositu u realnom
viemenu dobiven je direktan uvid u napredak |

usporedba tijeka provedenih reakcija.

U prvom dijelu prikazat Ie se rezultati d
spojeva Pd(0) i PAd(I 1) kao katalizatora SM
razlilitih vrsta aditiva i b a z mijske 8M reakaijeu kKt ur e

N a t emel ju dobivenih rezul tata proul avan,j

reaktivnosti fenilboronske kiseline u prisustvu organskih baza kako bi se dodatno objasnili

rezul tati dobiveni u prvom dij el uiabmongkiagi van
ki selina u |vrstom stanju u prisustvu amina.
U trelem poglavlju prezentirano je ispitiuv

|l vistom stanju akoedivieci Cioh) veQei mgobpi ka prip

detaljno su ispitani par amet r i ihnBeghstedouvitkk e mi j s

kiselina i supstituenata na ligandu na tijek i brzinu reakcije. Na temelju dobivenih rezultata

pretpostav!ljeni su kljul ni | i mbeni ci koj i po
U posljednjem poglavlju prikazano je ispitivanje primjenjivosti paladiranih spojeva

azobenzena kao katalizatora mehanokemijskih reakcija unakrsnog spajanja. U tu je svrhu

korigtena modelna SM reakcija u | vrdavjom st ar
| i me je omogulena usporedba ef i koardimagjskimi pal @
spojevima Pd(Il 1) i Pd(0). TakolLer, ispitan |
i njihove katalitil ke ak tuiSMreaksijitadabrani paladirani n o j

spojevi testirani su kao katalizatori Sonogashirine, MizekHxégckove i BuchwaleHartwigove

reakcije.
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4.2. Suzuki-Miyaurova reakcija katalizirana spojevima Pd(ll) i Pd(0)

Tijekom istragivanja mehanokemi jske SM reak

uvjeta (odabir baze, omjer reaktanat a, kol il
brzinu i iskorigtenje ¢el jvanjpa@pisaneueokompdglavijuu n a k r
predstavlja prvo detaljno ispitivanje razli/l

|l vrstom stanju s naglaskom na pralenje rea
Ramanovom spektroskopijoimsitu. Takabheamnj asadobi vena korigten
[ katali zatora iskorigtena su pri di zajnu pa
kao katalizatori modelne SM reakcije.

4.2.1. Odabir i optimizacija modelnog reakcijskog sustava

Pralenje mehanokemijskih reakcija unakrsnog
Ramanovom spektroskopijoim situu svrhu kvalitetne analize dinamike pretvorbe supstrata u

produkt tragi supstrat (i /111 produkt) koj i
ostalih vrsta u prikupljenom @lks20)&®Timsant al no

omoguluje precizno pralenje napretka reakci]j

katalizatora ili aditiva. Uzimajuli u obzir
vipce*11% na poletku se, u skladu s navedeni m,
azobenzen koji bi poslugio kao modelni supst

[ pol ogaja supstituciije na inksitudJisvin se teakcijpnad at ak
korigteni f en PBApkaoreagesskaspdianjestekiatalinator paladijev(ll) acetat
(K1).

3 3
1: 4-Br 2 /\'4X HO. OH Pd katalizator 27
| ~p~ |
2:4-Cl N X B baza S
3: 4| i + aditivi h‘
4: 3-Br N aditiv za mIJevenJe= N P1: 4-Ph
5: 2-Br mljevenje P2: 3-Ph
30 Hz,3h P3: 2-Ph
1-5 PBA P1-P3

Slika 20. Shema optimizacije uvjeta mehanokemijske SM reakcije supstBattenilboronske
kiseline PBA) uzK1.
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Rezultati optimizacije pokazal il4&dh kaokd isgea
naj viga iIiskorigtenja, dok korigtenje klorira
najvele spektral ne pr omijnesiudamamoin Isgekiroskopijgnt al e n
primijelene su u(slika2d) ke jeistpga omadabrankao supsirat za daljnja
Ispitivanja.

Prilikom SM reakcije nastaje nova vezaCu produktP1lgt o dovodi do vige
Ramanovim spektrimin siuk ao gt o su pojava vrpcelugl abog
promjenu u pologaju vrpce koja odgovara iste
1582 cm u supstratil, odnosno 1599 cimtu produktuPl. Intenzivne vrpce oko 1450 ém

koje odgovaraju istezanju dvostruke veze N=N
stoga pojava vrpce pri 1599t s kor i gt e n a eakrijskihpmofdéatSM veakcije.nj e r
Rezultati pralenja SM r 25Ramangvam spektroskopijpm e n's ki h

situ prikazani su na sgtama D2 i D3

a
) 3 Max
2,5
2
-
: 1,5
’
0,5
0 M”’] .___/: IL_/\/\," ‘-.‘I \\‘_,‘——!—J I'\_,—/‘Ili"\," I‘\,f_j l:‘\,_fﬁ._
1000 1200 1400 1600 1000 1200 1400 1600
7 lem™ 7 lem’

