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§ 1. Uvod 1

§1. UVOD

Suzuki-Miyaurova (SM) reakcija jedna je od najcée$¢e koriStenih reakcija kataliziranih
spojevima paladija.! Temelji se na unakrsnom spajanju aril- ili vinilhalogenida i organoborovih
spojeva, poput boronskih kiselina i boronatnih estera. Uobicajeno se provodi u otapalima, pri
¢emu je Cesta primjena povisene temperature i inertne atmosfere. Medutim, s porastom interesa
za ekoloski prihvatljive metode sinteze, poput mehanokemije, raste vaznost reakcija u ¢vrstom
stanju u sintetskoj kemiji, ukljucujuci i reakcije katalizirane paladijem.>

Posljednjih godina pokazano je da SM reakcija u ¢vrstom stanju moZe nadmasiti one
provedene u otopinama, ne samo po iskoristenju, ve¢ i zbog jednostavnije izvedbe bez potrebe
za uvjetima inertne atmosfere.* Unato¢ tome, ¢imbenici koji utjeSu na uéinkovitost
mehanokemijske SM reakcije nisu dovoljno istraZzeni zbog nemogucnosti pracenja napretka
reakcije koje je dugo bilo ograni¢eno na metode analize ex situ.

U ovom istrazivanju, primjenom derivata azobenzena s izrazenim Ramanovim spektrom,
po prvi je put omoguceno pracenje SM reakcije u mehanokemijskim uvjetima u stvarnom
vremenu Ramanovom spektroskopijom.® Praéenje in situ omoguéilo je detaljan uvid u tijek SM
reakcije, §to je vazno ne samo za optimizaciju reakcijskih uvjeta, ve¢ i za ispitivanje katalitiCke
aktivnosti razli¢itih spojeva paladija. Tako je ispitana kataliticka aktivnost strukturno razli¢itih
koordinacijskih spojeva Pd(II) 1 Pd(0) te su istraZeni ucinci razli¢itih aditiva reakcijskoj smjesi
na tijek 1 ishod mehanokemijske SM reakcije.

Ispitivanjem dodatka organskih baza u reakcijski sustav, umjesto Zeljene SM reakcije
koriStenog supstrata, primije¢en je nastanak stabilnih boroksinskih adukata s aminima.®’
Navedeno opazanje motiviralo je ispitivanje reaktivnosti fenilboronske kiseline u Cvrstom
stanju u prisutnosti amina pri ¢emu je utvrden veliki utjecaj bazi¢nosti primijenjenih amina na
stabilnost boroksinskih adukata.

Istrazivanja funkcionalizacije veze C—H razli¢itih organskih supstrata,® ukljuéujuéi derivate
azobenzena,’!! pokazala su povoljan utjecaj Brenstedovih kiselina na iskoristenje i brzinu
reakcije, $to je potaknulo ispitivanje njihova ucinka na tijek SM reakcije. Detaljno je ispitana
aktivacija veze C—H derivata azobenzena uz dodatak kiselina razli¢ite jakosti te je uspjesno

priredena serija paladociklickih azobenzena koji u strukturi sadrze razliite anione.
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Iako su SM reakcije u otopini Cesto katalizirane razliCitim tipovima paladociklickih
katalizatora, njihova aktivnost u &vrstom stanju nije ispitana.'?> Stoga je kataliticki potencijal
paladociklickih derivata azobenzena ispitan na modelnom reakcijskom sustavu pri cemu je
pracenje in situ omogucilo direktnu usporedbu rezultata s onima dobivenim za spojeve paladija
bez veze Pd—C ispitane prethodno u ovom radu.

Ocekuje se kako ¢e rezultati dobiveni ovdje opisanim istrazivanjima doprinijeti boljem
razumijevanju mehanokemijske SM reakcije. Takoder, uo¢avanje dobre kataliticke aktivnosti
paladociklickih spojeva za reakcije unakrsnog spajanja u ¢vrstom stanju zasigurno ¢e potaknuti
njihov daljnji razvoj.

Hipoteze koje ¢e pokusSati potvrditi u ovoj disertaciji su: (i) paladocikli¢ki spojevi
azobenzena dobri su katalizatori SM reakcije, (ii) struktura paladocikala, vrsta anionskog
liganda te prisustvo elektron-donorskih i/ili elektron-akceptorskih skupina na ligandu imaju
utjecaj na aktivnost katalizatora SM reakcije u ¢vrstom stanju, i (iii) in situ i ex situ tehnike
doprinose razumijevanju SM reakcije u ¢vrstom stanju.

Glavni ciljevi istraZivanja su (i) sintetizirati paladociklicke spojeve azobenzena razli¢itih
strukturnih motiva koji sadrze odabrane anionske ligande te one s razli¢itim supstituentima na
azobenzenu, (if) utvrditi povezanost strukture 1 kataliticke aktivnosti paladociklickih spojeva
azobenzena u SM reakcijama u Cvrstom stanju, (ii/) usporediti katalitiCku aktivnost
paladociklickih spojeva azobenzena s komercijalnim spojevima paladija, 1 (iv) primijeniti in

situ 1 ex situ tehnike u svrhu razumijevanja tijeka SM reakcije.
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§ 2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Reakcije katalizirane spojevima paladija

Kemijske reakcije katalizirane spojevima paladija izuzetno su vazne u sintezi organskih
spojeva, posebice u farmaceutskoj industriji i proizvodnji funkcionaliziranih materijala. Medu
najcesce primjenjivanim reakcijama isticu se reakcije unakrsnog spajanja, ¢iji je znacaj
potvrden dodjelom Nobelove nagrade za kemiju 2010. godine. Akira Suzuki, Richard F. Heck
1 Ei-ichi Negishi pokazali su kako se paladijevi katalizatori mogu koristiti u reakcijama
unakrsnog spajanja, pri ¢emu arilni ili vinilni halogenidi reagiraju s odgovaraju¢im partnerima
u prisutnosti baze, §to dovodi do stvaranja novih veza ugljik-ugljik (C—C).1*"1°

Reakcije unakrsnog spajanja mogu se podijeliti prema vrsti koriStenog nukleofila, odnosno
reagensa koji sudjeluje u spajanju. Tako razlikujemo (i) Suzuki-Miyaurovu (SM)' reakciju koja

koristi organoborove reagense (slika 1a), (i) Heckovu reakciju'®!”

pri kojoj se arilni ili vinilni
halogenidi spajaju s alkenima (slika 1b), te (ii/) Sonogashirinu reakciju'® u kojoj se koriste
terminalni alkini (slika 1c). Negishijeva reakcija'® zasniva se na istom principu ali uz
organocinkove reagense, dok Stilleova reakcija®® koristi spojeve kositra kao partnere za
spajanje.

a) Suzuki-Miyaurova reakcija

. L,Pd R, - alkil/aril R, - funckionalna skupina
Ri-X R2-B(Ra)z baza Ri-Rz R, - alkil/aril X - halogen, triflat, tosilat
b) Heckova reakcija
R R R,  Rs
N L Pd —/ Ry -alkilaril/alkenil
Ry-X + baza X - halogen, triflat, tosilat
¥ R, aza R, R, , ,
c) Sonogashirina reakcija
and, [Cu] R1 - aril/vinil .
R-X + H—=—=—=R, — » Ri——=————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) Suzuki-Miyaurove!, b) Heckove'®, ¢) Sonogashirine'® i d) Buchwald-

Hartwigove?! reakcije unakrsnog spajanja.
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Osim reakcija koje omogucuju nastajanje veza C—C, paladijevi katalizatori pokazali su
izvrsnu u¢inkovitost i u reakcijama koje ukljucuju nastajanje drugih vrsta kemijskih veza. Jedan
od vaznijih primjera jest Buchwald-Hartwigova?! aminacija u kojoj dolazi do unakrsnog
spajanja arilhalogenida s primarnim ili sekundarnim aminima, $to rezultira nastajanjem veze
ugljik-dusik (C-N) (slika 1d). Takoder, spojevi paladija pokazali su se kao efikasni katalizatori
u reakcijama karbonilacije??, redukcije®® i funkcionalizacijama veze ugljik-vodik (C—H)**.

Svaka od ovih reakcija ima Siroku primjenu u organskoj sintezi omogucujuc¢i u pravilu
selektivno nastajanje Zeljenih produkata iz strukturno jednostavnijih spojeva. Optimizacija i
daljnji razvoj paladijem kataliziranih reakcija temelji se na osmisljavanju novih liganada i
katalitickih sustava ¢ijom se primjenom omogucuje ucinkovitija i ekoloski prihvatljivija
izvedba reakcija uz utroSak manjih koli¢ina paladijevih katalizatora te primjenom blazih
reakcijskih uvjeta.?

Reakcije unakrsnih spajanja katalizirane spojevima paladija najceSée slijede ciklicki
mehanizam koji Cesto zapocCinje aktivacijom prekatalizatora, a ukljucuje Cetiri koraka: (7)
oksidativnu adiciju, (ii) aktivaciju reagensa za spajanje, (iii) transmetalaciju, i (iv) reduktivnhu
eliminaciju (slika 2). Najprije se koriSteni spoj paladija prevodi u kataliticki aktivnu vrstu na
kojoj dolazi do vezanja supstrata procesom oksidativne adicije. Nakon koraka aktivacije
reagensa za spajanje (organoborovih spojeva u sluc¢aju SM reakcije) bazom dolazi do
transmetalacije pri ¢emu se na atom paladija prenosi Zeljeni aril. Reduktivna eliminacija dovodi
do oslobadanja biarilnog produkta s paladijeva spoja te regeneracije kataliticki aktivne

paladijeve vrste.!

[Pd]

1. Oksidativna adicija

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

M - alkalijski metal

R1. Rg - arilfall L PA(R,)(R1) LPAOO(R)
L - ligand
X - halogenid M-A
A - anion (npr. OH", CO4%, PO,%) B(OH)5(A)
M-A L,Pd(A)R,) X
R2-B(OH), — (M)R2-B(OH),(A)

Slika 2. Opéenito prihva¢eni mehanizam Suzuki-Miyaurove reakcije.'?
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Uz razvoj novih katalitickih sustava, naglasak recentnih istrazivanja stavlja se na detaljnije
razumijevanje mehanizma reakcija unakrsnog spajanja. Poznavanje ¢imbenika koji utjecu na
pojedini korak u katalitickom ciklusu klju¢no je za optimizaciju reakcijskih uvjeta, a time 1
dizajn novih ili modifikaciju postojecih katalizatora. Kao katalizatori reakcija unakrsnih
spajanja uspjesno su koristene soli paladija, koordinacijski i organometalni spojevi paladija,

posebice oni paladocikli¢kog tipa.'*26%7

2.2. Aktivacija veze C—H

Paladocikli¢ki spojevi se uglavnom pripremaju ligandom usmjerenom aktivacijom veze C—H.
Prvo nastaje koordinacijski spoj paladija i supstrata koji sadrzi pogodni donorni atom (slika 3a).
Time se atom paladija smjesta u neposrednu blizinu veze C—H supstrata koju se Zeli aktivirati.
U sljede¢em reakcijskom koraku, aktivaciji veze C—H, dolazi do nastajanja veze Pd—C odnosno
do zatvaranja metalociklickog prstena.?® Osim paladijem, aktivacija veze C—H moZe se ostvariti
i primjenom drugih prijelaznih metala poput platine, nikla, rutenija i rodija.?® Prvi primjer
aktivacije veze C—H opisan je u reakciji azobenzena i bis(n’-ciklopentadienil)nikla(II) pri éemu
je nastao petero¢lani metalocikli¢ki prsten,?’ dok je prvi paladocikli¢ki spoj prireden reakcijom

azobenzena i paladijeva(Il) klorida (slika 3b).*°

D . D D M - metal
a) ( + M(X)n(L)m—L> ( \M(X)n(l-)m—1 _H—Xb ( \M(X)n_1(L)m_1 X - izlazna skupina

C-H C-H C D - donorni atom
i iiski L - ligand
ligand prr;ezltJarlsaor koorc:gca)ljcuskl metalocikl g
b) @ o) ©
Ni@ !
s < Cl

Slika 3. a) Shema aktivacije veze C—H prijelaznim metalima (prilagodeno prema ref. 27), te

strukture prvog b) metalocikli¢kog®® i ¢) paladociklickog®® spoja azobenzena.

Paladocikli¢ki su spojevi u veéini slucajeva veoma stabilni u uvjetima uobicajene vlaznosti

te pri poviSenim temperaturama $to je potaknulo istraZivanja vezana uz njihovu primjenu. '
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Spojevi ovog tipa u¢inkoviti su katalizatori reakcija unakrsnog spajanja,'>2%?’ funkcionalizacije

veze C-H**3!

i multikomponentnih reakcija.’?> Takoder, ispitani su kao potencijalni
antitumorski agensi,** fluorescentne probe** te kemijski senzori za razne vrste molekula poput
aminokiselina.’> Zbog opisane §iroke primjenjivosti paladocikli¢kih spojeva provedena su
brojna istrazivanja reakcijskih parametara koji utjecu na uspjesnost aktivacije veze C—H kako
bi se omogucila njihova §to u¢inkovitija sinteza i razumijevanje mehanizma reakcija u kojima
sudjeluju.?®

Dugogodisnja istrazivanja pokazuju kako brojni faktori utjecu na uspjeSnost aktivacije veze
C-H. Osim odabira pogodnog paladijeva prekursora i otapala za provedbu reakcije, znacajan
utjecaj imaju 1 svojstva supstrata kao liganda koja se mogu mijenjati funkcionalizacijom
skupinama razli¢itih svojstava.*® Kako u prvom koraku dolazi do koordinacije donornog atoma
liganda na paladij, ostvarivanje prejakih veza onemogucuje aktivaciju veze C—H pri ¢emu
dolazi do nastajanja stabilnih koordinacijskih spojeva paladija s koristenim ligandom. Tako
primjerice, jac¢a koordinacijska veza primarnih i sekundarnih derivata benzilamina s paladijem
slabi njegovu elektrofilnost S§to dovodi do oteZane aktivacije aromatske veze C—H 1 izolacije
koordinacijskog spoja.’’

Istrazivanje utjecaja razliCitih funkcionalnih skupina azobenzena na uspjeSnost aktivacije
veze C—H koordinacijskim spojem PdClo(DMF), pokazalo je kako uvodenje jakih elektron-
doniraju¢ih skupina dovodi do znacajnog ubrzanja reakcije.*® Prvo nastaje koordinacijski spoj
derivata azobenzena nakon ¢ega dolazi do aktivacije veze C—H pri ¢emu bazi¢ni DMF sudjeluje
u procesu prijenosa protona. Posto azobenzen moze ostvariti dvije veze Pd—C, analizom
mogucih reakcijskih puteva 1 niza eksperimentalnih podataka utvrdeno je kako najprije dolazi
do paladacije fenilnog prstena koji sadrzi elektron-doniraju¢i supstituent (engl. electron-
donating group, EDG) u para poloZaju u odnosu na azo vezu (slika 4). Ovdje je dobro

napomenuti da je izmjena koordinirajuc¢ih liganada na paladiju (npr. DMF s DMSO ili piridin)

ovisna o nj ihovim koordinacij skim svojstvima.3$3°
Ry
cl
b
PACI,(DMF), PdCI,(DMF), . \
MF) 2 2 MR N\~ O(DMF)
N
N / DMF N \Pd/
© ol
R4 =EDG R, Ry

Slika 4. Shema dlpaladacue derivata azobenzena.*®
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Jedan od najcesce koristenih paladijevih prekursora za aktivaciju veze C—H je paladijev(II)
acetat. Najcesce djeluje kao prekatalizator koji ulazi u reakciju gdje se mijenja u aktivni oblik
koordinacijom dodanog liganda koji je najces¢e N- ili P-ligand. Prednost njegovog koriStenja
je unos u reakcijsku smjesu bazi¢nih acetatnih aniona koji u reakciji mogu sudjelovati kao
akceptori protona umjesto neutralnih molekula (npr. DMF).?® Ovisno radi li se o acetatu
koordiniranom na paladjij ili slobodnom acetatu razlikuju se, redom, unutarnji i vanjski prijenos
protona.‘“”‘2

Paladijev(Il) acetat poznat je u dva strukturna oblika, trimernom (CSD: WEFWOT?) i
polimernom (CSD: IZATUY*). Trimerni paladijev(Il) acetat u kojemu su svi atomi paladija
kvadratno koordinirani a svi acetati premosc¢uju dva susjedna paladija, koristi se kao katalizator
dok je aktivnost polimernog oblika slabija. Zatvorena struktura trimera mora se otvoriti
koordinacijom liganda iz reakcijske smjese pri ¢emu jedan acetat (od njih Sest) ostaje
monodentatno vezan za paladij. Na taj se nacin aktivira prekatalizator pri ¢emu on vjerojatno
ulazi u niz pretvorbi koji mogu voditi i do monomernog aktivnog katalizatora. Otvaranje trimera
vodom, alkoholima i drugim ligandima okarakterizirano je u otopini i racionalizirano
ra¢unskim metodama.*>

U ovom su radu zbog pojednostavljenja mnozinski udjeli paladija ratunaju preko mnozine
monomera paladijeva(Il) acetata te su stoga u nastavku teksta, u slu¢aju da nema potrebe za
naglaSavanjem strukture i/ili nuklearnosti katalizatora ili je ona nepoznata, paladijev(Il) acetat
oznacava njegovom empirijskom formulom Pd(OAc). a ne molekulskom [Pd3(OAc)s].

Cinjenica kako se aktivacija veze C—H uz Pd(OAc): &esto provodi u koncentriranoj octenoj
kiselini potaknulo je istrazivanje utjecaja drugih kiselina na reakciju.?®*° Istrazivanje
aktivacije veze C—H provedeno na derivatima oksazolona®® (slika 5a) pokazalo je kako
koriStenje dikloroctene (Cl,AcOH) umjesto octene kiseline daje usporedivo iskoriStenje pri
blazim reakcijskim uvjetima. Trifluoroctena kiselina (engl. trifluoroacetic acid ili TFA, a u
ovom radu oznacena kao F3AcOH) dovela je do povecanja iskoriStenja te zna¢ajnog ubrzanja
reakcije.