Slika2l.a) 2D pri kaz R ngiameakaijel (0,4 mmal)] P8A (0,52 mmol),
K1 (5 mol %, 0,02 mmol) i KCOs3 (0,96 mmol) uz Si@ (250 mg), b) Ramanovi spekiri

supstratd i produktaP1 prikupljeniexsitus oznal enim karakteristiln

Provedba reakcija bez pomoinog sredstva za
nepovoljne reologije za pr misititejse stofaatesdran® v 0 m
razlilita pomoina sredstva za mljevenje kak:
(Tablica2, unosi 18). Reakcija beX1 i/ili K 2COs rezultirala je izolacijom neizreagiranog

supstratd, dok je u reakciji bez SM supstrata PBA kvantitativeagiralau bifenil (oPh).
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Tablica 2. Optimizacija uvjeta mehanokemijske SM reakcije supsirattalizirane Pd(OAQ)

(K1).2
Sporedni produkti:
Br K1 (n mol %)
fenil (bPh
HO.__OH  K,COs (2,4 ekv.) bifenil (bPh)
B " . istovrsno spajanje PBA
N aditiv za mljevenje

N . © (250 mg)
©/ mljevenje

30 Hz, th benzen (PhH)
1 PBA P1 ; protodeboronacua PBA
unc nKy Aditi dP 1/ " db P °¢ P h H %
ml j ev e

1 5 - 3 82 31 n.u.

2 5 K2COgd 3 75 40 n.u.

3 5 KClI 3 94 35 n.u.

4 5 KBr 3 97 28 n.u.

5 5 TBAB 3 41 15 n.u.

6 5 Adamantan 3 70 38 4

7 5 Al;03 3 39 28 4

8 5 SiO, 3 |84 (8F 77) 34 (32 11) n.u. (n.u)
9 5 SiO; 1 44 (84) 20 (34) n.u. (n.ud)
10 5 SiO; 2 74 25 n.u.
11 5 SiO; 2,5 79 25 n.u.
12 5 SiO; 4 81 40 n.u.
13 2,5 SiO; 3 90 34 n.u.
14 10 SiO; 3 77 50 n.u.
15 25 SiO; 3 60 63 n.u.
16 50 SiO; 3 38 75 n.u.

®Reakcijski uvjeti: 30 Hz, 3 sata, 14 mL PMMA posudica, WC(Ni) kuglta 6 mm,m=1,7
9), 1 (104,5 mg, 0,40 mmol), PBA (63,4 mg, 0,52 mm#&l}, (n mol %), K2COs (132,7 mg,
0,96 mmol), aditiv za mljevenje (250 mMgNMR i skori gtenLéNMR obzi |
i skorigtenje s%©b@,0Qg,07M4 mmaol)IPsBkAo.r i gt enj e nako.
produkta/PBA (48,8 mg, 0,40 mmolPWC(Ni) kuglica @ = 7 mm,m = 3,9 g). (n.u- nije

uol|l eno) .
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|l ako je provedba reakcija uz KCI i KBr kao
kvantitativne transformacije supstrétal produktP1 (d = 97 % odnosna = 94 %, unosi 3

odnosno 4 u tablice) r eakci j ska smjesa nije binlsew povol
Kori gtenj em ®xkamamptoanmd nii hAlsredstava dobivena
uz |l ogu kvalitetu podataka. Uz TBAB, Moji se
i skorigtenje je r eakdl9%)edla slici D prikazamedu sepknijske ma n j
smjese nepovoljne reologije dobivene korigte
Si;:dobivena je najboljainkiual zhedbaobpdaaplherp
reakcije = 84 %) tejestogaSk dabr an kao pomolino sredstvo
reakcije.

Daljnja optimizacija reakcijskih uvjeta sastojala se od odabira pogodnog vremena mljevenja

i vrste kuglice za mljevenje kojom je omogul
provedene u kral em v Renosedl pokaralesuda\rijanmejtrajanjgé t a b |
ml jevenja od 3 sata rezultira najvelim iskor
na 4 sata ne doprinosi daljnjem povelanju is
pr al e njijeimsitui spektrakopijom*H NMR reakcije uz WC(Ni) kuglicu mase 3,9 g

u trajanju od 1 sat i one provedene u trajanju od 3 sata uz WC(Ni) kuglicu mase 1,7 g su
usporedivi (slikd22a tablica2,unos9 . Ti me j e pokazano da se r ea
kralem vremenu ako se koristi velia kuglica z
bolje rezolucije dobivenih reakcijskih prof

modelnu je releciju odabrana ona u trajanju od 3 sata uz kuglicu od 1,7 g.

Povelanje kol il i ne, ukoaitldlb)i rezaltirador ja smarjenjdm i c a
i skorigtenja reakcije, dok je smanjenje koli
i skorigtenja na 90 %. Nagal ost, dpwoled vamrjea k

meluprodukata tijiesitomKmpdalil é mjaa prad aldd ijjeerog k a
odabrana je za daljnja ispitivanja kako bi s
gto vele povelanje iskorigtenja reakcije pri
Nadalje, kako bi se utvrdila reproducibilnost reakcije modelnog sustava te podataka

dobiveni h pr aisieenjreem krceiajkac ijjee periodi |l ki pona
i stragivanj a.HPNMRcispdbbiosekopijom pokazal.
reakcija u skladu te kako se podaci dobiveni

insitumogu koristiti za anal i @Elika2eh)j eka reakcij e
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a) " o ¢ D)
_:.:. .23 s,
s W‘#M
. ..f.Jc.:f::, o Sl ’ b
0,15 “:‘—-'ff 0,15
¢, i ,
| & ¥
o g.‘
: s
: $
s 10 -
=014 5 — 0,1
’ f i e 1. ponavljanje
i i j + 2. ponavljanje
j ‘r! 17 | ¥ 3. ponavljanje
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t/h t/h

Slika 22. a) Promjena intenziteta Ramanove vrpce pri 1599'tijmkom reakcijel (0,4 mmol),

PBA (0,52 mmol), Pd(OAg)(5 mol %, 0,02 mmol) i KCOz (0,96 mmol) uz Si® (250 mg)
koristeli WC(Ni) kuglice masa 1,7 g i 3,9 g
1599 cm ltilekom tri ponavljanja reakcijé (0,4 mmol), PBA (0,52 mmol), Pd(OAcf5 mol

%, 0,02 mmol) i KCOs (0,96 mmol) uz SIQ( 250 mg) uz prikazanu pr

intenziteta.

4.2.2. Utjecaj katalizatora

U nastavku se istragivao utjecaj strukture (
(Pd(0) ili Pd(Il)) te vrste donornih i anionskih liganada (XNi, Or, Pi) i nalina nj
vezanja (monodentatno, bi dentatno, kel atno)
| vistom stanju. Reakcije suingitualdeonke sRua masnkooro
odrelena u ot opHNVMR.spektroskopijom

U lvrstom je &t t@meuu kkaotjaelm zsadu opal adi j evi
acetatnim ligandima, dok je struktura katalizat&ta s | i | na K4 talr j& jedaw odi

acetatnih liganada zamijenjen nitrito ligandéh=or mi r anj e akti vni h kat a
ukl juluje procespapdikdskiAd®)viearee ngtjoednee KRod kat
energetski povoljnije zboganse f ekt a ni tri tnog Inisippokadatoje Pr al e
kako je indukcijsko vrijeme, tj. vrijeme u Kk
K2znal ajno krale od Ka&i{dika28aa| edrotkn es ur & askkooirji ey t uezn

usporedivat@blica3).
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Tablica 3. SMreakcijasupstrathu z r azI|l i | ite p&al adijeve
Sporedni produkti:
Br bifenil (bPh)
N /©/ HO.5-OH Kzggﬁzr:f:ez:/)w) istovrsno spajanje PBA
N . @ Si0,
©/ mljevenje
30Hz, 3h benzen (PhH)
B e =T F_’_1___________________________”ir_‘ft_‘f‘_’_e_'i?r_‘_’_”f”_c_’{‘i’_’_’f/_* ______
O /O\/ O OJO 2-
40/”’2’(?’0 0>Pd-ON-0 ) {\\Pd/X\Pd/X}\ 2|
~g>pd Lo —Z>rd |:'\(:\O T XX a” o
09 007’ K3 K4 (X = Cl) K6
K1 K2 K5 (X = Br)
2+ Ly _cl
MeCN NCMe TsO_ /NCMe i HoN
Pd 2BF, PLLN CITN \ _NH,
MeCN/ NCMe MeCN OTs CI/P\d
K9 (L =MeCN) Cl
K7 K8 K10 (L = DMAP)
K11 (L =L1) K12
~ "N pn
\’\i N Ph3P\Pd L Clu /P<© \ \(1)_ Zh
cv"\d’N Z " pph, CI/Pd\P/F©e O‘Z‘ \P\h‘Pd
cl K14 (L = CI) P Ph g
K13 K16 (L = PPhg) K15 K17
Kn dP}/ dbPH dPhH | Kn dP}/ dbPH dPhH
%" %° %° %" %° %"
K1 84(81%) 34 (32) n.u. K10 96 32 n.u.
K2 80 42 n.u. K11 83 34 n.u.
K3 51 9 <1l K12 82 12 <1l
K4 89 22 n.u. K13 35 3 n.u.
K5 88 34 n.u. K14 28 (6% 29 (49) <1 (n.u®
K6 89 37 n.u. K15 29 (65) 12 (458) <1 (n.uf)
K7 94 34 n.u. K16 30 32 <1
K8 94 29 n.u. K17 300 269 39
K9 90 40 n.u.
Reakcijski uvj et 30 Hz, 3 satda, 6 lempniL, 7P MMA
g)(104,5 mg, 0,40 mmol ) Kn(PBA=7(,16 3, mb6rhd,2 00 ,m5md |
KxxQ(132,7 mg, 02965 0mMiR) . i isk®ir©ogt e mjdMRs
i skori gtenjPeBM skbbziigomnpna nakbh Datdint@kj & pr
(17,3 @, 96Prmomsojleek dyinjmi.reakali ¢ o) .
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Kori gt enj &3 kanamerhd szulttresraeetilacetonatnim ligandima dovelo je do
znal ajnog smanj enj a insitkpokazalgdugimdpkaijski pdriokisppre pr a
nastanak produkt a. Navedeno se moge objasn

sprjelava oksidativn®d adicija supstrata na p

Slika 23. Promjene intenziteta Ramanove vrpce pri 1599 ttilgkom reakcijel (0,4 mmol),
PBA (0,52 mmol), KCOsz (0,96 mmol) uz Si@ (250 mg) te aK1-K3 i K8 (5 mol %, 0,02
mmol) b)K4-K7 (5 mol %, 0,02 mmol).