U istrazivanju grupe Jane Roithove spektroskopijom 'H i ’F NMR proucena je reakcija
izmjene karboksilatnih liganada na paladijevom(II) acetatu koristenjem F3AcOH.>! Dodatkom
F3AcOH dolazi do postupne zamjene acetata trifluoracetatom uz o¢uvanje trimerne strukture
paladijeva spoja. Takoder, u istom istrazivanju provedeno je ispitivanje aktivacije veze C—H

derivata acetanilida gdje je pokazano kako ne dolazi do aktivacije primjenom samo
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paladijeva(Il) acetata ve¢ je dodatak F3AcOH nuzan za proces aktivacije paladijeva prekursora.
Pretpostavljeno je kako nakon izmjene liganada u trimeru dolazi do koordinacije molekule
acetanilida na paladij preko kisikova atoma ¢ime se formira trinuklearni koordinacijski spoj
(slika 5b) uz otvaranje trimerne strukture. Nakon toga dolazi do nastajanja dimernih paladiranih

spojeva s trifluoracetatnim mostovima izmedu dva paladija.
a) Aktivacija veze C—H oksazolona

Pd(OAc), N
N__&~ A
Y —_— @]
O

A = F3AcOH, Cl,AcOH, AcOH

b) Aktivacija veze C-H acetanilida

CF3
HNJK Pd(OAc), HN \‘ /J\NH

o
FSACOH
L F3C I

Slika 5. Aktivacija veze C—H a) derivata oksazolona*®, b) acetanilida uz prikazanu strukturu

Br

trinuklearnog koordinacijskog spoja’’.

Nadalje, racunalnim istraZzivanjem aktivacije veze C—H fenil karbamata, azobenzena 1
derivata acetanilida predvideno je da vrijednost pK, kiseline koja se dodaje u reakcijsku smjesu
uz paladijev(Il) acetat ima znacajan utjecaj na tijek reakcije.’> Ako se u sustav dodaje jaca
kiselina od AcOH, klju¢nu ulogu u reakciji vjerojatno ima ,,mijeSani‘ paladijev koordinacijski
spoj s po jednim vezanim acetatom i anionom kiseline koriStene kao dodatak. Takve ,,mijeSane*
vrste smatraju se stabilnijima od vrsta u kojima je prisutan samo acetat ili samo anion dodane
kiseline te je racunata energijska barijera za reakciju aktivacije veze C—H manja. Nadalje,
razlika u energijama aktivacije za reakcije koje krecu iz ,,mijeSanih* i acetatnih koordinacijskih
spojeva gotovo se linearno povecava s povecanjem razlike vrijednosti pKa octene i dodane
kiseline. Dakle, racunski rezultati upucuju da dodatak jace kiseline od octene kiseline dovodi

do brze aktivacije veze C—H.
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Veza C-H razli¢itih liganada moZe se aktivirati na razli¢ite nac¢ine putem mononuklearnih,
dinuklearnih i polinuklearnih paladijevih koordinacijskih meduprodukata.>® Tako je primjerice
Fairlamb detaljnim istrazivanjem aktivacije veze C—H derivata benzilamina spektroskopijom
"H NMR pokazao kako je nastajanje meduprodukata razli¢itih struktura direktno povezano sa
specijacijom paladijevog prekursora na pocetku reakcije.’* Takoder, utvrdeno je kako
nastajanje razli¢itih vrsta paladija tijekom reakcije ovisi o primijenjenom omjeru liganda i
Pd(OAc), te je uoCen slozen niz moguc¢ih kemijskih ravnoteza u sustavu S§to upucuje na
mogucnost istovremenog odvijanja reakcije na vise razlicitih nacina putem paladijevih spojeva
razli¢ite nuklearnosti.

Musaev je racunski istrazio stabilnosti monomernih i dimernih vrsta paladijevog(Il) acetata
te je pokazao kako specijacijom trimera vjerojatno nastaju dimerne vrste.>® One su stabilnije od
monomera zahvaljuju¢i interakciji Pd—Pd i interakcijama acetatnih liganada 1 atoma paladija.
Stabilnost se dimernih vrsta smanjuje ako se premos¢ujuéi karboksilat supstituira elektron-
doniraju¢im skupinama. Ispitivanjem stabilnosti mogu¢ih monomernih 1 dimernih
koordinacijskih spojeva liganda kojemu ¢e se aktivirati veza C—H uocen je slian trend,
odnosno aktivacija se vjerojatno odvija na dimernim koordinacijskim spojevima zbog njihove
dodatne stabilizacije putem karboksilata te 7—z interakcija liganada koji ulaze u reakciju
aktivacije.

Razumijevanje aktivacije veze C—H u Cvrstom stanju nije toliko detaljno istrazeno zbog
eksperimentalnih ograni€enja posebice oteZzane identifikacije i/ili izolacije prisutnih
meduprodukata. Spektroskopskim metodama ex sifu utvrdeno je da se reakcija odvija uz
nastajanje koordinacijskih spojeva s ligandom.

Osim $to su se pokazali kao uspjesni katalizatori paladijem kataliziranih reakcija unakrsnog
spajanja, paladocikli¢ki spojevi meduprodukti su u reakcijama selektivne funkcionalizacije
veze C-H usmjerene ligandom.?* U predloZenim mehanizmima reakcije funkcionalizacije
najprije dolazi do nastajanja paladociklickog derivata supstrata nakon ¢ega dolazi do reduktivne
ili elektrofilne funkcionalizacije supstrata.

Prilikom reduktivne funkcionalizacije (slika 6a), kataliticki ciklus ukljucuje Pd(II)/Pd(0) pri
¢emu najprije dolazi do izmjene liganada na paladiju. Time se funkcionalna skupina veze na
paladij, a zatim dolazi do reduktivne eliminacije funkcionaliziranog supstrata, odnosno

Zeljenog produkta, te se Pd(0) u nastaloj vrsti oksidacijom regenerira u Pd(II).>*
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Elektrofilna funkcionalizacija moze se odviti tijekom viSe razlicitih katalitickih ciklusa
(slike 6b-d). U ciklusu Pd(II)/Pd(I) dolazi do elektrofilnog cijepanja veze Pd—C bez promjene
oksidacijskog stanja paladija. Navedeni ciklus Cesto se odvija prilikom koriStenja reagensa za
funkcionalizaciju koji u sastavu osim funkcionalne skupine sadrzi i oksidans. Ciklus
Pd(IT)/Pd(I) ukljucuje vezanje funkcionalne skupine na paladij uz oksidaciju jednim elektronom
nakon cega dolazi do funkcionalizacije supstrata. Produkt se oslobada u koraku reduktivne
eliminacije nakon Cega se paladij regenerira oksidacijom jednim elektronom. U ciklusu
Pd(I1)/Pd(IV) nakon formiranja paladiranog supstrata dolazi istovremeno do oksidacije i adicije
funkcionalizacijskog reagensa te formiranja vrste Pd(IV) nakon Cega se produkt oslobada
reduktivnom eliminacijom a paladij se regenerira u vrstu Pd(II). Opisani ciklus moze se odviti

1 preko dimernih vrsta sastava Pd(III)-Pd(IIT).
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Slika 6. Shematski prikaz pretpostavljenih mehanizama paladijem kataliziranih reakcija

aktivacije 1 funkcionalizacije veze C—H usmjerene ligandom (prilagodeno prema ref. 23).

Mario Paji¢ Doktorska disertacija



§ 2. Literaturni pregled 1

Koriste¢i aktivaciju veze C—H kao pocetni korak, regioselektivno se funkcionaliziraju
razliciti tipovi supstrata pri ¢emu mogu nastati veze C—X (X je halogen), C-O, C-N i C-C
ovisno o koriStenom reagensu. Prednost ovog pristupa funkcionalizaciji organskih spojeva u
odnosu na reakcije unakrsnih spajanja je mogucnosti koriStenja supstrata koji nisu prethodno
funkcionalizirani halogenom ve¢ sadrze donorni atom c¢iji polozaj u molekuli odreduje

regioselektivnost reakcije.?*

2.3. Paladocikli¢ki katalizatori

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

Jednostavne soli paladija(Il) (Pd(II)) poput paladijeva(ll) klorida (PdCly) i acetata
(Pd(OAc)>) cesto se koriste kao (pre)katalizatori koji se u prvim reakcijskim koracima
transformiraju u kataliticki aktivne paladijeve vrste. Obzirom da su komercijalno dostupni, ti
su spojevi prvi izbor u pocetnim fazama istraZivanja.'?

Od metaloorganskih tipova paladijevih spojeva najc¢es$¢i su oni s N-, P- 1 S-donornim
ligandima koji povecavaju stabilnost katalizatora. Medutim, koriStenje P-donornih liganada
uglavnom zahtijeva reakcijske uvjete inertne atmosfere zbog mogucnosti njihove oksidacije pri
¢emu se smanjuje njihova u¢inkovitost i/ili iskoristenje reakcije.'?

Brojnu skupinu katalizatora ¢ine organometalni spojevi paladija koji sadrze barem jednu
vezu paladij-ugljik (Pd—C). Medu njima se isti¢u spojevi paladociklickog tipa koji imaju
karakteristi€nu strukturu u kojoj uz vezu Pd—C dolazi do povezivanja atoma paladija s donornim
atomom liganda ¢ime nastaje najceS¢e petero€lani ili Sesteroclani prsten. Paladociklicki spojevi
uobicajeno imaju mnogo bolju kataliticku aktivnost u odnosu na onu koju pokazuju paladijevi
prekursori iz kojih su pripravljeni te je stoga razvijeno mnogo razli€itih tipova katalitickih
sustava koji ukljuéuju paladociklicke spojeve.'?

Poseban su primjer katalizatora vrlo stabilni ,,pincer* spojevi u kojima je atom paladija koji
sudjeluje u vezi Pd—C povezan s jos dva donorna atoma liganda.*®

Prvo ispitivanje kataliticke aktivnosti paladociklickih katalizatora koriStenih u SM reakciji
proveli su Herrmann i Beller.?” Koristili su paladocikli¢ki dimerni spoj stabilan na zraku (slika
7a), pripravljen reakcijom Pd(OAc); s tri(o-tolil)fosfinom, kao katalizator za unakrsno spajanje

arilbromida s arilboronskim kiselinama te pokazali da osim navedene uspjeSno katalizira 1
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reakciju arilklorida s elektron-odvlace¢im skupinama (engl. electron-withdrawing group,
EWG). Nakon ove studije razvijeni su i drugi katalizatori Herrmann-Bellerova tipa koje
karakterizira ligand s P-donornim supstituentima direktno vezanima na arilni sustav s kojim je
ostvarena veza Pd—C. Pokazano je kako se funkcionalizacijom paladiranog aromatskog prstena
te modifikacijom fosfinskog liganda moze prilagoditi struktura aktivnih katalizatora pri cemu

dolazi do poveéanja njihove kataliti¢ke aktivnosti pa stoga i iskoristenja reakcije.’®

d/Cl
F’d CI/P
O ~ v -

Slika 7. Strukture a) katalizatora Herrmann-Bellerova tipa,’’ i b) Buchawaldova katalizatora

prve generacije.>’

Nakon §to su spojevi Herrmann-Bellerova tipa pokazali odli¢nu kataliticku aktivnost,
zapoceo je razvoj slicnih organometalnih sustava pri ¢emu su i dalje koristeni fosfinski ligandi
koji se najces¢e putem donornih atoma dusika veZu na metal. Jedan takav kataliticki sustav

razvio je Buchwald. Prva generacija Buchwaldovih katalizatora®

sadrzava paladirani (2-
feniletil)amin kao ligand pri ¢emu dva klorida premos¢uju dva paladija i veZu paladociklicke
monomere u dimernu strukturu (slika 7b). Njihovim je koriStenjem omoguceno izvodenje
reakcije u blazim reakcijskim uvjetima uz vece iskorisStenje.

Pokazano je da su paladociklicki derivati 2-amino-1,1'-bifenila ucinkoviti katalizatori
reakcija unakrsnih spajanja. Dodatkom fosfina u reakcijsku smjesu nastaje aktivni paladijev
katalizator u kojem je paladij u oksidacijskom stanju nula (Pd(0)).>*-%° Stabilnost takvih spojeva
u uvjetima normalne vlaznosti 1 u prisustvu kisika poboljSana je promjenom N-liganda u 2-
amino-1,1'-bifenil (slika 8a).%! Daljnjim prilagodbama N-donornog liganda, vezanog fosfina i
strukture spojeva razvijeno je nekoliko generacija katalitickih sustava Buchwaldova tipa (slika
82).627%* Promjenom klorida u mezilat (OMs) olak3ano je cijepanje dimerne strukture u trecoj
generaciji katalizatora. Uvodenjem dodatnih supstituenata na duSikov atom koji ostvaruje
koordinacijsku vezu s paladijem razvijene su ¢etvrta i peta generacija. U Cetvrtoj generaciji tako

je dodan metilni supstituent, a u petoj fenilni. KoriStenjem ovih sustava omoguéena je provedba
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SM reakcije i Buchwaldovog unakrsnog spajanja pri blagim uvjetima uz veoma malu koli¢inu

katalizatora.

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

MO/
N
“

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

Nolanov tip Organov tip
Slika 8. Strukture a) visih generacija Buchwaldovih katalizatora,’* b) fosfina koristenih kao
liganada u Buchwaldovom katalitickom sustavu,% c) katalizatora Nolanova®® i d) Organova

tipa.®’

Paralelno s optimizacijom strukture paladociklickog spoja razvijani su 1 fosfinski ligandi
koji se dodaju u reakcijsku smjesu (slika 8b).% Utvrdeno je kako se uvodenjem jednog biarilnog
supstituenta na fosfinu sprjecCava oksidacija fosfina, a time i deaktivacija katalizatora.
Uvodenjem velikih ometaju¢ih skupina u orto polozaj vezi Pd—C sprjeCava se paladacija
aromatskog prstena fosfinskog liganda, dok se pokazalo kako prisustvo metoksi supstituenta na
arilnom prstenu fosfina olakSava korak reduktivne eliminacije. Dodatnim modifikacijama

fosfinskih 1 2—amino—1,l'—bifenilnih liganada povec’ava se topljivost ove skupine spojeva pa je

otapala.®®

Takoder, dobra kataliticka aktivnost primijecena je za spojeve koji sadrze N-heterocikliCke
sustave pa su tako razvijeni katalizatori Nolanova (slika 8¢)® i Organova tipa (slika 8d).577°

Iako su opisane kombinacije spojeva paladija i uz njih posebno osmisljenih fosfinskih
dodataka veoma uspjesne, slozena priprava i paladijevog spoja i fosfina drasticno povecava

cijenu katalizatora u odnosu na znatno jeftinije komercijalno dostupne spojeve paladija.
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2.4. Mehanokemija

Izvodenje kemijskih reakcija u ¢vrstom stanju postalo je, potrebom razvoja zelenije kemije,
izuzetno zanimljivo danasnjim kemicarima. Kemijski procesi koji se odvijaju u otopini ¢esto
zahtijevaju velike koli¢ine organskih otapala te poviSenu temperaturu uz dugo trajanje reakcija
¢ime se smanjuje njihova ekoloska prihvatljivost. Takoder, provedba reakcija je ograni¢ena
svojstvima korisStenih reaktanata ili katalizatora, posebice njihovom topljivoscu Sto se izbjegava
koristenjem metoda sinteze u ¢vrstom stanju.’”!’?

Mehanokemijske se reakcije, ako se izuzme jednostavan postav gdje se koriste tarionik i
tucak, odvijaju u posebno osmisljenim planetarnim ili vibracijskim mlinovima ¢ime se
osigurava neprestano mijeSanje reaktanata i unos energije u reakcijski sustav (slika 9). Reakcije
dulje od nekoliko minuta nije mogucée provesti u tarioniku a uslijed ru¢nog mljevenja unos

energije ovisi o operateru $to naruava reproducibilnost reakcije.”*"™

a) b)
R
) SR,
-
L
= Ve,
[ (W) L Seo, ‘9 © ’ ‘ "“ou v )
f [ @ g % "ul- e ¢
90‘- Y \.-0
0 - v we .,‘,
00 ¢ ¢¢

Slika 9. Mlinovi za mehanokemiju (gore) s prikazanim kretanjem smjese u reakcijskoj posudici

(dolje): a) vibracijski mlin, b) planetarni mlin, i c) rotacijski mlin.*

Mehanokemijske se reakcije najceS¢e izvode u vibracijskim mlinovima gdje se reaktanti
mijeSaju u reakcijskim posudicama s kuglicama za mljevenje. Reakcijska posudica se
horizontalno postavlja na mlin te se reakcija provodi pri Zeljenoj frekvenciji u odredenom
vremenu. Energija se u reakcijski sustav unosi pomocu kuglica koje medusobnim udarcima i/ili
udarcima u stijenku reakcijske posudice omogucuju kemijsku reakciju. Posudice i kuglice

izraduju se od razli¢itih materijala ovisno o vrsti kemijske reakcije 1 Zeljenim svojstvima
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kuglica. Posudice se ponajvise izraduju od teflona, nehrdajuceg celika, polimetilmetakrilata
(PMMA) ili cirkonijeva(IV) oksida, dok kuglice za mljevenje mogu biti izradene od istog
materijala ili se njihov sastav moze prilagoditi kako bi se osigurala njihova kemijska inertnost
ili otpornost na trosenje $to se postize dopiranjem.”

Za sintezu na neSto veéim skalama koriste se planetarni mlinovi koji se sastoje od vise
reakcijskih posudica koje rotiraju oko svoje osi te su postavljene na nosac koji se naziva suncev
disk te se okre¢e u suprotnom smjeru od reakcijskih posuda ¢ime se u reakcijski sustav unosi
velika koli¢ina energije.”