U sljedeliem koraku i spitana je katalitilka
struktura K4-K7). Usporedba polimernog paladijeva(ll) klorid4( |, jednog od nc¢
kori gteni h s pkatalizranin reakcifpmd uaotbpiy semmanomernim Kalijevim

tetrakloropaladatomk6) pokazuj e kako je indukcijsko vri
monomerne vrstéslika23b) U sl ul aju polimernih struktura
strukture gto se izbjegava korigtenjem vel f

pal adi jevi h atoma dostupnih za oksidativnu a
reakcije uz heksamerni paladijev(ll) bromids) pokazalo je da je nastanak produkta u ovoj

reakciji najsporiji u eriji katalizatoraK4-K7, dok su i skorigtenja reak
Osim navedeni h, [ neutralne i anionske vr s
dobi veni hin pituzalreakeiju a6 s rezultatima zKl1 pokazuj e negto
nastanak produkta uz neznatno povel and=e i sko
8889 %) . Pr al K7nKat®onskinesgojerosi jlee tsi r i mol ekul e acet
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pal adij, pokazalo je veoma brz nastanak prod

l ako i zmjenjivi 't gand i omogul uje brzu sups

te time vjerojatno ol akgava oksidativnu adic

Spoj K8, monomernikoordinacijski spojs vezanimtosilatom i acetonitrilom, jako je
uspj egan &=a94a&4) s zearaokratkirh indukcijskim vremenom usporedivim s
indukcijskim vremenom z&2 (slika 23a). Prisutnost lako izmjenijivih liganada koji ujedno
mo g u pospjegiti i korak transmetal acij e

indukcijski period reakcije ovoga spoja.

0 05 1 15 2 25 3

t/h
Slika 24. Promjene intenziteta Ramanove vrpce pri 1599 ttilgkom reakcijel (0,4 mmol),
PBA (0,52 mmol), KCOzs (0,96 mmol) uz Si(250 mg) katalizirane s #&9-K11 (5 mol %,

0,02 mmol), i bK3, K12, K13, K15i K17 (5 mol %, 0,02 mmol).

PB.

Pripravljena s er i jNaligakdintaé@MeCN, BMA® iL19 veganimmaz | i | i t

PdCh (K9-K11) pokazala je da je indukcijsko vrijeme za reakciju kataliziranu sp&ém

naj kral e. To je objagnjeno sl abim vezanjem

smjesi (slika24g . Kor i gtkéOng vwzanspOMABO m rezul tiral o
i skori gt ahpemgoenishki katali zatora (96 %),

] e

i ak

od onog za katalizatore@ ligandima i halogenide katalizatore. Kakogr i kom r eakci j ¢
dol i do koor di)nihmadykea PH nappslady @reka u i k ovazo at o ma

skupine pripravljen je koordinacijski spi¢iL1. SM reakcija uX11 ima jako dugo indukcijsko

viijeme te je dobiveno negtKi. Vhjedgnapomesutidar i gt e
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analiza spektroskopskih podataka (Ramanova i spektroskepifiMR) reakcijskin smesa
dobivenih korigtenj el nijepokazala dadijekonm reakcije delazit al i z

do koordinacije azobenzens®og |iganda u uol |
l skori gtenje i i ndukci jsko vr iK3eiei KiI3eakci j
znal ajno ovise o0 Vvrsti korigtenog kel atnog

reakcijski profili pokazuju gotovo linearan trend nastanka produkta uz dugo indukcijsko

vrijeme.

lako su katalizatori s fosfinskim ligandimél4-K16| est o kor i gt eni u SM
ot opini i YFwokdawmard istsamjanal ajno sl abiju kat a
reakcijskom sustavu. Katalitiddha zalki aymostse
mi jenjaju upotrebom katalizatora razlilitih

i skori gt enj a 3amhkos 14360 An#izomtpedatdka dotavenih spektroskopijom
H NMR pokazala je kako je u sustavu prisutna
provedena reakcija s vremenom mljevenja od 12 sa&ildz Produljenje mljevija rezultiralo
je porastom iskorigtenja na 61 % gto je pok:
reakcije katalizirane ostalim ispitivanim pa
kataliziranim koordinacijskim spojevima paladijafesfinskim ligandimak or i gt enj e t el
aditiva (LAG)pomoedeatin abkepdhSioga jeemyjedena analogna
reakcija uz dodatak 2,4 ekvivalentavode (I11,3d= 0, 03 3eL Imkori ga enj e
katalizatorK15z nal aj no | enapo%.asl o s 29 %

Kako je korigtenje pal adi jead supporfededtaydtdi z at or
|l esto u SM rebfkci $gpmimbanmo 4y olpbspst@amast @njkat al

katalizatorak17+*%*ly koj emu j e paladij vezan na nosal

ogranci ma pol i me Reakcija g jpiovedgnmaalhiputankake il se testirala

reproduci bil nost reakcije te |je pokazano ka
dobivenim korigtenjem mol ekul arni Bunbksalj.al i zat
TakolLer, slilnost s reakcijama fosfinskih Kk
profila gdje je uol enPlluivireneeaur an rast Kkoliline
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4.2.3. Istovrsno spajanje kao glavna sporedna reakcija tijekom Sudiyleurove reakcije