Kako su mehanokemijske reakcije odli¢na alternativa metodama sinteze u otopini, posebice
u farmaceutskoj industriji, razvijeni su rotacijski mlinovi i ekstruderi ¢ijom primjenom je
moguce provesti reakcije u ¢vrstom stanju na vecoj skali te u slucaju ekstrudera u neprekinutom

protoku efektivno bez ogranic¢enja koli¢ine materijala.’®

Tijekom godina istrazivanja ¢imbenika koji utjeCu na tijek i ishod mehanokemijskih
reakcija, razvijene su razlicite metode mljevenja Cije izvodenje i izbor ovise o reakciji 1 samim
sudionicima proucavane reakcije.”” Mehanokemijske se reakcije najjednostavnije moze izvesti
bez dodatka drugih spojeva osim reaktanata pa tako govorimo o metodi suhog mljevenja (engl.
neat grinding, NG) gdje je upotreba otapala u potpunosti izbjegnuta. Ovo je bio osnovni nacin
provodenja mehanokemijskih reakcija na pocetku razvoja ove metode sinteze. Ubrzo se
pokazalo da prisutnost razli¢itih dodataka i tekuéina u vrlo malim koli¢inama moZe doprinijeti
efikasnosti 1 selektivnosti mehanokemijskih reakcija. Tako se danas razlikuju teku¢inom
potpomognuto mljevenje (engl. liquid-assisted grinding, LAG)’® i ionima potpomognuto
mljevenje (engl. ion-assisted grinding, IAG) dok pri koriStenju kombinacije soli i tekucine
govorimo o ionima i teku¢inom potpomognutom mljevenju (engl. ion-and-liquid-assisted
grinding, ILAG). Takoder, primije¢en je povoljan utjecaj koriStenja polimernih aditiva pri
¢emu je razvijena metoda polimerima potpomognutog mljevenja (engl. polymer-assisted
grinding, POLAG)”. Navedene mehanokemijske metode odli¢ne su za pripravu brojnih
koordinacijskih spojeva prijelaznih metala, kovalentno vezanih organskih mreza (engl. covalent
organic framework, COF),%* metaloorganskih mreza (engl. metal-organic framework, MOF)®!
1 funkcionalnih nanomaterijala. Takoder, mehanokemija je Cesto primijenjena metoda za
sintezu mnogih organskih spojeva te za provedbu reakcija kataliziranih spojevima prijelaznih

metala.
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2.4.1. Metode pracenja mehanokemijskih reakcija

Razvojem mehanokemijskih metoda i Sirenjem njihove primjenjivosti na brojna podrucja
kemije i znanosti o materijalima pokazala se potreba za detaljnijim razumijevanjem procesa
koji se odvijaju prilikom mljevenja. U pocetku su u tu svrhu primijenjene metode ukljucivale
zaustavljanje procesa mljevenja, uzorkovanje reakcijske smjese te koristenje neke od prikladnih
metoda analize uzorka poput difrakcijskih (difrakcijom rendgenskih zraka na praskastom
uzorku, engl. powder X-ray diffraction, PXRD) ili spektroskopskih (nuklearna magnetska
rezonancija, NMR, i infracrvena spektroskopija, IR) metoda ex situ. lako se ovakvim pristupom
prikupljaju vazne informacije o napretku kemijske reakcije 1 vrstama prisutnima u reakcijskom
sustavu, zbog mnogobrojnih prekida mljevenja i otvaranja reakcijske posudice moze doci do
daljnjeg napretka reakcija u ¢vrstom stanju tijekom uzorkovanja, ometanja reakcije uslijed
promjene atmosfere u posudici te opéenito nereproducibilnih rezultata. Takoder, pracenje ex
situ vremenski je vrlo zahtjevno jer je potreban veliki broj ponavljanja mehanokemijskih
reakcija i uzorkovanja reakcijskih smjesa za dobivanje smislenih reproducibilnih rezultata.
Stoga su razvijene metode pracenja mehanokemijskih reakcija in situ ¢ijom je primjenom
omogucena jednostavnija analiza napretka reakcija u realnom vremenu pri ¢emu prikupljeni
podaci uvelike olakSavanju proces optimizacije reakcijskog sustava u odnosu na pristup ex
sity 8583

Prvo je razvijeno pracenje mehanokemijskih reakcija difrakcijom na praSkastom uzorku
primjenom sinkrotronskog rendgenskog zracenja in situ.** Ovom metodom mogu se pratiti
reakcije koje ukljucuju kristalne vrste (reaktante, produkte i/ili reakcijske meduprodukte).
Reakcije se izvode u posudicama od PMMA-a ili posebnim posudicama s prozor¢i¢ima koje
omogucavaju prolaz sinkrotronskog zracenja do reakcijske smjese. Kako je preduvjet za
koriStenje ove metode prisustvo kristalnih faza u uzorku (dakle reakcijskoj smjesi), metoda nije
pogodna za analizu sastava amorfnih krutina ili smjesa s teku¢inama. Nadalje, za ovu je metodu
pra¢enja nuzno imati pristup sinkrotronu S$to, osim c¢ekanja pristupa sinkrotronu, znaci
izvodenje eksperimenata van mati¢nog laboratorija i uz znac¢ajno vremensko ogranicenje.®’

Zarazliku od prac¢enja mljevenja difrakcijom in situ, Ramanovom se spektroskopijom mogu
pratiti mehanokemijske reakcije u laboratorijskim uvjetima. Takoder, vazna prednost ove
metode je moguénost detekcije kemijskih vrsta bez obzira na agregatno stanje i stupanj

kristalini¢nosti ¢ime je omoguceno pracenje gotovo svih reakcijskih sustava. Kao mana
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koriStenja Ramanove spektroskopije isti¢e se fluorescencija uzoraka u ¢vrstom stanju i velika
slicnost Ramanovih spektara razli¢itih polimorfnih kristalnih sustava.®®

Osim toga, velika prednost kombinacije obje opisane metode je moguénost primijene za
pracenje in situ pri ¢emu se dobiva veliki broj vaznih informacija o kemijskim i fizickim
promjenama u reakcijskoj smjesi. Primjerice, ovim su pristupom dobivena vazna saznanja o
procesima izmjene izotopa vodika ('"H/2H) u &vrstom stanju tijekom nastajanja kokristala
benzojeve kiseline i 2-piridona te benzojeve kiseline i paracetamola.’’

Nadalje, pracenje in situ mehanokemijske reakcije bromiranja sulfoksima uspjesno je

provedeno primjenom spektroskopije NMR u &vrstom stanju.5®
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2.4.2. Suzuki-Miyaurova reakcija u cvrstom stanju

Suzuki-Miyaurova reakcija jedna je od prvih metalima kataliziranih reakcija provedena u
mehanokemijskim uvjetima veé¢ 2000. godine (slika 10a)*°. U prvom istrazivanju pokazano je
kako se mehanokemijske metode mogu uspjesno upotrijebiti za provodenje SM reakcije izmedu
razli¢itth  arilhalogenida 1 fenilboronske  kiseline = (PBA) uz  koriStenje
tetrakis(trifenilfosfin)paladija(0) (Pd(PPhs)s) kao katalizatora, kalijeva karbonata (K>CO3) kao
baze te natrijeva klorida (NaCl) kao pomocnog sredstva za mljevenje.® Provedba reakcija
pokazala je kako su arilbromidi pogodni supstrati pri ¢emu su ostvarena relativno dobra
iskoriStenja, dok je koriStenje ariljodida dovelo do znacajnog smanjenja iskoriStenja reakcije.

Leadbeater je 2003. (slika 10b)*° koristio katalizator Pd(OAc),, bazu NEt; (trietilamin,
TEA) 1 NaCl kao pomoéno sredstvo za mljevenje. Velika iskoriStenja dobivena su za
arilbromide s elektron-odvlac¢e¢im supstituentima, dok je iskoriStenje reakcija ariljodida,
arilklorida te arilbromida funkcionaliziranih elektron-doniraju¢im skupinama bilo manje.

U nekoliko studija provedenih izmedu 2008.”' i 2012.°* godine (slika 10c) Ondruschka je
ispitivao utjecaj razlicitih uvjeta mehanokemijske SM reakcije pri ¢emu je koristio sustav za
formiranje aktivne baze (KF-Al;03) in situ mobiliziran na molekulama nosaca (engl. solid
support). KoriStenjem ovakvog sustava dobivena su veca iskoriStenja reakcija u odnosu na

iskoriStenja kada je baza u sustavu dodana neovisno o pomo¢nom sredstvu.

a) 2000. Peters
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Slika 10. Prvi primjer i rana istraZivanja mehanokemijske SM reakcije.®***
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Takoder, na istom je sustavu ispitan utjecaj razlicitih parametara mljevenja poput razlicite
vrste mehanokemijskog mlina (vibracijski ili planetarni), koli¢ine kuglica za mljevenje i
primijenjene frekvencije mljevenja.”* IskoriStenja reakcije rastu s porastom unosa energije u
reakcijski sustav Sto je pokazano reakcijom u planetarnom mlinu Cije je iskoriStenje u odnosu
na analognu reakciju u vibracijskom mlinu bilo veée. U istom je istrazivanju mehanokemijska
metoda usporedena s mikrovalnom sintezom, jo$ jednom ekoloski prihvatljivom metodom koja
se snazno razvijala u to vrijeme. Rezultati su dali prednost mehanokemijskom pristupu jer je
dao vece iskoristenje reakcije uz smanjenje loSeg ekoloskog utjecaja reakcije zbog potpunog
izbjegavanja koriStenja otapala. Nadalje, po prvi je put ispitana kataliticka aktivnost paladijeva
katalizatora podrzanog na nosacu (engl. supported catalyst) u mehanokemijskoj SM reakciji.”
Ispitan je Pd(II) katalizator mobiliziran na hitosanu premoStenom heksametilen diizocijanatom
(HMDI-CS-Pd). Koristenjem ovog katalizatora u prisustvu baze K2COs u planetarnom mlinu
dobivena su dobra iskoriStenja ¢ak i za arilkloride. Takoder, pokazano je kako se koristeni
katalizator moze reciklirati do Cetiri puta, iako uz znacajno smanjenje iskoristenja reakcije s 84
% na 50 % za 4-nitro-1-klorbenzen.

Prvo sljedeée znagajno istrazivanje proveo je Su 2016. godine.”® Osim dodatka razli¢itih
fosfinskih liganada, ispitan je utjecaj dodatka malih koli¢ina tekucih aditiva u reakcijski sustav
primjenom metode LAG. Ispitani su razli¢iti derivati arilklorida pri ¢emu je koriSten

paladijev(II) acetat uz bazu K>COs.

g-OH Pd(OAc), (5 mol%) COCH;
| 2016.Su_ COCH3 K,COj O
LAG aditivi © PCy; (20 mol%) O
ili
EtOH DavePhos (10 mol%)
MeOH | LAG

HZO O \N/
Dioksan

LAG = EtOAc | Q O
THF PCys = DavePhos =
DMF
aceton O/ \O

Y DMSO

Slika 11. Mehanokemijska SM reakcija 4-kloracetofenona s PBA uz dodatak fosfinskih
liganada i razli¢itih tekuéina (LAG dodataka).”
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Reakcija 4-kloracetofenona i PBA bez dodatka fosfinskih liganada nije bila uspjesna, dok
je dodatak 20 mol % tricikloheksilfosfina (PCys3) rezultirao iskoristenjem od 21 % nakon 2 sata
mljevenja. Dodatak 10 mol % liganda DavePhos dovelo je do porasta iskoriStenja reakcije na
55 % u svega 90 minuta mljevenja. Ispitivanjem dodatka male koli¢ine tekuc¢ine utvrdeno je
kako slabo polarni ili nepolarni dodaci poput heksana i diklormetana (engl. dichloromethane,
DCM) dovode do blagog porasta iskoriStenja. Nadalje, povoljan utjecaj dodatka proti¢nih
tekucina poput vode i alkohola uocen je za oba primijenjena fosfinska liganda pri ¢emu su
dobivena gotovo kvantitativna iskoriStenja u samo 60 minuta mljevenja dodatkom metanola i
etanola. Povoljan utjecaj alkohola kao aditiva objasnjen je, osim kroz LAG efekt, nastajanjem
alkoksida u reakciji s K2COs. Dobiveni alkoksid zatim moze stupiti u reakciju s paladijevim
katalizatorom nastalim in situ reakcijom Pd(OAc): 1 fosfinskog liganda. Osim toga, znacajan
porast iskoriStenja objasnjen je 1 boljom aktivacijom PBA i lakSom transmetalacijom. Negativni
rezultati dobiveni su koriStenjem dimetil sulfoksida (DMSO) §to je pripisano koordinaciji
molekule DMSO-a na paladij §to je katalizatoru smanjilo aktivnost.”

U nastavku istraZzivanja mehanokemijske SM reakcije znacajan napredak napravili su Ito i
suradnici (slika 12). Serijom istrazivanja utvrden je zna€ajan pozitivan utjecaj olefinskih aditiva
poput ciklookta-1,5-diena (1,5-cod) 1 ciklopentena na efikasnost SM reakcije u odnosu na
uobicajene LAG aditive (veéinom otapala).”® Tako su postignuta visoka iskoristenja unakrsnog
spajanja razli€itih bromiranih i kloriranih supstrata s nizom boronskih kiselina uz relativno
kratko mljevenje (99-180 min). UspjeSnost reakcija uz olefinske aditive pripisana je rasprSenju
nastalih paladijevih vrsta ¢ime je sprijecena njihova aglomeracija a time i njihova deaktivacija.

Primjenom mljevenja pri poviSenim temperaturama postignute su SM reakcije teSko
topljivih policiklickih arilhalogenida ¢ime je pokazana jasna prednost mehanokemijskog
pristupa pri provodenju SM reakcija.”” Naime, reakcije u otopini traze topljive supstrate u
otapalu koriStenom za reakciju $to znacajno ogranic¢ava izbor reakcijskog medija i/ili supstrata.
Daljnjim istraZivanjima uspjeSno je pokazano kako pristup POLAG uz politetrafluoretilen
(PTFE) ili polivinilidenfluorid (PVDF) moZe doprinijeti ve¢em iskoriStenju mehanokemijskih
SM reakcija, iako su dobivena povecanja iskoriStenja ovisila o vrsti koriStenog supstrata (slika
12b).%®

Na kraju, vazno je spomenuti istrazivanje koje opisuje uspjeSne mehanokemijske SM
reakcije izvedene koriste¢i saznanja iz prethodno opisanih istraZivanja. Naime, koriStenjem

posebno dizajniranih fosfinskih liganada vezanih na polietilenglikol (PEG) dobivena su
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viSestruko veca iskoriStenja u odnosu na iskoriStenja gdje su koriSteni analogni slobodni
fosfinski ligandi (slika 12¢).”” Pri tome je vazno napomenuti kako su za neke od koristenih
supstrata slobodni fosfinski ligandi cak 1 uz dodatak PEG-a kao POLAG dodatka bili u
potpunosti neucinkoviti za SM reakcije za razliku od PEG-fosfinskih liganada gdje su ostvarene
gotovo kvantitativne transformacije supstrata cak i za arilkloride kao supstrate u svega 60
minuta mljevenja.

Ito i suradnici

a) 2019. dodatak olefina

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

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

/N\

SPhos = OMe

1,5-cod = % !
OMe

b) 2022. POLAG

tBu

Br Pd(OAc), (10 mol%)
HO\B/OH SPhos (10 mol%)
CsF (6 ekviv.)

1,5-cod - 0
tBu tBu H,0

POLAG
1,5-cod = %

tBu
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) olefinske’® i b) POLAG” dodatke i c)

koristenjem PEG-fosfinskih liganada®
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Paralelno s istrazivanjima mehanokemijskih SM reakcija koje je provodio Ito sa
suradnicima, razvijao se koncept direktne mehanokatalize primijenjene na SM reakcije. U
ovom pristupu kao katalizator se koristi oprema za izvodenje mehanokemijskih reakcija,
odnosno kuglice i/ili posudice izradene od kataliticki aktivnih metala.'®

Prvi primjer direktne mehanokatalize primijenio je Mack koriStenjem kuglica i posudica
za mljevenje izradenim od bakra za izvodenje mehanokemijske paladijem katalizirane
Sonogashirine reakcije.!’!

Prvi primjer koriStenja ovoga pristupa za reakcije spajanja opisali su Borchardt i suradnici.
Uspjesno su proveli istovrsno spajanje boronske kiseline katalizirano kuglicom za mljevenje
izradenom od paladija (slika 13a).!%? Iako su ovim pristupom dobivena iskoriStenja manja od
onih dobivenih koristenjem Pd(OAc): ili Pd(0) kao katalizatora koncept je dalje primijenjen na
SM reakciju (slika 13b)!%. LAG-EtOH SM reakcijom ariljodida i arilbromida uz K>COj3 kao
bazu u vibracijskom mlinu koriStenjem kuglica izradenih od paladija dobivena su visoka
iskoris$tenja. I u ovom je istrazivanju uoCen povoljan utjecaj LAG dodataka te provodenja
reakcija pri viSim frekvencijama 1 uz vece kuglice za mljevenje. Uz navedeno, rendgenskom
fotoelektronskom spektroskopijom (engl. X-ray photoelectron spectroscopy, XPS) je potvrdeno
kako se kataliticki ciklus odnosno oksidativna adicija supstrata koja vodi nastajanju vrsta s
Pd(IT) odvija na povrsini kuglice. KoriStene kuglice jednostavno su se mogle reciklirati te nije
uocena znacajna abrazija povrSine uz ispustanje paladija u reakcijsku smjesu. Ovaj koncept je
zatim na istom reakcijskom sustavu uspje$no primijenjen na rezonantno akusticno mijeSanje
(engl. resonant acoustic mixing, RAM) koriStenjem reakcijskih posudica presvucenih
paladijem,'® te na analognu reakciju u ekstruderu koritenjem segmenata za mljevenje
presvucenih paladijem ¢ime je iskoriStenje od 75 % postignuto nakon Cetiri prolaza reakcijske

smjese kroz ekstruder.!%
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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=Br,|

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

boronske kiseline!*? i b) SM reakciju.!®

Vazno je napomenuti kako za ovdje opisane mehanokemijske reakcije nisu bili potrebni
uvjeti inertne atmosfere $to je uvelike olakSalo izvedbu u odnosu na otopinske protokole gdje

se uvjeti inertne atmosfere ¢esto ne mogu izbjedi.

2.4.3. Ostale reakcije unakrsnog spajanja u ¢vrstom stanju

Osim SM reakcije u mehanokemijskim uvjetima u literaturi su poznate uspjesne

106-108 110,111

mehanokemijske Heckova i Sonogashirina!® reakcija te Buchwald-Hartwigova
aminacija.

Za Heckovu su reakciju u ¢vrstom stanju uglavnom koristeni derivati akrilata kao partneri
za spajanje (slika 14). Prvo istrazivanje provedeno je koriStenjem zaStiCenith aminoakrilata u
prisustvu Pd(OAc), kao katalizatora uz NaHCO3 kao bazu.'% Za uspjesnu reakciju bili su
potrebni natrijev formijat (HCO2Na) kao reducens i tetrabutilamonijev klorid (TBAC, (n-
Bu)4NCl) kao stabilizator paladijevih vrsta, dok je NaCl koristen kako pomo¢no sredstvo za
mljevenje. U istrazivanju Heckove reakcije koje je proveo Lamaty utvrden je povoljan u¢inak
dodatka PEG-a u reakcijsku smjesu.'’” Koristeni polimeri dobri su stabilizatori nanocestica
paladija Sto je dovelo do povecanja iskoriStenja reakcije. Nadalje, Su je proveo
mehanokemijsku Heckovu reakciju derivata 3-bromindazola s n-butilakrilatima pri cemu je

primije¢en povoljan utjecaj dodatka amonijevih soli (posebice tetrabutilamonijeva bromida,

TBAB-a) u reakcijski sustav $to je objasnjeno stabilizacijom aktivnih paladijevih vrsta.!%®
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Dodatak bromidnih iona putem natrijeva bromida (NaBr) pokazao se klju¢nim za inhibiciju

reakcije dehalogeniranja supstrata nakon koraka oksidativne adicije te za ostvarivanje vecéih

iskoriStenja.
a)
R Pd(OAc), o (F; R
@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 reakcije.!%%1%

Sonogashirina reakcija izvedena je direktnom mehanokatalizom s bakrenim kuglicama!*!
uz dodatak paladijevog katalizatora te kuglica izradenih od paladija!!? uz dodatak bakrovog
kokatalizatora. Reakciju se moze izvesti uz Pd(OAc), kao katalizator i uz bazu 1,4-
diazabiciklo[2.2.2]oktan (DABCO) i silikagel (Si02) kao pomo¢no sredstvo za mljevenje (slika
15a).!"® Pritom nije bilo nuzno koristiti bakrove kokatalizatore ¢ime je izbjegnut nastanak
produkta sporedne reakcije istovrsnog spajanja koristenih alkila Glaserovom reakcijom.
Buchwald-Hartwigova reakcija spajanja arilhalogenida s aminima takoder je uspjesno
provedena u &vrstom stanju (slika 15b).1%!!! Sy je koristenjem Pd(OAc): uz dodatak liganda
XPhos, natrijeva tert-butoksida (--BuONa) 1 natrijeva sulfata (Na2SO4) kao pomoénog sredstva
za mljevenje, pokazao proveo reakciju arilklorida i sekundarnih amina.!'® Dobivena su velika
iskoriStenja u svega 60 minuta mljevenja pri ¢emu nije bilo potrebno primijeniti uvjete inertne
atmosfere koji su gotovo pravilo za izvodenje analognih reakcija u otopini.''® U drugom
istrazivanju, Browne je koriStenjem katalizatora Pd-PEPPSI-iPent uz kalijev tert-butoksid (z-
BuOK) i pijesak kao pomo¢no sredstvo za mljevenje pokazao je da su organometalni spojevi

paladija dobri katalizatori unakrsnog spajanja u ¢vrstom stanju.'!!