Uz unakrsno spajanjmoge daitiraddovasbomvissisoag:
kiseline pri | EPh).uZbog sesrasasjateh inkenzitegarRanhanoyih spektara
bPh-au usporedbi¢iPl, pralenje reakcije istovrsnog spa
Ramanovom spektroskopijoin situ. Stoga je reakcijaexmitudel nog
spektroskopijomfH NMR u ot opi ni vi gestruki(shka@® or kov ar

Pral eexpitapr i mi j el en j e post upPRlislkp26a, dokje kol i |
nastajanje sporednog produktaPf) bi | o znal aj no u p(slikai2zBb) pol a
Navedeno opaganje moge se objasniti prisusty
su razlilito ulinkovite za dvije mogule rea
kraju reakcije kada | & maaopbnovnd dolazi do blagogurgsta o g s
k ol i BPh jerese u reakcijama korisB0 % v i RBBRa skori gtenje SM r
uzorkovanje je 83 % gto je wusporedivo s is
posudice. Kako se pretpostavljeni mehanizam istovrsnog spajanja odvijamrgke r o k s 0
paladijevih vrst®? koje nastaju reakcijom s kisikom, otvaranjerakcijske posudice
unogenjem dodatne koliline kisika u reakciijs
nastalogbPh-a. Navedeno nije uol eno, pa se moge zak
reakciju i istovrsnog i unakrsnog spajanja stabilne u prisustvu kisika. Promjena selektivnosti
tijekom reakcije tako se moge pr i piamgetui pr on
aktivni katalizator za reakciju unakrsnog spajanja ili promjeni koncentracije aktivnih
katalizatora ako se reakcija unakrsnog spajaajaja kao reakcija prvog reda, a reakcija
i stovrsnog spajanja kao reakcija drugog red
spajanja (bez supstratarezultirala je gotovo kvantitativnim istovrsnim spajanjem PB#Ph
| i me je pokazano kako bezp@Maskpsatatal ke d
kataliziraju istovrsno spajanje tijekom mljevenja. Nadajezirom da su za neke katalizatore
dobivena iskorigtenja podPkhsmpliedn plodulfRh zai za ¢

pretpostaviti je kako je promjena aktivnog katalizatora vjerojatnija.
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t/ min

Slika25.Pr al enj e

7,I75 | 7,65 |
o/ ppm

me h a n o k(&,4rnmok, PRA (0,52 anknal); ¥CCs (0,96

mmol) i K1 (5 mol %, 0,02 mmol) uz Si250 mg) spektroskopijom NMREXx situu CDCk
(600 MHz, 298 K) uz prikazane spekti¢ NMR spojeval, P1i bPh.

a) 100 - b) 2
80 .o ]
i ° 1,5,
60 . -
o] : "1 &
2 ] . o P1 £ ]
4OT — .
i 0’5;
20 1 . -
O_I\\III\Illl\lll\\ll‘\lllllllll 0_II\\‘l\\\Illlllllll‘lll\‘ll\\‘
0 05 1 15 2 25 3 0 05 1 15 2 25 3
t/h t/h
Slika26.a) KoliPltébmanjebPhiPldobi veni pralenjem mehan

1 (0,4 mmol), PBA (0,52 mmol), ¥COz (0,96 mmol) iK1 (5 mol %, 0,02 mmol) uz SK{250
mg) spektroskopijom NMRx situu CDCk (600 MHz, 298 K).
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Nadalje, exmsimbpaktrsaskopijom NMR i reakcij e
katalizatoronK8 (slika27) t e su rezul tat.i pokazal. kako d
reakcije (52 e¥situuadnasunaeakpiju movesienabez otvaranja reakcijske
posudice. Manjim brgmuz or kovanja reakcijske smjese di
i skorigtenja reakcije K89 i%).z Thijrea aj en apsd kad zaa
pal adi jeva vrsta osjetljiva na prisutnost k
unakrsnog i istovrsnog spajanja.

Navedeni rezultati pokazuju da opisane mehanokemijske SM reakcije nije potrebno

provodit.i u inertnim uvjetima ako i h se ne |
odnosu na reakcije u otopini gdj e jvanjepr i mj €
zadovoljavajulih iskorigtenja SM reakcija.

t/ min

805 795 7.8 775 765 755 745 735 725
o/ ppm
Slika27.Pr al enj e me han oXk(e4nmmoB, PBA (0,5 anind)j ¥ (0,96
mmol) sK8 (5 mol %, 0,02 mmol) uz SKX250 mg)ex situspektroskopijom NMR u CDGI
(600 MHz, 298 K) uz prikazan# NMR spektre spojeva, P1i bPh.
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a) 100 - b) o5
80| . : 04-
60 . <03
- 1 S a
g . :
40 - ©0,2-
20; ‘ "1 0,1—:
ee P1 i

O $rv 0 +—rrrrrrr

0 05 1 15 2 25 3 0 05 1 15 2 25 3

t/h t/h
Slika28.a) Ko1iiP1, b)mmejerbPhi P1dobiveniexsitupr al enj em spektro
NMR mehanokemijske reakcife(0,4 mmol), PBA (0,52 mmol), #COs (0,96 mmol) K8 (5
mol %, 0,02 mmol) uz Sig(250 mg) u CDG (600 MHz, 298 K).

Kako bi se omogul i o det alpgladieihivrstatickothSM nast
reakcije u |lvrstom stanju proulavana je SM r
(dlika 29).