Mario Pajié¢ Doktorska disertacija



§ 2. Literaturni pregled

25

a) Sonogashirina reakcija

Il Pd(OAC),
S|02

b) Buchwald-Hartwigova aminacija

. “NH Pd(OAc),
s o
t- BuONa

Na,SO,
Pd-PEPPSI-iPent ﬁo
X
G O TR IO
_— puesak

X=Cl, Br, 1|

- Y
! - -

Pd-PEPPSI-iPent
cl ( =N O XPhos
Y

Slika 15. Primjeri mehanokemijske Sonogashirine!!?

1 Buchwald-Hartwigove reakcije.

110,111
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2.4.4. Aktivacija veze C—H u ¢vrstom stanju

Istrazivanja aktivacije veze C—H u ¢vrstom stanju paladijevim prekursorima mnogo su manje
istrazene od SM reakcije. Prvim istrazivanjem provedenim 2014. u nasoj istrazivackoj grupi
uspjesno je pokazano kako je aktivacija veze C—H derivata azobenzena mogucéa u ¢vrstom
stanju primjenom LAG metode uz dodatak octene kiseline (slika 16).!'* Vazno je napomenuti

kako dobiveni dipaladociklicki spoj nije bilo moguce prirediti u otopini.

NO,
NO,
\N/
_N
N _Pd(OAc), _ N7 X / __Pd(OA), _
N’/
LAG - AcOH <j/ / \N N LAG AcOH
/N\
NO,

Slika 16. Mehanokemijska aktivacije veze C-H derivata azobenzena paladijevim(II)

acetatom. '

Ovo istrazivanje potaknulo je nekoliko istraZivackih grupa na ispitivanja primjenjivosti
mehanokemijskog pristupa funkcionalizaciji veze C—H kataliziranih spojevima rodija, iridija,
rutenija 1 kobalta. Primjenom mehanokemije kao metode sinteze moguce je prirediti metalirane
spoje koji se mogu koristiti kao katalizatori u ¢vrstom stanju. Tako je Bolm uspjesno priredio
dimerni katalizator [Cp*RhCl>], primjenom metode LAG-a uz dodatak metanola (slika 17a).!!3
Priredeni spoj uspjesno je katalizirao ligandom usmjerenu reakciju funkcionalizacije Heckova
tipa derivata acetanilida s akrilatnim spojevima u atmosferi kisika u planetarnom mlinu (slika
17b).!'® Nadalje, [Cp*RhCl:]» uspjesno je katalizirao mehanokemijsko ligandom usmjereno
halogeniranje veze C—H derivata 2-fenilpiridina (slika 17c) pri ¢emu je uspjesno pripravljen i
metalirani spoj koji je bio pretpostavljeni meduprodukt katalitickog ciklusa (slika 17d).!"
Istrazivanjem acetatom potpomognute aktivacije veze C—H sli¢nog sustava koriStenjem
benzo[/]kinolina kao liganda u ¢vrstom stanju pokazano je kako prije aktivacije nastaje
kokristal supstrata i koriStenog dimera rodija Sto moze objasniti veliku uspjesnost reakcija u

¢vrstom stanju.!!’
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a) cl
cl
LAG - MeOH éh/ NEBY)
RhCI; x H,0  + — ~ /R{\
o]
o]
b) [CP*RNCl,l, H
AgBF, N
Cu(OAc), e
+ Z>COR, —» o]
Oz |
planetarni mlin COLR,
X
[CP*RNC,], N
AgSbFg Z
X X

planetarni mlin
X =Br, |

| N
NaOAc /N\ )5
+ [Cp'RhCl, ——m Rh
planetarni mlin \
Cl

Slika 17. Primjeri mehanokemijskih aktivacija i1 funkcionalizacija veze C-H spojevima
115,116

rodija.

Istrazivanja provedena uz spojeve paladija kao katalizatore u ¢vrstom stanju manje su
zastupljena te je poznato samo nekoliko reakcija funkcionalizacije veze C—H kataliziranih
spojevima paladija. U provedenim reakcijama poput selektivnog halogeniranja veze C—H
derivata acetanilida 1 arilacije veze C-H derivata oksima postojanje paladociklickog
meduprodukta pretpostavljeno na temelju dobivenih produkata te rezultata analognih reakcija
u otopini. U slu¢aju mehanokemijske reakcije derivata indola s akrilatima nastajanje
paladociklickih meduprodukata potvrdeno je spektroskopijom masa uz ionizaciju
elektrorasprSenjem (engl. electrospray mass spectrometry, ESI-MS) te je uocena drugacija
selektivnost. Tako su uz PdCl, glavni produkti reakcije bili f,f—diindolilpropionati, dok su
koristenjem Pd(OAc); kao katalizatora dobiveni 3-vinilindoli (slika 18).!!8
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Pd(OAc), Rz N

- \
MnOz — (@) N
————
HOAGC \ K PA—N
SiO, 3
N A Pd_
N OAc
\

R, R, ~ . _
PdCl, ci. N
MnO, Pd—\
S0, L)
Pd\
N Cl

\

Slika 18. Mehanokemijska funkcionalizacija indola derivatima akrilata katalizirana spojevima

Pd(II) s prikazanim potvrdenim meduproduktima.''®

Osim istraZivanja aktivacije veze C—H kao prvog koraka njezine funkcionalizacije, detaljno
je istrazena mehanokemijska aktivacije veze C—H derivata azobenzena.''® U istraZivanju je
praéenjem reakcije Ramanovom spektroskopijom in situ uz koristenje spektroskopije 'H NMR
ex situ detaljno proucen utjecaj odabira paladijeva prekursora na uspjesnost aktivacije veze C—
H. Ovo je istrazivanje omogucilo 1 usporedbu ucinkovitosti reakcije izvedene razliitim
mehanokemijskim metodama sinteze (NG; LAG i ILAG). Osim $to je pokazano kako dodatak
tekucine 1 soli dovodi do znacajnog ubrzanja reakcije u odnosu na analogne reakcije u otopini
pretpostavljeni su kljuéni koraci reakcijskog mehanizma. Pokazano je kako u reakcijama PdCl,,
trans-PdCl2(MeCN)z 1 [Pd(MeCN)4][BF4] najprije brzo nastaje koordinacijski spoj koriStenog
azobenzena nakon Cega slijedi sporiji korak aktivacije veze C—H. U prvom koraku reakcije uz
Pd(OAc): dolazi do cijepanja trimerne strukture ili kroz koordinaciju primijenjenog dodatka ili
derivata azobenzena. Primijecen je znatan utjecaj dodataka na brzinu reakcije te je pokazano
kako dodatak DMF-a ili vode najviSe ubrzavaju spore reakcije s PdCl> i PA(OAc),. Iako su
opisane reakcije u ¢vrstom stanju znacajno brze od analognih u otopini, ipak su dugotrajne te

traze koristenje skupih paladijevih prekursora u suvisku.

Koristenjem mehanokemijskog pristupa sintezi paladiranog kloridnog dimera 2-amino-
1,1'-bifenila pokazano je kako je vrijeme reakcije smanjeno s gotovo tjedan dana na svega

nekoliko sati primjenom metode LAG-a.'?° Ispitivanjem dodatka baze i razli¢itih LAG
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dodataka pokazano je kako je, za razliku od primjene metode NG-a, moguce prirediti
paladociklicke spojeve razliCitih supstrata aktivacijom veze C—H. Takoder, kinetickim
ispitivanjem aktivacije ex situ spektroskopijom "H NMR utvrdeno je da reakcije slijede kinetiku
prvog reda. KoriStenje PdCl> i LAG dodatka za aktivaciju (metanol i DMSO) primijecen je
nastanak solvata paladija i koriStenog LAG dodatka Sto je dovelo do povecane reaktivnosti
paladijevih prekursora u prou¢avanom sustavu. 2

Mehanokemijski pristup takoder je iskoriSten za selektivno halogeniranje veze C—H derivata
azobenzena pri Cemu su uspjeSno priredeni bromirani i jodirani derivati azobenzena
supstituirani u orto polozaju u odnosu na azo skupinu.'®!! Utvrden je izrazito povoljan utjecaj
dodatka p-toluensulfonske kiseline (TsOH) u reakcijsku smjesu, posebice za reakciju LAG-a
uz mali dodatak acetonitrila (MeCN). Pra¢enjem bromiranja Ramanovom spektroskopijom in

situ (slika 19a) uocen je meduprodukt (paladociklic¢ki spoj azobenzena, I) koji je zatim uspjesno

prireden mehanokemijskim pristupom (slika 19b) i strukturno okarakteriziran.

a) Cl Cl — cl ]
Pd(OAc),
TsOH o
N NBS N g
N - N - N\ 0 \\O

N
MeCN s
SO, Br F’d\
NCMe

1000 1200 1400 1600 1000 1200 1400 1600
7 lem’ 7 fom™

Slika 19. 2D prikaz Ramanovog pracenja in situ a) reakcije bromiranja, i b) sinteze

paladociklickog azobenzena I koji je pretpostavljeni meduprodukt reakcije bromiranja.!!
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§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Materijali i metode

Kemijski spojevi 1 otapala koristeni u okviru ove doktorske disertacije analiticke su Cistoce,
nabavljeni od komercijalnih dobavljaca i nisu dodatno procis¢avani. Tijek reakcija pracen je
tankoslojnom kromatografijom na plocicama silikagela (60 F254, Merck), spektroskopijom
nuklearne magnetske rezonancije (NMR), infracrvenom (IR) i Ramanovom spektroskopijom te
difrakcijom rendgenskog zraCenja na praSkastom uzorku (engl. powder X-ray diffraction,
PXRD).

Infracrveni spektri snimljeni su PerkinElmer Spectrum Two FTIR spektrometrom (engl.
Fourier-transformed infrared, FTIR) tehnikom prigusene potpune refleksije (engl. attenuated
total reflection, ATR) na sobnoj temperaturi.

Spektri NMR snimljeni su Bruker Avance III HD 600 MHz/54 mm Ascend ili Bruker
Avance 300 spektrometrima na 25 °C u deuteriranom kloroformu (CDCl3) ili dimetil sulfoksidu
(DMSO-ds). Kemijski pomaci () izraZeni su u dijelovima na milijun (ppm) i referencirani po
signalu koriStenog otapala. Konstante sprege (J) izrazene su u Hz, dok su signali oznaceni kao
singleti (s), dubleti (d), tripleti (t) ili multipleti (m). Programi MestreNova 1 TopSpin koriSteni
su za obradu 1 vizualizaciju rezultata.

Elementni sastav spojeva odreden je koriste¢i Perkin-Elmer Series II 2400 CHNS/O
analizator.

Difrakcija rendgenskog zracenja na praSkastom uzorku (PXRD) provedena je na
difraktometru rendgenskog zrafenja Panalytical Aeris u Bragg-Brentanovoj geometriji
koriste¢i niklom-filtrirano bakrovo K, (CuKy) zracenje (40 kV 1 7,5 mA) na sobnoj temperaturi.
PraSkasti uzorci naneseni su u tankom sloju na plocicu silicija te su prikupljeni difraktogrami u
kutnom podrucju 260 = 5-50° ili 26 = 5-80°. Program Topas v. 4.2. koriSten je za uto¢njavanje
po Rietveldu pri ¢emu su koriStene poznate strukture objavljene u bazi podataka CSD
(Cambridge Structural Database) ili nove strukture odredene u ovom radu. Struktura spoja
Pd(H20)4(OTs)> rijeSena je koriStenjem podataka prikupljenih difrakcijskim snimanjem u
kutnom podrucju 26 = 5-80° u trajanju od 10 sati. Simulated annealing proveden je na dva

simetrijski neovisna atoma paladija uz dva slobodna tosilata i ¢etiri molekule vode opisanih kao
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kruta tijela. Rezultati dobiveni koristenjem viSe od Cetiri molekule vode nisu doveli do kemijski
smislenih rjeSenja.

Jedini¢ni kristali A31-pip, HI12-bpy, A61-bpy-aceton i A32-A31 dobiveni su
prekristalizacijom sirovih reakcijskih smjesa iz acetona i polaganim isparavanjem otapala.
Jedini¢ni kristali spoja C2L10TsOAc priredeni su prekristalizacijom reakcijske smjese iz
vruc¢eg tetrahidrofurana (THF), a spoja C2L10MsMeCN prekristalizacijom C2L10Ms iz
acetonitrila (MeCN). Difrakcijski podaci prikupljeni su na difraktometru XtalLAB Synergy-S
(Dualflex, HyPix) koristenjem CuK, (. = 1,54184 A) zracenja na temperaturi 293 K. Podaci su
reducirani koriStenjem programskog paketa CrysAlis, dok je program OLEX2 s ugradenim
programom SHELX koriSten za rjeSavanje, uto¢njavanje i analizu strukture. Strukturni modeli
rijeSenih struktura uto¢njavani su prema metodi najmanjih kvadrata s vrijednostima F2. Svi
atomi osim vodikovih uto¢njeni su anizotropno, dok su vodikovi atomi pozicionirani na
izraCunate pozicije. Strukture su vizualizirane u programu Mercury. Kristalografski podaci u
ovom radu odredenih molekulskih i kristalnih struktura dani su u tablicama D1 i D2.

Racuni teorijom funkcionala gustoée (engl. density functional theory, DFT) provedeni su
programom Gaussianl6 koriStenjem baznog skupa def2tzvp 1 funkcionala B3LYP s
Grimmeovom disperznom korekcijom uz Becke-Johnsonovo prigusenje (B3LYP-D3(bj)) u
plinovitoj fazi ili koriStenjem metode PCM (engl. polarizable continuum modeling) za
kloroform (CHCI3) 1 aceton. Nakon optimizacije geometrije provedena je vibracijska analiza
pri ¢emu su odredene Gibbsove energije pri 298,15 K1 1 atm. DFT racune u ovom radu provela
je dr. sc. Marina Juribas$i¢ Kulcsar.

Mehanokemijske reakcije provedene su na temperaturi 21£2 °C u vibracijskom mlinu
InSolido Tehnologies IST500 s ugradenim ventilatorom za hladenje motora najcesce koristeci
frekvenciju mljevenja 30 Hz. Reakcije su provedene u prozirnim reakcijskim posudicama
izradenima od polimetilmetakrilata (PMMA) unutraSnjeg volumena od 14 ili 7 mL ili od
politetrafluoroetilena (PTFE) volumena 14 mL. KoriStene su kuglice za mljevenje izradene od
volframova karbida 1 oja¢ane niklom (WC(Ni1)) promjera 7 mm 1 mase 3,9 g ili 6 mm 1 mase
1,7 g te od cirkonijeva(IV) dioksida (ZrO>) promjera 8 mm i mase 1,6 g. KoriStene su metode
suhog (NG) i teku¢inom potpomognutog mljevenja (LAG) prema uvjetima navedenima uz
pojedine reakcije.

Reakcije su pracene Ramanovom spektroskopijom in situ prijenosnim Ramanovim

sustavom s laserskim izvorom PD-LD (sada Necsel) BlueBox uz pobudu pri 785 nm.
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Spektrometar OceanOptics Maya2000Pro povezan je sa sondom B&W-Tek Raman BAC102.
Proba je, ovisno o volumenu koriStene posudice za mljevenje, postavljena na udaljenost od
priblizno 0,5 cm ispod posudice s fokusom laserske zrake na priblizno 1 mm unutar reakcijske
posudice. Ramanovi spektri prikupljani su automatski tijekom reakcije. Doprinos reakcijske
posudice oduzet je od svakog prikupljenog sirovog spektra koristeé¢i intenzivnu vrpcu pri 2955
cm ' koja odgovara istezanju veza C-H u PMMA za odredivanje faktora za skaliranje
doprinosa posudice. Nakon oduzimanja doprinosa posudice, identificirane su regije u kojima
su uocene najvece spektralne promjene, najéesée izmedu 930 i 1765 cm™'. Bazna linija svih
prikupljenih spektara oduzeta je metodom naizmjeni¢nih najmanjih kvadrata (engl. alternating
least squares, ALS). Normalizacija spektara provedena je koristenjem / (euklidske) norme.
Ramanovi spektri izoliranih spojeva prikupljeni su ex situ koriStenjem istog Ramanovog
sustava tako da su praSkasti uzorci u tankom sloju naneseni na nosa¢ od PTFE-a. Snimanje
tekuc¢ih uzoraka provedeno je u posudicama od PTFE-a. Odabrana je regija s najveéim
spektralnim promjenama te je bazna linija oduzeta primjenom metode ALS. Spektri su
normirani koristenjem /2 norme te koristeni za usporedbu sa spektrima prikupljenim pra¢enjem
in situ 1 racunski simuliranim spektrima. Pri pra¢enju reakcije modelnog reakcijskog sustava
Suzuki-Miyaurove (SM) reakcije spektri su prikupljani 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 zatim su obradeni na prethodno opisan nacin. Nakon
toga signal pri 1599 cm™! opisan je pseudo-Voigtovom funkcijom te je promjena maksimalnog
intenziteta u vremenu koriStena za dobivanje reakcijskih profila. Podaci s velikim odstupanjem
(engl. outliers) odredeni su primjenom Hampel filtera pri ¢emu je za svaku tocku koriSteno 15
susjednih tocaka (engl. window length) te kriterij od 3 sigma vrijednosti. Dakle, podatak je
svrstan u podatke s velikim odstupanjem ako postoji razlika vrijednosti intenziteta veca od 3
sigma za medijan vrijednosti koriStenih susjednih to¢aka. Ako je detektirana takva vrijednost
intenziteta, ona je zamijenjena medijanom intenziteta 15 susjednih tocaka. Odredeni intenziteti
(Ire1) prikazani su u vremenu te je tako dobiven reakcijski profil. Zbog nemogucnosti kalibracije
za svaki pojedini reakcijski uvjet, dobivene promjene intenziteta ne mogu se smatrati
kvantitativnim reakcijskim profilima, ve¢ su koriStene za odredivanje relativnih odnosa.
Multivarijatna metoda za razlucivanje krivulja (engl. multivariate curve resolution, MCR)

metodom ALS koriStena je za pokuSaje odredivanja reakcijskih profila. Metodom analize
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glavnih komponentni (engl. principal component analysis, PCA) odredeni su pocetni spektri i
njihovi spektralni udjeli koji su zatim koriSteni prilikom izvodenja metode MCR-ALS.
Program Matlab2018b koristen je za prikupljanje, obradu 1 vizualizaciju podataka dobivenih

Ramanovom spektroskopijom.
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3.2. Sintetski i eksperimentalni postupci

3.2.1. Sinteza derivata azobenzena

3.2.1.1. Sinteza spojeva 1-3

Spojevi 1-3 sintetizirani su prema poznatom mehanokemijskom postupku.!! U reakcijsku
posudicu izradenu od PTFE-a dodani su 4-halogenirani anilin (0,8 mmol), nitrozobenzen (0,8
mmol), AcOH (20 puL) i silikagel (120 mg) te dvije kuglice za mljevenje od cirkonijeva(IV)
oksida (ZrO,, 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 kroz sloj celita te je prikupljena mati¢nica uparena. Sirovi produkt
prociséen je kolonskom kromatografijom na silikagelu koriste¢i smjesu otapala heksan:etil

acetat=19:1.
3.2.1.1.1. Sinteza (E)-1-(4-bromfenil)-2-fenildiazena (1)

gr Spoj 1 sintetiziran je prema navedenom postupku koriStenjem 4-
Noy /©/ bromanilina (137,6 mg, 0,8 mmol), nitrozobenzena (85,7 mg, 0,8 mmol) i
©/ AcOH (20 pL) uz Si02 (120 mg). Izolirano je 135,2 mg narancastog

1
praskastog produkta u iskoriStenju 65 % uz karakterizaciju u skladu s

literaturnim podacima.!!
"H NMR (CDCl3, 600 MHz, 6/ ppm): 7,92 (d, 2H, J = 7,0 Hz), 7,81 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,65
(d, 2H, J=8,7 Hz), 7,55-7,47 (m, 3H).

Raman (785 nm, v/ cm™'): 1582, 1482, 1461, 1439, 1395, 1311, 1174, 1149, 1134, 1000.

3.2.1.1.2. Sinteza (E)-1-(4-klorfenil)-2-fenildiazena (2)
Spoj 2 sintetiziran je prema navedenom postupku koriStenjem 4-

/©/C' kloranilina (102,1 mg, 0,8 mmol), nitrozobenzena (85,7 mg, 0,8 mmol) i
@/N°N AcOH (20 pL) uz SiO; (120 mg). Izolirano je 107,6 mg narancastog
literaturnim podacima.'?!

'H NMR (CDCls, 300 MHz, 5/ ppm): 7,96-7,83 (m, 4H), 7,58-7,43 (m, SH).
Raman (785 nm, ¥/ cm'): 1585, 1485, 1463, 1442, 1400, 1308, 1174, 1145, 1130, 1086, 1000.

2 praskastog produkta u iskoriStenju 62 % uz karakterizaciju u skladu s
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3.2.1.1.3. Sinteza (E)-1-(4-jodfenil)-2-fenildiazena (3)

Spoj 3 sintetiziran je prema navedenom postupku koriStenjem 4-

" /©/I jodanilina (175,2 mg, 0,8 mmol), nitrozobenzena (85,7 mg, 0,8 mmol) i

©/ N AcOH (20 pL) uz SiO2 (120 mg). Izolirano je 165,6 mg narancastog

3 praskastog produkta u iskoriStenju 67 % uz karakterizaciju u skladu s
literaturnim podacima.'?!

'"H NMR (CDCls, 300 MHz, &/ ppm): 7,96-7,82 (m, 4H), 7,66 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,57-7,43

(m, 3H).
Raman (785 nm, ¥/ cm™): 1585, 1485, 1463, 1442, 1400, 1308, 1174, 1145, 1130, 1086, 1000.

3.2.1.2. Sinteza spojeva 4i5

Spojevi 4 i 5 sintetizirani su modifikacijom literaturnog postupka.'?> Bromanilin (602 mg, 3,5
mmol, 1 ekviv.) je dodan u otopinu nitrozobenzena (428 mg, 4 mmol, 1,14 ekviv.) u AcOH (30
mL). Reakcijska smjesa mijeSana je na sobnoj temperaturi 48 sati. Koli¢ina otapala je
uparavanjem na rotacijskom uparivacu smanjena na oko 5 mL te je u otopinu dodano 30 mL
diklormetana (DCM) uz dodatak zasi¢ene otopine natrijeva hidrogenkarbonata (NaHCO3).
Vodeni je sloj ekstrahiran tri puta s DCM-om. Spojeni organski slojevi upareni su na
rotacijskom uparivacu. Sirovi produkt procis¢en je kolonskom kromatografijom na silikagelu

koriste¢i smjesu otapala heksan:etil acetat=19:1.
3.2.1.2.1. Sinteza (E)-1-(3-bromfenil)-2-fenildiazena (4)

Spoj 4 sintetiziran je prema navedenom postupku koriStenjem 3-
N°N/©\Br bromanilina (602 mg, 3,5 mmol), nitrozobenzena (428 mg, 4 mmol) u
©/ AcOH (30 mL). Izolirano je 791,6 mg narancastog praskastog produkta
u iskoriStenju 87 % wuz karakterizaciju u skladu s literaturnim
podacima.'?!
"H NMR (CDCls, 600 MHz, 6/ ppm): 8,06 (m, 1H), 7,88 (m, 2H), 7,89 (m, 1H), 7,62-7,58 (m,
1H), 7,55-7,48 (m, 3H), 7,40 (t, 1H, J=7,9 Hz).
Raman (785 nm, v/ cm™1): 1585, 1482, 1469, 1444, 1409, 1308, 1168, 1148, 1133, 994.
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3.2.1.2.2. Sinteza (E)-1-(2-bromfenil)-2-fenildiazena (5)

Spoj S sintetiziran je prema navedenom postupku koriStenjem 2-
bromanilina (602 mg, 3,5 mmol), nitrozobenzena (428 mg, 4 mmol) u
@/ N“NQ AcOH (30 mL). Izolirano je 588,5 mg narancastog praskastog produkta
5 o u iskoriStenju 64 % wuz karakterizaciju u skladu s literaturnim
podacima.'?!
'"H NMR (CDCls, 600 MHz, 6/ ppm): 7,92 (d, 2H, J = 7,0 Hz), 7,81 (d, 2H, J = 8,6 Hz), 7,65
(d, 2H, J=8,7 Hz), 7,55-7,47 (m, 3H).
Raman (785 nm, v/ cm™!): 1582, 1482, 1461, 1439, 1395, 1311, 1174, 1149, 1134, 1000.

3.2.1.3. Sinteza (E)-1,2-bis(4-klorfenil)diazena (L4)

Spoj L4 sintetiziran je prema literaturnom postupku.'?® 4-kloranilin (1,005 g, 7,88 mmol, 1
ekviv.) je otopljen u 50 mL toluena. U otopinu je dodan manganov(IV) oksid (MnQO>) (6,849 g,
0,078 mol, 10 ekviv.). Reakcijska smjesa je refluksirana 14 sati, zatim je ohladena na sobnu
temeperaturu, profiltrirana kroz tanki sloj celita te je prikupljena mati¢nica uparena. Sirovi
produkt procis¢en je kolonskom kromatografijom na silikagelu koriste¢i sustav otapala
heksan:etil acetat=10:1. Izolirano je 845,9 mg narancastog praskastog produkta u iskoristenju

86 % uz karakterizaciju u skladu s literaturnim podacima.'??
N '"H NMR (CDCls, 300 MHz, &/ ppm): 7,87 (d, 4H, J = 8,7 Hz), 7,37 (d,

Ney 4H, J = 8,7 Hz).
C,/©/ L4 Raman (785 nm, v / cm™!): 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(Il) acetat (300 mg, 1,34 mmol) otopljen je u 26 mL MeCN-a te je tako pripremljenoj
otopini tijekom 10 minuta dokapavana otopina TsOH-H>O (1,150 g, 6,05 mmol) u 17 mL
MeCN-a. Nakon mijeSanja 15 minuta na sobnoj temperaturi, reakcijska smjesa je ohladena na
0 °C te je u nju tijekom 10 minuta dokapano 35 mL hladnog dietil etera. Reakcijska smjesa je
ostavljena u hladnjaku na 4 °C preko no¢i te je nastali talog profiltriran. Dobiveni zuti praskasti
produkt ispran je malom koli¢inom hladnog dietil etera i osusen. Produkt je izoliran kao zuti
prah (535,2 mg) u iskoriStenju 75 %. Karakterizacija dobivenog praha analizom PXRD slaze
se s literaturnim podacima (CSD: WEDTOS)!, slika D13b.

3.2.2.2. Sinteza PdCIl;(MeCN); (K9)

Spoj PdCl,(MeCN), (K9) sintetiziran je prema modificiranom literaturnom postupku.'?*

Suspenzija paladijeva(Il) klorida (200 mg, 1,13 mmol) u 15 mL MeCN-a refluksirana je Cetiri
sata. Dobivena je otopina vruce profiltrirana kroz filter Millipore. Filtrat je ohladen na sobnu
temperaturu te je otapalo uklonjeno na rotacijskom uparivacu. Produkt je izoliran kao narancasti
prah (286 mg) u iskoriStenju 98 %. Karakterizacija dobivenog praha analizom PXRD slaZe se

s literaturnim podacima (CSD: FEQCOT), slika D13c.

3.2.2.3. Sinteza PdCIl;(DMAP): (K10)

Spoj PdCL(DMAP), (K10) sinteziran je prema modificiranom literaturnom postupku.'?’

Suspenziji paladijeva(Il) klorida (20 mg, 0,11 mmol) u 5 mL MeCN-a dodan je 4-(N,N-
dimetilamino)piridin (DMAP) (27,6 mg, 0,22 mmol). Reakcijska je smjesa refluksirana 12 sati
te je nakon hladenja na sobnu temperaturu profiltrirana. Praskati produkt ispran je malom
koli¢cinom MeCN-a i dietil etera te osuSen. Produkt je izoliran kao zuti prah (37,2 mg) u
iskoridtenju 80 %. Karakterizacija 'H NMR spektroskopijom odgovara literaturnim
podacima.'?

"H NMR (DMSO-ds, 600 MHz, &/ ppm): 8,25 (d, 2H, J = 7,3 Hz), 6,40 (d, 2H. J = 7,3 Hz),
3,01 (s, 6H).
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3.2.2.4. Sinteza PdCIx(L1); (K11)

Spoj PACIx(LL1)2 (K11) sintetiziran je prema literaturnom postupku.'?® Paladijev(II) klorid (50
mg, 0,28 mmol) i azobenzen (L1) (102 mg, 0,56 mmol) mijesani su u 5 mL MeCN-a na sobnoj
temperaturi 30 sati. Reakcijska je smjesa profiltrirana te je dobiveni praskasti produkt ispran s
malom koli¢inom dietil etera i osusen. Produkt je izoliran kao narancasti prah (72,6 mg) u
iskoristenju 48 %. Karakterizacija dobivenog praha PXRD analizom u skladu je s literaturnim

podacima (CSD: DCAZPD)!?’, slika D14a.

3.2.2.5. Sinteza PdCl(dab) (K12)

Spoj PdClx(dab), (K12) sintetiziran je prema modificiranom literaturnom postupku.'?® Otopini
PdCl2(MeCN): (51,9 mg, 0,2 mmol) u 2 mL etanola dodan je 1,2-fenilendiamin (dab) (21,6 mg,
0,2 mmol) te je reakcijska smjesa mijeSana na sobnoj temperaturi 5 sati te profiltrirana.
PraSkasti produkt ispran je malom koli¢inom etanola i osusen. Produkt je izoliran kao Zuti prah
(49,3 mg) u iskoriStenju 86 %. Karakterizacija dobivenog praha analizom PXRD u skladu je s
literaturnim podacima (CSD: SAINEZ)!?°. Karakterizacija '"H NMR spektroskopijom odgovara
literaturnim podacima. '

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

3.2.2.6. Sinteza PdCI>(2,2"-bpy) (K13)

Spoj PAC1x(2,2-bpy) (K13) sintetiziran je prema modificiranom literaturnom postupku.'*°

Suspenziji paladijeva(Il) klorida (35,5 mg, 0,2 mmol) u 2 mL MeCN-a dodan je 2,2'-bipiridin
(2,2'-bpy) (37,5 mg, 0,24 mmol). Reakcijska je smjesa refluksirana 3 sata te je nakon toga
ohladena na sobnu temperaturi i profiltrirana. Praskati produkt ispran je malom koli¢inom
etanola i MeCN-a te osuSen. Produkt je izoliran kao smedezuti prah (53,1 mg) u iskoriStenju 80
%. Karakterizacija dobivenog praha analizom PXRD u skladu je s literaturnim podacima (CSD:

SOXZUAO3), slika D14b.
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3.2.2.7. Sinteza PACIx(PPhs); (K14)

Spoj PAClx(PPhs). (K14) sintetiziran je prema modificiranom literaturnom postupku.'’! U
reakcijsku posudicu izradenu od PMMA-a volumena 14 mL dodani su Kkalijev
tetrakloropaladat(Il) (K2PdCls) (50 mg, 0,15 mmol) i PPh3 (84,3 mg, 0,32 mmol) s jednom
kuglicom za mljevenje od cirkonijeva(IV) oksida (ZrO>, promjer § mm, masa 1,6 g).
Mehanokemijska reakcija provedena je na vibracijskom mlinu pri 30 Hz u trajanju 1 sat.
Reakcijska smjesa sastrugana je iz reakcijske posudice, isprana etil acetatom i prekristalizirana
iz CHCI3. Produkt je izoliran kao zuti prah (93,4 mg) u iskoristenju od 87 %. Karakterizacija
dobivenog praha analizom PXRD u skladu je s literaturnim podacima (CSD: RAVYUI)!*, slika
Dl4ec.

3.2.3. Optimizacija uvjeta Suzuki-Miyaurove reakcije u ¢vrstom stanju

Spoj 1 (1 ekviv., 0,40 mmol), PBA (n ekviv.), baza (2,4 ekviv., 0,96 mmol), paladijev
katalizator K1 (Pd(OAc)>, n mol %) i dodatak za mljevenje (ako je koriSten) prebaceni su u
reakcijsku posudicu od 14 mL izradenu od PMMA -a zajedno s jednom kuglicom od volframova
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 pri 30 Hz. Reakcijski uvjeti opisani su u tablici 2.
Sirovi produkt sastrugan je iz reakcijske posudice, a iskoriStenje je odredeno usporedbom
intenziteta '"H NMR signala spojeva 1 i P1. Reakcije su praéene Ramanovom spektroskopijom

in situ.

3.2.4. Suzuki-Miyaurova reakcija katalizirana spojevima Pd(Il) i Pd(0) u ¢vrstom stanju

Spoj 1 (1 ekviv., 0,40 mmol), PBA (1,3 ekviv., 0,52 mmol), K2COs (2,4 ekviv., 0,96 mmol),
paladijev katalizator K1-K17 (prikazani u tablici 3, 5 mol %) 1 SiO2 (250 mg) prebaceni su u
reakcijsku posudicu od 14 mL izradenu 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 vibracijskom mlinu pri 30 Hz u trajanju 3 sata. Reakcijski uvjeti opisani su u
tablici 3. Sirovi produkt sastrugan je iz reakcijske posudice, a iskoriStenje je odredeno
usporedbom intenziteta '"H NMR signala spojeva 1 i P1. Reakcije su praéene Ramanovom

spektroskopijom in situ.
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3.2.5. Exsitu 'H NMR praéenje Suzuki-Miyaurove reakcije u évrstom stanju

Spoj 1 (1 ekviv., 0,40 mmol), PBA (1,3 ekviv., 0.52 mmol), K2CO3 (2,4 ekviv., 0,96 mmol),
paladijev katalizator K1 (Pd(OAc)2, 5 mol %) i SiO2 (250 mg) prebaceni su u reakcijsku
posudicu od 14 mL izradenu 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 vibracijskom mlinu pri 30 Hz u trajanju 3 sata uz uzorkovanje male koli¢ine sirove reakcije
smjese u odredenim vremenskim intervalima. Prikupljeni uzorci su ohladeni na suhom ledu te
je odmah snimljen spektar 'H NMR. Iskoristenje je odredeno usporedbom intenziteta 'H NMR

signala spojeva 11 P1.

3.2.6. Provedba Suzuki-Miyaurove reakcije u vise koraka

Uvjeti SM reakcije provedene u vise koraka opisane su na slici 29 i tablici 4.

Koristene koli¢ine spoja 1 (1 ekviv., 0,40 mmol), PBA (1,3 ekviv., 0,52 mmol), K>CO;3 ili
organska baza (2,4 ekviv., 0,96 mmol), paladijev katalizator (5 mol %) i SiO2 (250 mg)
prebaceni su u reakcijsku posudicu od 14 mL izradenu od PMMA -a zajedno s jednom kuglicom
od volframova karbida dopiranog niklom (WC(Ni), promjer 6 mm, masa 1,7 g). Reakcija je
provedena na vibracijskom mlinu pri 30 Hz. U odredenim je vremenskim intervalima prekidana
te su dodane druge reakcijske komponente. Tijekom prekida uzorkovana je mala koli¢ina sirove
reakcijske smjese te je svakom uzorku snimljen spektar 'H NMR, a iskoritenje pojedinog

koraka reakcije odredeno je usporedbom intenziteta 'H NMR signala spojeva 1 i P1.