Najprije je provedeo mljevenje svih reakcijskihn komponenti osim katalizatita u
trajanju od sat vremena te je reakcija nakon dodatka katalizatora nastavljena u trajanju od tri
sata (slika 30a). R enzsitu (slika t30b) tel jibovavusporedbapsr a | e n
reakcijom provedenom u jednom koraku pokazali su kako je indukcijsko vrijeme i time brzina
nastajanja produkta u prvih pola sata mljeve
se moge obj asnibazomurperarkkorakpgrm| BB0A ®ast aj e akt |
koja odmah moge sudjelovat.i u transmetal aci

slulaju reakcije gdje je najpri Keutpanuoedk deno

jednog sata nakon | ega |je dodana PBA (slik
deaktivacija katalizatora z v el i ko smanj enj e 24%kNavedegatse nj a S
moge objasniti agl omeracijom paladijevih wvr s

dostupnosti i/ili brojnostilet i vni h pal adi jevih centara na po
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a) d) K1 (5 mol %) 1
K2COs3 K,CO4 olirani PBA
SiO K1 (5 mol %) sio zolirani K,CO
1+PBA 2 “anos A s P1 1+PBA — 2 » |atalizator —— 2 = P1
30Hz 1h 30Hz, 3h (17 =84 %) 30Hz,3h i Si0, 30Hz,3h (17 = 62 %)
b) e) 1
K,COs PBA
Sio K,CO
1+K1 — 22, PBA P1 K1+Si0, —— » 23 5 pq
30Hz,1h  30Hz3h  (,_94 0 30Hz 3h B0Hz 3h (=40,
©) K1 (5 mol %) 1 f) PAONP (5 mol %)
K,COs3 PBA K,CO;
SiO, K,CO4 SiO,
1+PBA ——>» ————> P1 1+PBA 4>30H h P1
30 HZ, 3h 30 HZ, 3h (’7uk =57 0/0) Z, (77 =7 0/0)

(M2.korak = 30 %)
Slika 29. SM reakcije provedene s razlilitim
dodataka: a}. korak 1, PBA, Ko:COs i SiOy, 1 sat;2. korak dodatakk1, 3 sata; b)l. korak
1, KoCOgs, K1 i SiO, 1 sat;2. korak dodatak PBA, 3 sata; &) korak 1, PBA, Ko:CGOs, K1 |
SiOp, 3 sata2. korak dodatakl, PBA i K2CQg, 3 sata; dlL. korak 1, PBA,K1, KoCOsi SiOg,
3 sata;2. korak dodatakl, PBA i K2COs na izoliranu smjesu SiJ paladijevog katalizatora,
3 sata; e)l. korak K1 i SiOy, 3 sata2. korak dodatakl, PBA i K:COgs, 3 sata; i f)1, PBA,
pal adi j ev ePdiNR),KgCIO:2 SiQ,, i3 sataRe@kcijski uvjeti za sve reakcije: 30 Hz,
14 mL PMMA posudica, WC(Ni) kuglicad(= 6 mm,m= 1,7 g),1 (104,5 mg, 0,40 mmol),
PBA (63,4 mg, 0,52 mmolK1 ili Pd°NP (5 mol %, 0,02 mmol), KCOs (132,7 mg, 0,96
mmol), SiQ (250 mg).

Mario Pajil Doktorska disertacija

r ed



§ 4. Rezultati i rasprava 77

(9]
~—

a)

4 4 |
35 3,5 f
3 3 '
2,5 2,5 i
o o
- 2 = 2 |
1,5 1,5 '
k S
£ 71 o
305 % 05
g0 3 |
0 8 0
1000 1200 1400 1600 1000 1200 1400 1600
b) b fcm d) 7 v /cm
0,15
O] ] .;' ® 1. korak
-+ 0,10 ] | + 2. korak
| ) * 1. korak 1 Dodatak PBA
| Dodatak K1 §# + 2. korak
standardni
uvjeti
RN R R RRRRN RRRRE RERER AR
0 05 1 15 2 25 3 35 4 0 05 1 15 2 25 3 35 4
t /h t /h

Slika 30. a ) 2D pri kaz Ranmsiéuneakeije g dva komkale kojalal (0,4

mmol), PBA (0,52 mmol) i KCOs (0,96 mmol) uz Si@(250 mg), 1sat 2. korak dodatakk1

(5 mol %, 0,02 mmol), 3ata b) promjene intenziteta Ramanove vrpce pri 1599 Hijekom

reakcije u dva koraka opisane pod a) uz prikazanu vremensku promjenu pri standardnom
izvolLenju reakcije u jednom k inrsimkeakcijewdva 2D pr
koraka,l1. korak 1 (0,4 mmol),K1 (5 mol %, 0,02 mmol) i KCOz (0,96 mmol) uz Sie(250

mg), 1sat 2. korak dodatak PBA (0,52 mmol),sata d) promjene intenziteta Ramanove vrpce

pri 1599 cm Ytijekom reakcije u dva koraka opisapod c).