3.2.7. Ispitivanje utjecaja aditiva u Suzuki-Miyaurovoj reakciji u cvrstom stanju

Spoj 1 (1 ekviv., 0,40 mmol), PBA (1,3 ekviv., 0,52 mmol), K2CO3 (2,4 ekviv., 0,96 mmol),
paladijev katalizator K1 (Pd(OAc)2, 5 mol %) 1 SiO2 (250 mg) i koriSteni dodaci prebaceni su
u reakcijsku posudicu od 14 mL izradenu od PMMA-a zajedno s jednom kuglicom od
volframova karbida dopiranog niklom (WC(Ni1), promjer 6 mm, masa 1,7 g). Mehanokemijska
reakcija provedena je na vibracijskom mlinu pri 30 Hz u trajanju 3 sata. Reakcijski uvjeti
opisani su u tablicama 4 1 5. Sirovi produkt sastrugan je iz reakcijske posudice, a iskoristenje je
odredeno usporedbom intenziteta '"H NMR signala spojeva 1 i P1. Reakcije su pracene

Ramanovom spektroskopijom in situ.
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3.2.8. Izolacija paladijevih vrsta nakon Suzuki-Miyaurove reakcije

Izolacija paladijevih vrsta iz reakcijskih smjesa pokusana je koriste¢i reakcijske smjese reakcija
modelnog sustava provedenih s i bez SiO,. Nakon provedbe SM reakcije, reakcijska smjesa je
sastrugana iz reakcijske posudice i prebacena u dvije Falcon epruvete volumena 50 mL. U
svaku epruvetu dodano je 15 mL etil acetata 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.
Supernatant je ponovno odekantiran te je u svaku epruvetu dodano po 2,5 mL dietil etera i
heksana. Dobivena suspenzija je centrifugirana 5 minuta pri 7000 rpm te je supernatant
odekantiran. Dobivena krutina osuSena je na zraku. Iz reakcijske smjese u kojoj nije bilo dodano
pomoc¢no sredstvo za mljevenje dobiveno je 1,64 mg krutine ¢iji difraktogram odgovara

nanocesticama paladija (Pd(0)). Izolirana koli¢ina odgovara 77 % moguce koli¢ine Pd(0).

3.2.9. Sinteza spojeva P1-P9 Suzuki-Miyaurovom reakcijom u ¢vrstom stanju

Spojevi 1-13 (tablica 6, 1 ekviv., 0,40 mmol), PBA (1,3 ekviv., 0.52 mmol), K.CO3 (2,4 ekviv.,
0,96 mmol), paladijev katalizator K1 (Pd(OAc)2, 5 mol %) 1 SiO2 (250 mg) prebaceni su u
reakcijsku posudicu od 14 mL izradenu 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 vibracijskom mlinu pri 30 Hz u trajanju 1 ili 3 sata. Sirovi produkt sastrugan
je iz reakcijske posudice, a iskoristenje dobiveno spektroskopijom 'H NMR odredeno je
usporedbom intenziteta signala polaznih spojeva 1-13 i pripadaju¢ih produkata P1-P9. Za
izolaciju produkata sirove reakcijske smjese prociS¢ene su kolonskom kromatografijom na
silikagelu koriste¢i sustav otapala heksan:etil acetat=19:1 ili heksan:DCM=9:1. Reakcijski

uvjeti prikazani su u tablici 6. Reakcije su pra¢ene Ramanovom spektroskopijom in situ.

3.2.9.1. Sinteza (E)-1-((1,1-bifenil)-4-il)-2-fenildiazena (P1)

Spoj P1 sintetiziran je prema navedenom postupku iz spoja 1 (104,5 mg,
N 0,4 mmol). Nakon 3 sata mljevenja produkt je izoliran kao narancasti
O " prah (83,7 mg) u iskoriStenju od 81 % uz karakterizaciju u skladu s
O P1 literaturnim podacima.'3* NMR iskoristenje iznosilo je 84 %.
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'H NMR (CDCls, 600 MHz, 5/ ppm): 8,03 (d, 2H, J = 8,5 Hz), 7,97 (d, 2H, J = 7,2 Hz), 7,77
(d, 2H, J= 8,5 Hz), 7,69 (d, 2H, J = 7,2 Hz), 7,55 (t, 2H, J= 7,1 Hz), 7,49 (m, 3H), 7,41 (t, 1H,
J=174Hz).

13C NMR (CDCls, 151 MHz, 8/ ppm): 152,8, 151,8, 143.8, 140,2, 131,0, 129,1, 128,9, 127.9,
127,8, 127,2, 123,4, 122.9.

Raman (785 nm, ¥/ cm™'): 1599, 1488, 1466, 1439, 1406, 1281, 1183, 1142, 997.

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

Spoj P2 sintetiziran je prema navedenom postupku iz spoja 4 (104,5 mg,
Ny 0,4 mmol). Nakon 3 sata mljevenja produkt je izoliran kao narancasti prah
O (84,2 mg) u iskoristenju od 81 % uz karakterizaciju u skladu s literaturnim
O P2 podacima.'** NMR iskoriStenje iznosilo je 87 %.
'"H NMR (CDCls, 600 MHz, &/ ppm): 8,23 (m, 1H), 8,01 (d, 2H, J=7,6
Hz), 7,96 (d, 1H, J=17,9), 7,77-7,71 (m, 3H), 7,66-7,48 (m, 6H), 7,43 (t, IH, J=7,3 Hz).
3C NMR (CDCls, 151 MHz, §/ ppm): 153,2, 152,7, 1423, 140,4, 131,1, 129,6, 129,5, 129,2,
128,9, 127,8, 127,3, 122,9, 121,7.
Raman (785 nm, ¥/ cm™'): 1593, 1488, 1474, 1442, 1409, 1311, 1280, 1206, 1177, 1157, 1136,
1000.

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

Spoj P3 sintetiziran je prema navedenom postupku iz spoja 5 (104,5 mg,
0,4 mmol). Nakon 3 sata mljevenja produkt je izoliran kao crvena

tekucina (59,7 mg) u iskoriStenju od 58 % uz karakterizaciju u skladu s

literaturnim podacima.'* NMR iskoristenje iznosilo je 62 %.

"H NMR (CDCls, 600 MHz, &/ ppm): 7,84 (d, 2H, J = 6,9 Hz), 7,80 (d, 1H, J= 7,2 Hz), 7,64—
7,62 (m, 1H), 7,59-7,55 (m, 1H), 7,54—7,41 (m, 9H).

3C NMR (CDCls, 151 MHz, &/ ppm): 152,9,149.8, 141,2, 138,9, 131,0, 130,9, 130,9, 130.9,
1291, 128,1, 127,7, 127.3, 123.3, 116.0.

Raman (785 nm, ¥/ cm™'): 1598, 1472, 1442, 1425, 1378, 1303, 1243, 1180, 1148, 1104, 997.
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3.2.9.4. Sinteza [1,1"-bifenil]-4-amina (P4)
Spoj P4 sintetiziran je prema navedenom postupku iz 4-bromanilina

NH,
O (spoj 6, 68,8 mg, 0,4 mmol). Nakon 3 sata mljevenja produkt je izoliran
O P4 kao bijela krutina (35,4 mg) u iskoriStenju od 52 % uz karakterizaciju u
skladu s literaturnim podacima.'** NMR iskoristenje iznosilo je 55 %.

"H NMR (CDCls, 600 MHz, §/ ppm): 7,56 (d, 2H, J = 7,4 Hz), 7,48-7,39 (m, 4H), 7,29 (t, 1H,
J=14),6,77 (d, 2H, J = 8,4), 3,73 (s, 2H).
3C NMR (CDCls, 151 MHz, &/ ppm): 145,8, 141,2, 131,6, 128,7, 128,0, 126,4, 126,3, 115,4,
115,3.
Raman (785 nm, v/ cm™!): 994, 1039, 1194, 1283, 1523, 1601, 1614.

3.2.9.5. Sinteza [1,1"-bifenil]-3-amina (P5)
Spoj PS5 sintetiziran je prema navedenom postupku iz 3-bromanilina
O NH,  (spoj 9, 68,8 mg, 0,4 mmol). Nakon 3 sata mljevenja produkt je izoliran
O o5 kao bijela krutina (50,9 mg) u iskoristenju od 75 % uz karakterizaciju u
skladu s literaturnim podacima.!*® NMR iskoristenje iznosilo je 78 %.
'"H NMR (CDCls, 600 MHz, &/ ppm): 7,51 (d, 2H, J= 7,1 Hz), 7,35 (t, 2H, J = 7,5 Hz), 7,27
(t, 1H,J=7,3 Hz), 7,16 (t, 1H, J=7,8 Hz), 6,94 (d, 1H, J=7,7 Hz), 6,83 (m, 1H), 6,60 (m,1H).
3C NMR (CDCls, 151 MHz, &/ ppm): 146,8, 142,5, 141,4, 129,7, 128,7, 127,2, 127,2, 117,7,
114,2, 113,9.
Raman (785 nm, v/ cm™!): 997, 1021, 1226, 1314, 1378, 1499, 1601.

3.2.9.6. Sinteza [1,1"-bifenil]-2-amina (P6)
Spoj P6 sintetiziran je prema navedenom postupku iz 2-bromanilina
O (spoj 10, 68,8 mg, 0,4 mmol). Nakon 3 sata mljevenja produkt je izoliran
O NH, kao bijela krutina (42,4 mg) u iskoriStenju od 63 % uz karakterizaciju u
P6 skladu s literaturnim podacima.'*® NMR iskoristenje iznosilo je 66 %.
"H NMR (CDCls, 600 MHz, &/ ppm): 7,50-7,43 (m, 4H), 7,40-7,34 (m, 1H), 7,20-7,14 (m,
2H), 6,85 (t, 1H, J= 6,6 Hz), 6,79 (d, I1H, J= 8,1 Hz).
3C NMR (CDCls, 151 MHz, &/ ppm): 143,5, 139,6, 130,5, 129,1, 128.8, 128,5, 127,7, 127,7,
127,2, 118,7, 115,6.
Raman (785 nm, ¥/ cm™1): 991, 1006, 1027, 1160, 1283, 1499, 1601.
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3.2.9.7. Sinteza [1,1"-bifenil]-4-karbaldehida (P7)
0 Spoj P7 sintetiziran je prema navedenom postupku iz 4-
O H  brombenzaldehida (spoj 11, 79,6 mg, 0,4 mmol). Nakon jedan sat
O mljevenja produkt je izoliran kao bijela krutina (70,5 mg) u iskoriStenju
P od 97 % uz karakterizaciju u skladu s literaturnim podacima.!*” NMR
iskoriStenje iznosilo je 99%.
"H NMR (CDCls, 600 MHz, 6/ ppm): 10,06 (s, 1H), 7,95 (d, 2H, J = 8,3 Hz), 7,76 (d, 1H, J =
8,2 Hz), 7,64 (d, 2H, J= 17,1 Hz), 7,49 (t, 2H, J= 7,3 Hz), 7,43 (t, 1H, 7,4 Hz).
3C NMR (CDCls, 151 MHz, §/ ppm): 191,9, 147,2, 139,7, 135,2, 130,3, 129,0, 128,5, 127,7,
127,4.
Raman (785 nm, v/ cm™!): 1692, 1603, 1286, 1183, 1171, 994.

3.2.9.8. Sinteza 1-([1,1"-bifenil]-4-il)etanona (P8)
o] Spoj P8 sintetiziran je prema navedenom postupku iz 1-(4-
O bromfenil)etanona (spoj 12, 74,0 mg, 0,4 mmol). Nakon 1 sata mljevenja
O produkt je izoliran kao bijela krutina (72,8 mg) u iskoristenju od 93 % uz
P8 karakterizaciju u skladu s literaturnim podacima.'*®* NMR iskoristenje
iznosilo je 96 %.
"H NMR (CDCls, 600 MHz, &6/ ppm): 8,04 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,69 (d, 2H, J = 8,4 Hz), 7,63
(d, 2H, J=8,4 Hz), 7,48 (t, 2H, J= 7,4 Hz), 7,40 (t, 1H, J= 7,4 Hz), 2,64(s, 3H).
3C NMR (CDCls, 151 MHz, &/ ppm): 197,8, 145,8, 139.9, 135,9, 129,0, 129,0, 128,2, 127,3,
127,3, 26,7.
Raman (785 nm, ¥/ cm™!): 1677, 1598, 1266, 1209, 1081, 997.

3.2.9.9. Sinteza 4-nitro-1,1"-bifenila (P9)
NO, Spoj P9 sintetiziran je prema navedenom postupku iz 1-brom-4-
O nitrobenzena (spoj 13, 80,8 mg, 0,4 mmol). Nakon 1 sata mljevenja
O pg produkt je izoliran kao bijela krutina (77,8 mg) u iskoristenju od 98 % uz
karakterizaciju u skladu s literaturnim podacima.!*” NMR iskoristenje
iznosilo je 99 %.
'"H NMR (CDCls, 600 MHz, 6/ ppm): 8,30 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,74 (d, 2H, J = 8,8 Hz), 7,62
(d, 2H,J=17,1 Hz), 7,50 (t, 2H, J=7,2 Hz), 7,45 (t, |H, J = 7,4 Hz).
BC NMR (CDCls, 151 MHz, 6/ ppm): 147,6, 147,1, 138,8, 129,2, 1289, 127,8, 127,4, 124.1.
Raman (785 nm, ¥/ cm™!): 1598, 1342, 1289, 1104, 994.
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3.2.10. Sinteza trifenilboroksina ((PhBO)3)

Spoj (PhBO)s sintetiziran je iz fenilboronske kiseline (PBA) u otopini. PBA (1,219 g, 10 mmol)
je prebacena u okruglu tikvicu zajedno s 40 mL acetona. Reakcijska smjesa mijeSana je 6 sati
nakon ¢ega je otapalo upareno i produkt osusen pod vakuumom. Produkt je izoliran kao bijela
krutina (1,028 g) u iskoristenju od 99 %. Karakterizacija spektroskopijom 'H NMR i

difrakcijskim metodama odgovara literaturnim podacima.!*% 7!

©\B/O\B /© 'H NMR (CDCls, 600 MHz, 8/ ppm): 8,26 (d, 2H, J = 7,8 Hz), 7,62 (t,
| |

0.0 1H,) 7,54 (t, 2H).
(PhBO), © 13C NMR (CDCls, 151 MHz, 5/ ppm):135,7, 1327, 130,3, 128.0.

3.2.11.Sinteza B—N adukata boroksina i amina u ¢vrstom stanju

BN adukti trifenilboroksina i amina priredeni su mehanokemijskom reakcijom u razli¢itim
mnozinskim omjerima PBA i amina. Reaktanti su prebaceni u reakcijsku posudicu od 14 mL
izradenu 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 vibracijskom
mlinu pri 30 Hz u trajanju 1 sat. Sirovi produkt sastrugan je iz reakcijske posudice te je
okarakteriziran primjenom metode PXRD te spektroskopijama IR i '"H NMR.

Za adukte A31 provedene su reakcije amina (1 ekviv., 0,5 mmol) 1 PBA (3 ekviv., 1,5 mmol).
Za adukte A32 provedene su reakcije amina (1 ekviv., 1,0 mmol) i PBA (1,5 ekviv., 1,5 mmol).
Za adukte A61 provedene su reakcije amina (1 ekviv., 0,5 mmol) 1 PBA (6 ekviv., 3,0 mmol).
Reakcije trifenilboroksina provedene su u mnozinskom omjeru 1:1 amina i (PhBO)3 (oba 0,5
mmol) metodama NG i LAG (uz dodatak metanola ili acetona).

Primijenjeni reakcijski uvjeti koji se razlikuju ovisno o ciljanom tipu adukta i odredeni sastav
dobivene reakcijske smjese prikazani su u tablici 1. KoriSteni su amini piridin (py), pirazol

(pyz), DMAP, piperidin (pip), heksametilentetramin (hmt), DABCO, i 4,4"-bipiridin (bpy).
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Tablica 1. Sinteza B«—N adukata trifenilboroksina i amina u ¢vrstom stanju.

amin n(PBA/amin) metoda produkt
3/1 NG A31-py
Py 3/1° NG A31-py
pyz 3/1 NG A3l-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-aceton® A32-DMAP
3/1% NG A31-DMAP
3/1% LAG-MeOH® A31-DMAP
3/1 NG A31-pip
. 3/2 NG vecéinski A31-pip
PP 32 LAG-MeOH® A31-pip
372 LAG-aceton® A31-pip
3/1 NG A32-hmt + A61-hmt (30 % : 70 %)
3/1 LAG-MeOH® | A32-hmt+ A61-hmt (28 % : 72 %)
3/1 LAG-aceton® | 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-aceton® A32-DABCO + A61-DABCO
3/2 LAG-aceton® A32-DABCO
DABCO 6/1 NG A61-DABCO
6/1 LAG-MeOH A61-DABCO
6/1 LAG-aceton® A61-DABCO
1/1 NG H12-bpy + A31-bpy
1/1 LAG-MeOH"® H12-bpy + A31-bpy
1/1 LAG-aceton® H12-bpy + A31-bpy
172 NG H12-bpy
1/2 LAG-MeOH® H12-bpy
172 LAG-aceton® H12-bpy
b 1/2 LAG-H,O° H12-bpy
Py 2/1 LAG-aceton® H12-bpy + A31-bpy
3/1 NG A31-bpy
3/1 LAG-MeOH® A31-bpy
3/1 LAG-aceton"® A31-bpy
6/1 NG A31-bpy + neizreagirana PBA
6/1 LAG-MeOH® vecinski A61-bpy
6/1 LAG-aceton® sloZzena smjesa

“Reakcija s (PhBO)3 (0,5 mmol), "volumen otapala 15 pL, i “volumen otapala 50 L.
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3.2.11.1.Sinteza A31-py

Spoj A31-py sintetiziran je prema navedenom postupku koristenjem NG

/N/\ metode iz PBA (182,9 mg, 1,5 mmol) i py (39,6 mg, 0,5 mmol). Nakon

©\B/O‘ B/ 1 sat mljevenja produkt je izoliran kao bijela krutina. Usporedba

6\5/6\© difraktograma praha reakcijske smjese s poznatom strukturom (CSD:

A31-py © WOLVOI)!* pokazala je da je reakcija kvantitativna. Karakterizacija je
u skladu s literaturnim podacima.!*’

'HNMR (CDCls, 600 MHz, &/ ppm): 9,04 (d, J= 5,2 Hz), 8,10 (m), 7,96-7,92 (t, J = 7,7 Hz),
7,59-7,54 (t,J=7,4 Hz), 7,46-7,41(m).

3C NMR (CDCls, 151 MHz, &/ ppm): 144,1, 140,7, 138,8, 133,7, 129,7, 127,6, 125,5.
Raman (785 nm, ¥/ cm™!): 983, 1000, 1021, 1154, 1180, 1209, 1400, 1571, 1601, 1624.

3.2.11.2.Sinteza A31-pyz

Spoj A31-pyz sintetiziran je prema navedenom postupku koriStenjem

~
@\ HN‘;:, NG metode iz PBA (182,9 mg, 1,5 mmol) i pyz (34,0 mg, 0,5 mmol).
B

PION B'/ Nakon 1 sat mljevenja produkt je izoliran kao bijela krutina. Usporedba

CI)\B’(I)\@ difraktograma praha reakcijske smjese s poznatom strukturom (CSD:

A31-pyz © ESAJOY)'"! pokazala je da je reakcija kvantitativna. Karakterizacija je
u skladu s literaturnim podacima.'*!

'H NMR (CDCls, 600 MHz, &/ ppm): 8,05 (m), 7,75 (s) 7,72 (d, J = 2,2 Hz), 7,47-7,39 (m),
6,42 (t, J = 2,3 Hz).