Nadal | e, kako bi se ispitala katalitilka
reakcij e, provedeno je mljevenje u standard:
nova kol ill PBAibaze gGxlriamea j e kol ilina Klal adij e
ukupnoj reakciji svedena na 2,1%slikm®ld)Upnp r e ma |
i skorigtenje reakcije 1 znosi 57 % pri | e mu
i skorigtenja reakcije na samo 30 %. Usporedb
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prisustvu 2,5 mol %1 u

jednom koraku (90 %) wupuliuje da

nastanka veline produkta (a prije dodatka
degradaci je katalitil ki aktivnih paladijevih
c
) . l
ey = |
-~ - 5
g i’
Fx %
%g%3 g 'O
oo sa
g 2
1
0,
1000 1200 1400 1600 1000 1200 1400 1600
7 lem™ 7 lem
b) d)
0,15 0,15
| e 1. korak
4 / 4 2, korak
{ {
o1 ! Lo14 {
] ] Izolacija i dodatak 1,
il l 1 j PBAiKZCO3
il Doda_lak1,_> 1
] PBAi KZCO3 o 1. korak |
0,05 ¢ 2. korak 0,05
e S ¥
o 1 2 3 4 5 6 o 1 2
t/h t /h
Slka3lLa) 2D pri kaz Ranmsiéumneakeie g dva komkale kojalal (0,4

mmol), K1 (5 mol %, 0,02 mmol), PBA (0,52 mmol) KOz (0,96 mmol) uz Si@(250 mg),
3 sata 2. korak dodatakl (0,4 mmol), PBA (0,52 mmol) i #COz (0,96 mmol), 3sata b)
promjene i tijekenmreakdijesut a

vriemensKki razlul ene

dva koraka opisane
korak 1 (0,4 mmol),K1 (5 mol %, 0,02 mmol), PBA (0,52 mmol) i2RO3 (0,96 mmol) uz
SiO, (250 mg), 3ata 2. korak dodatakl (0,4 mmol), PBA (0,52 mmol) i ¥xCOz (0,96 mmol)
nakon izolacije smjese S0 preostalog paladija, 8ata d) promjene intenziteta Ramanove

pod

a ) jn situneak@jebu dparkoraked. z

vrpce pril599 cm tijekom reakcije u dva koraka opisane pod c).
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U svrhu identifikacije paladijevih vrsta na kraju reakcije provedena je izolacija paladijevih
spojeva iz reakcijske smjese bez 5i0 Anal i za di frakcijomlfha prac
pokazala je da su i zPi'NP).rRaakcga Sl kad katalizaiorore pal a
pokazala je kako je njihova kdikaa¥% i)t i |ITkak od letr
mljevenjem Pd(OA@)sa SiQt e korigtenjem takve smjese ka
drugom koraku rezul tir alddn Naeedenimm lekspgernmgritiman j e m
potvrlLeno je kako se prilikom mljevenja bez
i stovrsno spajanje te kada je kolilina sups
pal adi jeve nanol estskeriidtienmeet arl mak ckiljaestwer k
korigtena i zailpaladigpvogkatalimajo & enod8ne @akcije iznosilo je 62 %
gto moge upulivati da prilikom obrade reakc

aktivnih paladijevihvrsta®?

424.Ut j ecaj baze i bazil nih aditiva

U sljedeiem koraku i st r aviyauowerrgakcije prevedenoo k e mi

je ispitivanja utj ec ajomandkih barakaoladitiva. gve makéijdh a n c

provedene su kKkiristel.i katalizator
Kori gtenpgPyA 0Hame!| &n j e porast iskor#4gtenj a
unos 3) lako su rezultatdi d m Isiiu pokazali kakbajerreakogay i m p

znal ajno sporija o0 dCO @li&ak3R). gsien raplikeouvaaiahe, tkgga u z K
znal ajno wutjele na wuspjegnost proces®™ akti:
kori gtenje monohidratne forme moge rezultir

ekvivalenta vode (17,&L). Kako bi se dodatno ispitao utjecaj vode provedena je reakcija

korigt€®kuemdkWdatak ekvimolarne koliline vod:¢
mmo |l ) . | skori gtenje je r eakidcungse), dokismpodapiov el a
dobi veni Ra ma nirositlipm kmrzall é njkearhio dol azi do zna
proi |l emu j e indukcijski p e rsieo dmorgeea kochijjaes niiztnii

formiranjem trihidroksifenilboratnin vrst&¢'® prilikom aktivacije boronske kiseline,
hidrolizom trimerne strukture paladijevdl acetat&®!>’te formiranjem hidroksipaladijevih
vista u koraku aktivacije prekatalizatora. T
i LAG efektu vode®
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Tablica 4. SM reakcijasupstrathu z r azl i | i t e baaze i bazil|l ne ad

Sporedni produkti:
Br K1 (5 mol %) bifenil (bPh)
HO‘B/OH K2093 (2.4 ek.VIV ) istovrsno spajanje PBA
N aditiv (n ekviv.)

1
N . @ SiO,
mljevenje
30Hz,3h benzen (PhH)
1 PBA P1 protodeboronacua PBA

Baze i bazié¢ni aditivi

X
K2CO : | (‘
2C03 K3PO4H,O 7 ﬁj [N “ MeCN

py DMAP DABCO
unos Baza Aditiv d(P1) / %° d(bPh) / %° d(PhH) / %

1 - - 0 0 n.u.

2 K2COs - 84 (8T) 34 (32 n.u.

3 KsPQ/A O - 97 20 <1

4 PS - 20 (93) 8 (35) n.u. (n.u%)
5 DMAP - o2ef oref n.uaef
6 py - 0*€ 0*¢€ n.u®
7 DABCO - 0 (58) 0 (48) n.u. (n.uf)
8 K2COs MeCN 88 37 n.u.