13C NMR (CDCL, 151 MHz, 5/ ppm): 137,1, 134,0, 133,1, 130,2, 127.9, 127,7, 106,4.
Raman (785 nm, ¥/ cm'): 773, 985, 997, 1154, 1183, 1305, 1414, 1598.
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3.2.11.3.Sinteza A31-DMAP

“—  Spoj A31-DMAP sintetiziran je prema navedenom postupku koristenjem
N\ NG metode iz PBA (182,9 mg, 1,5 mmol) i DMAP (61,1 mg, 0,5 mmol).
N= Nakon jedan sat mljevenja produkt je izoliran kao bijela krutina.
o/ . y :
B E|3\© Usporedba difraktograma praha reakcijske smjese s poznatom
0...0
A31-DMAP B strukturom (CSD: NUVDUG)!* pokazala je da je reakcija kvantitativna.
© Karakterizacija je u skladu s literaturnim podacima.'*?

'H NMR (CDClLs, 600 MHz, 5/ ppm): 8,45 (d, J = 7,4 Hz), 8,09-8,03 (m), 7,43~7,38 (m), 6,48
(d, J=1,5 Hz), 3,00 (s).

13C NMR (CDCL, 151 MHz, 5/ ppm): 155,7, 1434, 140,1, 133,8, 129,3, 127,6, 106,5, 39,6.
Raman (785 nm, ¥/ cm™'): 764, 949, 979, 1000, 1086, 1177, 1305, 1575, 1601, 1635.

3.2.11.4.Sinteza A32-DMAP

\—
/N Spoj A32-DMAP sintetiziran je prema navedenom postupku koriStenjem
@\ N= NG metode iz PBA (182,9 mg, 1,5 mmol) i DMAP (122,2 mg, 1,0
EjO\g\Q mmol). Nakon 1 sat mljevenja produkt je izoliran kao bijela krutina.
@B:\N . Karakterizacija je u skladu s literaturnim podacima.!*’
|

p—

A32-DMAP /N/

'H NMR (CDCls, 600 MHz, §/ ppm): 8,05 (m), 7,41-7,37 (m), 6,47 (d, J = 7,0 Hz), 2,98 (5)
13C NMR (CDCLs, 151 MHz, 5/ ppm): 154.,9, 146,4, 140,0, 133,6, 129,2, 1274, 106,5, 39,2.
Raman (785 nm, ¥/ cm™'): 764, 946, 985, 997, 1027, 1072, 1174, 1217, 1300, 1442, 1569,
1595, 1627.
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3.2.11.5.Sinteza A31-pip

Spoj A31-pip sintetiziran je prema navedenom postupku koriStenjem
©\ @ NG metode iz PBA (182,9 mg, 1,5 mmol) i pip (42,6 mg, 0,5 mmol).
B/O‘E{\Q Nakon jedan sat mljevenja produkt je izoliran kao bijela krutina.
A31 plpo\B,o Usporedba difraktograma praha reakcijske smjese s poznatom

© strukturom (CSD: TOLVOIJ)’ pokazala je da je reakcija kvantitativna.

Karakterizacija je u skladu s literaturnim podacima.!**

'H NMR (CDCls, 600 MHz, 5/ ppm): 8,03 (m), 7,41-7,39 (m), 4,77 (s), 3,00 (s),1,96(s), 1,62(s).
13C NMR (CDCls, 151 MHz, &/ ppm): 134,0, 129,7, 127,5, 45,4, 25,3, 23,1.
Raman (785 nm, ¥/ cm™1): 811, 1000, 1033, 1157, 1177, 1291, 1395, 1569, 1600.

3.2.11.6.Sinteza A32-hmt

Spoj A32-hmt sintetiziran je prema navedenom postupku

Q koristenjem NG metode iz PBA (182,9 mg, 1,5 mmol) i hmt (140,2
B-O, Q N mg, 1,0 mmol). Nakon jedan sat mljevenja produkt je izoliran kao

N ‘B-0 N— bijela krutina. Usporedba difraktograma praha reakcijske smjese s

- N
<N- _/N> @ ¢ N~/  poznatom strukturom (CSD: HIKKOD)!* pokazala je da je reakcija

N kvantitativna. Karakterizacija je u skladu s literaturnim podacima.'#’

"H NMR (CDCls, 600 MHz, 6/ ppm): 8,02 (m), 7,41—7,45 (m), 4,64 (s).
BC NMR (CDCl;s, 151 MHz, 6/ ppm): 137,1, 134,2, 129,8, 127,5, 73,7.
Raman (785 nm, ¥/ cm™"): 973, 1000, 1024, 1072, 1314, 1342, 1367, 1574, 1598.

1.7.Sinteza A61-hmt
Q Spoj A61-hmt sintetiziran je prema navedenom
Q Q postupku koristenjem NG metode iz PBA (365,8 mg, 3,0
> mmol) 1 hmt (70,1 mg, 0,5 mmol). Nakon 1 sat mljevenja

produkt je izoliran kao bijela krutina. Usporedba

Oy
@iﬁi

@ difraktograma praha reakcijske smjese s poznatom

A61-hmt strukturom (CSD: HIKKUJ)'* pokazala je da je reakcija

kvantitativna. Karakterizacija je u skladu s literaturnim podacima.!#®
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'"H NMR (CDCls, 600 MHz, 6/ ppm): 8,11 (m), 7,53-7,44 (m), 4,58 (s)
3C NMR (CDCl;, 151 MHz, 6/ ppm): 134,8, 131,1, 127,8, 72.4.
Raman (785 nm, ¥/ cm™"): 979, 1000, 1027, 1157, 1180, 1314, 1345, 1571, 1601.

3.2.11.8.Sinteza A61-DABCO

Spoj A61-DABCO sintetiziran je prema navedenom

QB~O Q postupku koristenjem NG metode iz PBA (365.8 mg,
o O’B\N/\ Q 3,0 mmol) i DABCO (56,1 mg, 0,5 mmol). Nakon 1 sat
mljevenja produkt je izoliran kao bijela krutina.

B—
%N ~g
’ QB\@ Karakterizacija je u skladu s literaturnim podacima.!4®

Q
B-o
@ A61-DABCO

'"H NMR (CDCls, 600 MHz, 6/ ppm): 8,02 (m), 7,50-7,36 (m), 3,16 (s)
3C NMR (CDCls, 151 MHz, &/ ppm): 136,5, 134,4, 130,1, 127,6, 44,0.
Raman (785 nm, ¥/ cm™!): 994, 1154, 1177, 1311, 1571, 1601.

3.2.11.9.Sinteza A31-bpy

N
N

—_—

Spoj A31-bpy sintetiziran je prema navedenom postupku koristenjem
7 N NG metode iz PBA (182,9 mg, 1,5 mmol) i bpy (78,1, mg, 0,5 mmol).
N= Nakon jedan sat mljevenja produkt je izoliran kao bijela krutina.
©\B/O\ B'/ Karakterizacija je u skladu s literaturnim podacima.'#’

6\5/6© "H NMR (CDCls, 600 MHz, 6/ ppm): 8,98 (d, J = 6,5 Hz), 8,10 (m),
A31-bpy 7,64 (d, J= 6,6 Hz), 7,43-7,40 (m).

© 3C NMR (CDCls, 151 MHz, &/ ppm): 147,4, 146,9, 138,5, 133,6,
129,7,127,6, 122,5.

Raman (785 nm, ¥/ cm™!): 1000, 1027, 1084, 1154, 1223, 1294, 1518, 1603, 1630.
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3.2.11.10. Sinteza A61-bpy

Q Spoj A61-bpy sintetiziran je prema

navedenom postupku koriStenjem NG

O-B
@—B\ ) metode iz PBA (365,8 mg, 3,0 mmol) i bpy
O-Bw
N” \ (78,1 mg, 0,5 mmol). Nakon jedan sat
~ ~
\ Nad_o mljevenja produkt je izoliran kao bijela

Q ,'3@ krutina. Karakterizacija je u skladu s

A61-bpy @ literaturnim podacima.'*’

"H NMR (CDCls, 600 MHz, &/ ppm): 9,14 (d, J= 6,6 Hz), 8,13 (m), 7,70 (d, J = 6,6 Hz), 7,47

7,43 (m).

3C NMR (CDCls, 151 MHz, &/ ppm): 147,9, 145,3, 136,2, 134,2, 130,6, 127,8, 123,6.
Raman (785 nm, v/ cm™'): 982, 1000, 1051, 1086, 1291, 1523, 1601, 1635.

3.2.11.11. Sinteza A32-A31

N\
-
o o
N\ / SN—B B _O.
N@ 5 a@ : ?@
O\B/O

/ \B/

© A32-A31 ©

Spoj A32-A31 sintetiziran je prema
navedenom postupku koriStenjem NG
metode iz PBA (182,9 mg, 1,5 mmol),
DMAP (61,1 mg, 0,5 mmol) 1 pip (21,3
mg, 0,25 mmol). Nakon 1 sat mljevenja
produkt je izoliran kao bijela krutina.
Usporedba difraktograma praha

reakcijske  smjese s  odredenom

strukturom (CSD: TOLWEA)’ pokazala je da je reakcija kvantitativna.
'"H NMR (CDCls, 600 MHz, 6/ ppm): 8,38 (d, /= 7,1 Hz), 8,06 (m), 7,42-7,39 (m), 6,47 (d, J

=73 Hz), 2,98 (s).

BC NMR (CDCls, 151 MHz, &/ ppm): 155,2, 144,9, 139,7, 133,7, 129,3, 129,2, 1274, 1064,

46,2, 39,3, 26,1, 24,0.

Elementna analiza (%): Pronadeno: C, 69,42; H, 6,91; N, 7,85. Izracunano: C, 69,32; H, 6,45;

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

Tri razli¢ita amina (svakog 0,5 mmol) prebaceni se u reakcijsku posudicu od 14 mL izradenu
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 vibracijskom mlinu pri
30 Hz u trajanju 1 sat. Sirovi produkt sastrugan je iz reakcijske posudice te je okarakteriziran

metodom PXRD te spektroskopijama IR i '"H NMR.

3.2.13. Kompeticijski eksperimenti vezanja amina u vise koraku

U prvom su koraku amin (1 ekviv., 0,5 mmol) i PBA (3 ekviv., 1,5 mmol) prebaceni u
reakcijsku posudicu od 14 mL izradenu 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 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 tre¢em koraku, u reakcijsku je posudicu dodan tre¢i 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 1 spektroskopijom IR.

3.2.14. Pracenje reakcija aktivacije veze C—H Ramanovom spektroskopijom in situ

Ligandi L1-L7 (1 ekviv., 0,07 mmol), Pd(OAc)> (2,1 ekviv., 0,147 mmol, 33,0 mg) i TsOH
(2,1 ekviv., 0,147 mmol, 27,9 mg) i SiO> (130 mg) prebaceni su u reakcijsku posudicu od 7 mL
izradenu 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 vibracijskom

mlinu pri 30 Hz. Sirovi produkt sastrugan je iz reakcijske posudice te je snimljen spektar 'H

NMR.
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Za ispitivanje utjecaja frekvencije mljevenja na reakciju aktivacije veze C—H koriStena je
reakcija liganda L1. Ligand L1 (1 ekviv., 0,07 mmol, 12,7 mg), Pd(OAc)> (2,1 ekviv., 0,147
mmol, 33,0 mg) i TsOH (2,1 ekviv., 0,147 mmol, 27,9 mg) 1 SiO2 (130 mg) prebaceni su u
reakcijsku posudicu od 7 mL izradenu od PMMA -a zajedno s jednom kuglicom od volframovog
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 ispitivanje utjecaja temperature na reakciju aktivacije veze C—H koriStena je reakcija liganda
L1. Ligand L1 (1 ekviv., 0,07 mmol, 12,7 mg), Pd(OAc): (2,1 ekviv., 0,147 mmol, 33,0 mg) i
TsOH (2,1 ekviv., 0,147 mmol, 27,9 mg) i SiO> (130 mg) prebaceni su u reakcijsku posudicu
od 7 mL izradenu od PMMA-a zajedno s jednom kuglicom od volframova karbida dopiranog
niklom (WC(Ni), promjer 6, masa 1,7 g). Mehanokemijska reakcija provedena je na

vibracijskom mlinu pri 30 Hz i temperaturama 10, 15120 °C.

3.2.15. Sinteza spojeva tipa C2LnOA

Ligand Ln (1 ekviv., 0,21 mmol), Pd(OAc)> (2,1 ekviv., 0,441 mmol, 99,0 mg), Brenstedova
kiselina (2,1 ekviv., 0, 441 mmol) i adamantan (600 mg) prebaceni su u reakcijsku posudicu od
14 mL izradenu od PMMA-a zajedno s jednom kuglicom od volframova karbida dopiranog
niklom (WC(Ni), promjer 7 mm, masa 3,9 g). Mehanokemijska reakcija provedena je na
vibracijskom mlinu pri 30 Hz u trajanju 4 sata. Sirovi produkt sastrugan je iz reakcijske
posudice i prebacen u dvije Falcon epruvete volumena 50 mL. U svaku od epruveta 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 je ponovljen jo§ jednom. Nakon toga u obje
epruvete dodano je 5 dietil etera te je dobivena suspenzija ponovno centrifugirana 5 minuta pri

7000 rpm. Supernatant je ponovno odekantiran te je dobiveni praskasti produkt osusen na zraku.
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3.2.15.1.Sinteza [Pd>(u-OTs)>(CsHiN=NCsHy)]> (C2L10Ts)

Spoj C2L10Ts sintetiziran je prema navedenom postupku iz liganda L1 (38,3 mg, 0,21 mmol)
1 TsOH (2,1 ekviv., 0,441 mmol, 83,9 mg). Produkt je izoliran kao tamnozelena krutina (150,7

mg) u iskoristenju od 98 %.

"H NMR (DMSO-ds, 600 MHz, &/ ppm): 8,50 (d, 2H, J
o QO:S\ZO = 9,3 Hz, L1 Ar-H), 7,48 (d, 2H, J = 8,0 Hz, TsOH Ar-

O=s~= , _0
d \ N, Pdl H), 7,35-7,42 (m, 4H, L1 Ar-H), 7,30-7,33 (dd, 2H, J =
AN 0

5 /Pd :Séo 9,0 Hz L1 Ar-H), 7,11 (d, 2H, J = 7,9 Hz, TsOH Ar-H),
0s8_ © 2,29 (s, 3H, TsOH CHs).

Raman (785 nm, ¥/ cm™"): 1567, 1303, 1264, 1048.

C2L10Ts

3.2.15.2. Sinteza [Pd>(u-OTs):((CH3)2NCsH3N=NCsH4) ]2 (C2L50Ts)

Spoj C2L5O0Ts sintetiziran je prema navedenom postupku iz liganda L5 (47,3 mg, 0,21 mmol)

1 TsOH (2,1 ekviv., 0,441 mmol, 83,9 mg). Produkt je izoliran kao tamnoljubicasta krutina
(150,3 mg) u iskoristenju od 92 %.

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

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

@ . N 0:3\:0 (d, 2H, J = 8,0 Hz, TsOH Ar-H), 7,21 (t, 1H, J = 7,5 Hz,

o} O/S \ ,N\\N/Pd:co) L5 Ar-H), 7,11 (d, 2H, J = 7,9 Hz, TsOH Ar-H), 7,09 (s,

. /Pd© :Séo 1H, L5 Ar-H), 6,98 (t, 1H, J= 7,3 Hz, L5 Ar-H), 6,83 (d,

S\ 1H, J= 8,5 Hz, L5 Ar-H), 6,50 (s, 1H, L5 Ar-H), 3,29 (s,

@ 6H, L5 CH»), 2,29 (s, 3H, TsOH CH3).

Raman (785 nm, ¥/ cm™'): 1585, 1563, 1439, 1370, 1294,
1274, 1220, 1051, 1030, 964.

C2L50Ts
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3.2.15.3. Sinteza [Pd>(u-OTs)2((CH3):NCsHsN=NCsHsCl)] > (C2L60Ts)

Spoj C2L60Ts sintetiziran je prema navedenom postupku iz liganda L6 (54,5 mg, 0,21 mmol)

1 TsOH (2,1 ekviv., 0,441 mmol, 83,9 mg). Produkt je izoliran kao tamnoljubicasta krutina
(156,3 mg) u iskoristenju od 92 %.

C2L60Ts

'"H NMR (DMSO-ds, 600 MHz, &6/ ppm): 8,14 (d, 1H, J =
9,5 Hz, L6 Ar-H), 7,90 (d, 1H, J = 8,6 Hz, L6 Ar-H), 7,48
(d, 2H, J = 8,1 Hz, TsOH Ar-H), 7,30 (dd, 1H, J = 8,6 Hz,
L6 Ar-H), 7,11 (d, 2H, J="7,8 Hz, TsOH Ar-H), 7,01 (s, 1H,
L6 Ar-H), 6,86 (dd, 1H, J=9,4 Hz, L6 Ar-H), 6,51 (s, 1H,
L6 Ar-H), 3,32 (s, 6H, L6 CHs), 2,29 (s, 3H, TsOH CH;).
Raman (785 nm, ¥ / cm™!): 1588, 1556, 1390, 1295, 1261,
1224, 1137, 968.

3.2.15.4. Sinteza [Pd>(u-OTs):((CH3)2NCsH;sN=NCsH3NO>)]> (C2L70Ts)

Spoj C2L70Ts sintetiziran je prema navedenom postupku iz liganda L7 (56,8 mg, 0,21 mmol)

1 TsOH (2,1 ekviv., 0, 441 mmol, 83,9 mg). Produkt je izoliran kao tamnoljubiasta krutina
(156,5 mg) u iskoristenju od 90 %.

C2L70Ts

"H NMR (DMSO-ds, 600 MHz, &/ ppm): 8,17 (d, 1H, J =
7,3 Hz, L7 Ar-H), 8,05 (s, 1H, L7 Ar-H), 7,92 (d, 1H, J =
7,0 Hz, L7 Ar-H), 7,72 (s, 1H, L7 Ar-H), 7,48 (d, 2H, J =
8,0 Hz, TsOH Ar-H), 7,11 (d, 2H, J = 7,9 Hz, TsOH Ar-
H), 6,99 (s, 1H, L7 Ar-H), 6,98 (t, 1H, J= 7,3 Hz, L7 Ar-
H), 6,56 (s, 1H, L7 Ar-H), 3,33 (s, 6H, L7 CH3), 2,29 (s,
3H, TsOH CHs).

Raman (785 nm, ¥/ cm™!): 1587, 1563, 1439, 1403, 1367,
1288,1249, 1197,1133, 1110, 967.