9 K2COz PS 91 (83) 34 (39) n.u. (n.uf)
10 K2COs py 11 (42) 6 (29" n.u (n.u?)
11 K2COs DMAP 4 (87" tragovi (32) n.u. (n.u?)

®Reakcijski uvjeti: 30 Hz, 3 sata, 14 mL PMMA posudica, WC(Ni) kugleta 6 mm,m=1,7

0), 1 (104,5 mg, 0,40 mmol), PBA (63,4 mg, 0,52 mm#l), (5 mol %), baza (0,96 mmoal),

Si( 250 mg), aditiv ako jeNMRrigkeni O ehj ek si
1L.°NMR iskorigtenjell skobizgtr emj e an ®BReakciprnol aci
dva korakal. koraki mljevenje 3 sata s organskom bazom (2,4 ekv&:.koraki dodatak

K2COs (2,4 ekviv.) i mljevenje 3 satéReakcija u tri korakai. koraki mljevenje 3 sata s
organskom bazom (2,4 ekviv3; koraki dodatak KCOs (2,4 ekviv.) i mljevenje 3 sata&.

koraki dodatak HO (2,4 ekviv.) i mljevenje 3ata%0,05 ekviv.aditiva "0,10 ekviv.aditiva

(nu.-ni j e uol eno) .
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a) , e b)
1 . 0,15 -
0,15 - ; ]
_ é :.:.:. - 7:‘-‘.
010— } :(1\ ~£0.107 &
& IE) e MeCN
| ' Y oKCO 13 + PS
1 oKPO-HO 13 py
005; ‘hw‘ KCO“‘HO ;{
1 L L R 004¥“W“‘W"“I""I'-"I"-'\
2 25 3 0 05 1 15 2 25 3
t/h t/h

Slika 32. a) Promjene intenziteta Ramanove vrpce pri 1599%tjmkom reakcijel (0,4 mmol),

PBA (0,52 mmol)K1 (5 mol %, 0,02 mmol)uzSik¥ 250 mg) k@Os(0,%mmd)i a) K
K2PQy - H20 (0,96 mmol) ili kCOz (0,96 mmol) uz dodatak4® (0,96 mmol); i b) 0,5 ekviv.

aditiva MeCN, PS ili py (0,2 mmol).

Kako su se organske baze pokazale kao odl

provedenu bez dodatnih liganada u vodi, provedeno je ispitivanje mehanokemijske SM reakcije

koristelid pi-bii @i mepy) amilnod naftal &N)N ( pr ot
dimetilaminopiridin (DMAP) te 1,4liazabiciklo[2.2.2]oktan (DABCO) kao baze. Odabrane
baze mo g u i mat i vi gestruku ul ogu. Mo g e d

koordinacijom liganda s$pojevepoput katalizator&9-K11linsitu.Ta k oL er ,gtipaaze oV
mogu dati Lewisove kiselinsko azne adukte boroksinskSi"™® vrst a
Stoga su reakcije provedene koristeli razlil
u stehiometrijskom omjeru prema supstratu il

Korigtenjem navedeni h baza u stehiometri]j:
reakcije (tablica4, unosi4-7) , osim u slulaju PS gdje e
Boroksinski BYN adukti uol eni s MMRiIDetangek ci j s k
i spitivanje njihovog nast apdglavljus.3dve disertacden st an

Kori siC@&lkiaoKbazu uz amin kao aditiyv dobiveni

MeCN (tablicad4, unosi8i9) pr i | emu je anal Ramapodaimaknralte
stupokazala kako su reakcij38bhbtgejnepgoi mhpebe
smanjenje indukcijskog vremena -aigpadavelqje . Kor
do znalajnog smanjenja iskorigtenja reakcije
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Reakci j ama u vsemogu lilseoborek&irski adskiptiarisfarmicati u pogodnu
formu arilacijskog reagensa. Najprije se mljelo reakcijsku smjesu uz dodatak organske baze
nakon | ega j e u @dCGO Y naveddnioreakcijamadpyd iEDMARKOM
ne dol azi do raspada BYN adukata niti -do SM
om doglo do porasta iskorigtenja u odnosu na
se moge moge whijadsdintoigl we IBiYéNm rasdtuskrmajtua, uk o jvar sji
n
Kk

ego u otopini gdje su slilni tipovi spojeva
ori gtenjem ostvarena vela iskorigtenja u o
boronske kiseliné®Takoler, u -a8]upapueddA® je reakcij a
koraku dodano 2,4 ekvivalenta vode te niti u

Slika 33. Promjene intenziteta Ramanove vrpce pri 1599 ttijekom reakcijel (0,4 mmol),

PBA (0,52 mmol)K1 (5 mol %, 0,02 mmol), BCOz (0,96 mmol) uz Si®(250 mg) i a) DMAP

(0,04 mmol), py (0,04 mmol) i PS (0,02 mmol); i b) 0,5 ekviv. PS (0,2 mmol) te reakcija u dva
koraka (L. korak 1 (0,4 mmol),K1 (5 mol %, 0,02 mmol), PBA (0,52 mmol), PS (0,96 mmol)

i SiO2 (250 mg), 3sata 2. korak dodatak KCOz (0,96 mmol), 3satg.
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