Mario Pajié¢

Doktorska disertacija



§ 3. Eksperimentalni dio 56

3.2.15.5. Sinteza [Pdx(i-OMs):(CsHN=NCsHy)]> (C2L10Ms)

N / Spoj C2L10Ms sintetiziran je prema navedenom postupku
N O—c—
0 Q \S\’o iz liganda L1 (38,0 mg, 0,21 mmol) i MsOH (2,1 ekviv.,

\
O=s= ; _0
O/ \ N PA 0,441 mmol, 28,6 pL). Produkt je izoliran kao tamnozelena
Pd N /O
o 0=8Sx4 krutina (115,6 mg) u iskoristenju od 94 %.
o\ I
/S\o
C2L10Ms '"H NMR (DMSO-ds, 600 MHz, &/ ppm): 8,56 (d, 2H, J =
7,7Hz, L1 Ar-H), 7,44-7,40 (t,2H, L1 Ar-H), 7,39-7,33 (m, 4H, L1, Ar-H), 2,41 (s, 3H, MsOH
CH3).

Raman (785 nm, ¥/ cm™!): 1567, 1303, 1264, 1048.

3.2.15.6. Sinteza [Pd:(OMs)(CsHiN=NCsH,)(MeCN)] (C2L10MsMeCN)

Q Spoj C2L10MsMeCN dobiven je prekristalizacijom spoja
_NCMe

0]
/‘é,o\ N C2L10Ms (10 mg) iz MeCN-a te je dobiveno nekoliko
- 4N IPd . .
O Pd N é) o narancastih kristala (m = 6,2 mg).
MeCN \//S//\
o
C2L10MsMeCN '"H NMR (DMSO-ds, 600 MHz, 6/ ppm): 8,54 (d, 1H, J = 7,6 Hz,

L1 Ar-H), 7,45-7,41 (t, 2H, L1 Ar-H), 7,39-7,33 (m, 4H, L1 Ar-H), 2,35 (s, 3H, MsOH CHs),
2,07 (s, 3H, MeCN CH).

3.2.16.Sinteza spoja [Pd(u-OAc)(CsHsN=NCsHy)]> (CIL10OAc)
Spoj C1L10Ac sinteziran je prema modificiranom literaturnom
Q postupku.®® Ligand L1 (45,0 mg, 0,247 mmol) i Pd(OAc): (58,2 mg,
N ,044 Q 0,26 mmol) pomijesani su u tarioniku te je reakcijska smjesa
o ) N prebaena u zatvorenu reakcijsku posudu od 120 mL s DMF-om (10
@ —° @ mL). Nakon tjedan dana, smeda krutina izvadena je iz reakcijske
C1L10Ac posude i isprana malom koli¢inom kloroforma i osu$ena osusen pod
vakuumom. Spoj C1L10Ac izoliran je kao smedi prah (80,7 mg) u iskoriStenju od 92 %.

Karakterizacija je u skladu s literaturnim podacima.®
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"H NMR (CDCls, 300 MHz, &/ ppm): 7,71 (d, J = 7,5 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 =7,4 Hz, 2H, L1 Ar-H), 6,80 (t,J = 7,2 Hz, 2H, L1 Ar-
H), 6,49 (d,J =7,7 Hz, 2H, L1 Ar-H), 2,06 (s, 6H, OAc 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 = 7,4 Hz, 2H, L1 Ar-H), 6,72
(t, 2H), 2,34 (s, 3H, OAc CHs), 1,80 (s, 3H, OAc CHs).

3.2.17.Sinteza spoja [Pd(u-OTs)(C6HSN=NC6H4)]2 (C1L10Ts)

Spoj C1L1OTs sintetiziran je prema literaturnom postupku.'® Ligand L1 (150,3 mg, 0,825
mmol) 1 Pd(OAc) (140,3 mg, 0,625 mmol) otopljeni su u DCM-u (3 mL). Reakcijska smjesa
je mijeSana pri sobnoj temperaturi 10 minuta te je u nju dodana otopina TsOH (133,2 mg, 0,7
mmol) u DCM-u (3 mL). Nakon sat vremena mijeS$anja pri sobnoj temperaturi reakcijska smjesa
je profiltrirana kroz tanki sloj celita 1 isprana DCM-om. Maticnica je prikupljena te uparena. U
reakcijsku tikvicu dodan je heksan (10 mL) te je ljepljivi produkt sonificiran nekoliko minuta
pri ¢emu je doslo do talozenja produkta. Sirovi produkt profiltriran je uz vakuum, ispran
heksanom i osuSen uz vakuum. Produkt je izoliran kao smeda krutina (154,5 mg) u iskoriStenju

od 54 %. Karakterizacija je u skladu s literaturnim podacima.'”

6,9 Hz, L1 Ar-H), 7,83-7,75 (m, 2H, L1 Ar-H), 7,66-7,58
’oﬁs\fo Q (m, 3H, L1 Ar-H), 7,46 (d, 2H, J = 8,0 Hz TsOH Ar-H),
Pd,N 7,44-730 (m, 3H, L1 Ar-H), 7,10 (d, 2H, J = 7,8 Hz

"' C1L10Ts TsOH Ar-H), 2,29 (s, 3H, TsOH CHs) .
Raman (785 nm, v/ cm™'): 1594, 1567, 1393, 1203, 1167,

; 994.

3.2.18. Sinteza spoja [Pd(OTs)(C6HSN=NC6H4)(MeCN] (CILIOTsMeCN)
Spoj C1L10TsMeCN sintetiziran je prema literaturnom postupku.'® Ligand L1 (150,3 mg,
0,825 mmol) 1 Pd(OAc), (140,3 mg, 0,625 mmol) otopljeni su u DCM-u (3 mL). Reakcijska

% 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz, &/ ppm): 8,05 (d, 1H, J =

smjesa je mijeSana pri sobnoj temperaturi 10 minuta te je u nju dodana otopina TsOH (133,2
mg, 0,7 mmol) u DCM-u (3 mL). Nakon sat vremena mijeSanja pri sobnoj temperaturi
reakcijska smjesa je profiltrirana kroz tanki sloj celita 1 isprana DCM-om. Mati¢nica je

prikupljena te uparana. Dobiveni sirovi produkt otopljen je u MeCN-u (1,25 mL) te je u otopinu
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dodan heksan (5 mL) i dietil eter (SmL) pri ¢emu je doslo do talozenja produkta. Produkt je
profiltriran uz vakuum, ispran heksanom i osuSen uz blagi vakuum. Produkt je izoliran kao

narancasta krutina (254,3 mg) u iskoriStenju od 81 %. Karakterizacija je u skladu s literaturnim

podacima.!?
'"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz, 6/ ppm): 8,05 (d, 1H, J = 6,9
/©/ Hz, L1 Ar-H), 7,83-7,75 (m, 2H, L1 Ar-H), 7,66—7,58 (m, 3H,

0]
N=N O’\\S\ L1 Ar-H), 7,46 (d, 2H, J = 7,6 Hz TsOH Ar-H), 7,44-7,30 (m,

N,
@Pd O ciLiTsmecn 3H, L1 Ar-H), 7,10 (d, 2H, J = 7,4 Hz TsOH Ar-H), 2,29 (s,
3H, TsOH CH:), 2,08 (s, 3H, McCN CHj).
Raman (785 nm, ¥/ cm™!): 1594, 1567, 1393, 1203, 1167, 994.

3.2.19.Sinteza spojeva tipa C1LnCl

Spojevi tipa C1LnCl priredeni su modifikacijom literaturnog postupka.!”? Ligand Ln (1,05
ekviv., 0,35 mmol), NaxPdCl4 (1 ekviv., 0,33 mmol, 98,1 mg) otopljeni su u 30 mL metanola
te je reackijska smjesa mijeSana pri sobnoj temperaturi 6 sati. Produkt je profiltiran uz vakuum,

ispran malim koli¢inama heksana, metanola 1 kloroforma te osuSen uz vakuum.

3.2.19.1.Sinteza [Pd(u-Cl)(CsHsN=NCsHy)]> (C1L1CI)

Spoj C1L1CIl sintetiziran je prema navedenom postupku iz liganda L1 (63,7 mg, 0,35 mmol).
Produkt je izoliran kao narancasta krutina (64,3 mg) u iskoristenju od 57 %. Karakterizacija je

u skladu s literaturnim podacima.'’

Q Q 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz, 8/ ppm): 7,96 (d, 1H, J = 6,9 Hz,
/CI

N e L1 Ar-H), 7,83-7,70 (m, 3H, L1 Ar-H), 7,60-7,50 (m, 3H, L1 Ar-
|/

H), 7,33-7,19 (m, 2H, L1 Ar-H).
C1L1CI
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3.2.19.2.Sinteza [Pd(u-Cl)(CICsHN=NCsHy)]> (CIL2Cl)

Spoj C1L2Cl sintetiziran je prema navedenom postupku iz liganda L2 (75,8 mg, 0,35 mmol).
Produkt je izoliran kao narancasta krutina (74,1 mg) u iskoristenju od 59 % kao smjesa a- 1 -

izomera (priblizno 1:3). Karakterizacija je u skladu s literaturnim podacima.'”?

"H NMR (a- izomer, DMSO-ds, 300 MHz, 6/ ppm): 7,97 (d, 1H, L2
Q /CI Q Ar-H), 7,85 (d, 2H, J = 8,8 Hz, L2 Ar-H), 7,74 (d, 1H, J = 7,0 Hz,
e Pd L2 Ar-H), 7,62 (d, 2H, J = 8,8 Hz, L2 Ar-H), 7,34-7,20 (m, 2H, L2

Ar-H).

C1L2ClI
Cl

3.2.19.3.Sinteza [Pd(u-Cl)(CICsHsN=NCsH3Cl]> (C1L4Cl)

Spoj C1L4Cl sintetiziran je prema navedenom postupku iz liganda
L4 (87,9 mg, 0,35 mmol). Produkt je izoliran kao narancasta
krutina (71,3 mg) u iskoriStenju od 52 %.

CI Pd
@7 'H NMR (DMSO-ds, 600 MHz, 5/ ppm): 8,00 (d, 1H, J = 7,8 Hz,
c1L4c L4 Ar-H), 7,85 (d, 2H, J = 8,6 Hz, L4 Ar-H), 7,68 (s, 1Hz, L4 Ar-
cl H), 7,62 (d, 2H, J = 8,7 Hz, L4 Ar-H), 7,39 (d, 1H, J= 8,1 Hz).

3.2.19.4.Sinteza [Pd(u-Cl)((CH3):2NCsH3;N=NCsHs)]> (CIL5CI)

Spoj C1LSCI sintetiziran je prema navedenom postupku iz liganda

L5 (78,9 mg, 0,35 mmol). Produkt je izoliran kao narancasta krutina
Q (62,0 mg) u iskoristenju od 48 %.
/CI

N

/Pd
@ Yoy 'H NMR (DMSO-de, 300 MHz, &/ ppm): 7,99-7,01 (m, 7H), 6,58

m, 1H).
C1L5CI ( )
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3.2.19.5.Sinteza [Pd(u-Cl)(CH30CsH3N=NCsHs)]> (CIL8CI)

Spoj C1L8CIl sintetiziran je prema navedenom postupku iz liganda L8 (74,3 mg, 0,35 mmol).
Produkt je izoliran kao narancasta krutina (81,5 mg) u iskoristenju od 66 % kao smjesa a- 1 -

izomera (priblizno 1,2:1). Karakterizacija je u skladu s literaturnim podacima.'”

"H NMR (a-izomer, DMSO-ds, 300 MHz, &/ ppm): 7,85 (d, 2H, J

ba—C = 8,9 Hz, L8 Ar-H), 7,54-7,45 (m, 2H, L8 Ar-H), 7,26 (t, 1H, L8
“cr- by Ar-H), 7,17 (t, 1H, L8 Ar-H), 7,08 (d, 2H, J = 9,0 Hz, L8 Ar-H),
3,85 (s, 3H, L8 OCHs).
C1L8CI
0]
\
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3.2.20. Suzuki-Miyaurova reakcija katalizirana paladociklickim spojevima

Spoj 1 (1 ekviv., 0,40 mmol), PBA (1,3 ekviv., 0.52 mmol), KoCO3 (2,4 ekviv., 0,96 mmol),
paladijev katalizator (5 mol % za monomerne katalizatore tipa C1, 2,5 mol % za dimerne
katalizatore tipa C1, 1,25 mol % za dimerne katalizatore tipa C2) i SiO2 (250 mg) prebaceni su
u reakcijsku posudicu od 14 mL izradenu 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 vibracijskom mlinu pri 30 Hz u trajanju 3 sata. Reakcijski uvjeti
opisani su u tablicama 7-11. Sirovi produkt sastrugan je iz reakcijske posudice, a iskoriStenje
je odredeno usporedbom intenziteta signala spojeva 1 i P1. Reakcije su pra¢ene Ramanovom

spektroskopijom in situ.

3.2.21.Sonogashirina reakcija u ¢vrstom stanju

Spoj 2 (1 ekviv., 0,40 mmol), fenilacetilen (1,25 ekviv., 0.5 mmol), DABCO (1,25 equiv., 0,5
mmol), paladijev katalizator K1 ili CIL10TsMeCN (5 mol%) ili C2ZL10Ts (1,25 mol%) i
Al203 (250 mg) prebaceni su u 14 mL reakcijsku posudicu od izradenu od PMMA zajedno s
jednom kuglicom od volframovog karbida dopiranog niklom (WC(Ni), promjera 7 mm, mase
3,9 g). Mehanokemijska reakcija provedena je na vibracijskom mlinu pri frekvenciji od 30 Hz
u trajanju od 1 sata. Reakcijski uvjeti opisani su u tablici 12. Sirovi produkt sastrugan je iz
reakcijske posudice, a iskoristenje je odredeno usporedbom intenziteta 'H NMR signala spojeva

2 1 P10. Reakcije su pracene Ramanovom spektroskopijom in situ.
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§ 4. REZULTATI I RASPRAVA
4.1. Uvod

lIako je Suzuki-Miyaurova (SM) reakcija jedna od najistrazivanijih reakcija unakrsnog spajanja

89-100,103-105.148 yqpitivanja utjecaja parametara mljevenja, prisustva

provedenih u ¢vrstom stanju,
razlic¢itih aditiva te kataliticki potencijal razli¢itih vrsta paladijevih spojeva nisu detaljno
ispitani. Pra¢enjem mehanokemijskih reakcija Ramanovom spektroskopijom in situ u realnom
vremenu dobiven je direktan uvid u napredak reakcija u ¢vrstom stanju te je omogucéena detaljna
usporedba tijeka provedenih reakcija.

U prvom dijelu prikazat ¢e se rezultati dobiveni koriStenjem razli¢itih koordinacijskih
spojeva Pd(0) i Pd(IT) kao katalizatora SM reakcije. Takoder, opisat ¢e se utjecaj dodatka
razli¢itih vrsta aditiva i baza te strukture supstrata na uspjeSnost mehanokemijske SM reakcije.

Na temelju dobivenih rezultata proucavanja SM reakcije pristupilo se ispitivanju
reaktivnosti fenilboronske kiseline u prisustvu organskih baza kako bi se dodatno objasnili
rezultati dobiveni u prvom dijelu istrazivanja te ispitala moguc¢nost provedbe reakcija boronskih
kiselina u ¢vrstom stanju u prisustvu amina.

U tre¢em poglavlju prezentirano je ispitivanje sinteze paladiranih derivata azobenzena u
¢vrstom stanju aktivacijom veze ugljik-vodik (C—H). Osim opisa priprave paladiranih spojeva,
detaljno su ispitani parametri mehanokemijske reakcije te utjecaj razli¢itih Brenstedovih
kiselina 1 supstituenata na ligandu na tijek 1 brzinu reakcije. Na temelju dobivenih rezultata
pretpostavljeni su klju¢ni ¢imbenici koji pospjesuju aktivaciju veze C—H.

U posljednjem poglavlju prikazano je ispitivanje primjenjivosti paladiranih spojeva
azobenzena kao katalizatora mehanokemijskih reakcija unakrsnog spajanja. U tu je svrhu
koristena modelna SM reakcija u ¢vrstom stanju koja je detaljno istrazena u prvom poglavlju
¢ime je omogucena usporedba efikasnosti paladiranih spojeva azobenzena s koordinacijskim
spojevima Pd(II) 1 Pd(0). Takoder, ispitan je odnos strukture koriStenih paladiranih katalizatora
1 njihove kataliticke aktivnosti u modelnoj SM reakciji. Osim u SM reakciji, odabrani paladirani
spojevi testirani su kao katalizatori Sonogashirine, Mizoroki-Heckove i Buchwald-Hartwigove

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

Tijekom istrazivanja mehanokemijske SM reakcije proucavan je utjecaj razli¢itih reakcijskih
uvjeta (odabir baze, omjer reaktanata, koliCina i vrsta katalizatora, vrsta i koli¢ina aditiva) na
brzinu i iskoriStenje Zeljene reakcije unakrsnog spajanja. Istrazivanje opisano u ovom poglavlju
predstavlja prvo detaljno ispitivanje razli¢itih reakcijskih parametara i uvjeta SM reakcije u
¢vrstom stanju s naglaskom na pracenje reakcija u istim uvjetima 1 realnom vremenu
Ramanovom spektroskopijom in situ. Takoder, saznanja dobivena koristenjem razlicitih aditiva
1 katalizatora iskoriStena su pri dizajnu paladiranih spojeva azobenzena koji su kasnije ispitani

kao katalizatori modelne SM reakcije.

4.2.1. Odabir i optimizacija modelnog reakcijskog sustava

Prac¢enje mehanokemijskih reakcija unakrsnog spajanja kataliziranih paladijevim spojevima
Ramanovom spektroskopijom in situ u svrhu kvalitetne analize dinamike pretvorbe supstrata u
produkt trazi supstrat (i/ili produkt) koji daje intenzivni Ramanov spektar kako bi se doprinos
ostalih vrsta u prikupljenom eksperimentalnom spektru $to vise smanjio (slika 20).3%*¢ Time se
omogucuje precizno pracenje napretka reakcije bez obzira na spektralna svojstva koristenih
katalizatora ili aditiva. Uzimajuéi u obzir da derivati azobenzena daju snaZzne Ramanove

Vrpcell4,ll9

, na pocetku se, u skladu s navedenim, trazio pogodni halogenom supstituirani
azobenzen koji bi posluzio kao modelni supstrat analizom utjecaja vrste halogenog supstituenta
1 poloZaja supstitucije na kvalitetu podataka dobivenih prac¢enjem in situ. U svim su reakcijama
koristeni fenilboronska kiselina (PBA) kao reagens za spajanje te katalizator paladijev(Il) 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 supstrata 1-5 1 fenilboronske

kiseline (PBA) uz K1.
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Rezultati optimizacije pokazali su kako se koriStenjem bromiranih supstrata (1, 4 1 5) postizu
najvisa iskoriStenja, dok koriStenje kloriranih supstrata nije dovelo do Zeljene reakcije. Takoder,
najvece spektralne promjene prilikom pracenja reakcija in situ Ramanom spektroskopijom
primijecene su u reakcijama supstrata 1 (slika 21) te je stoga on odabran kao supstrat za daljnja
ispitivanja.

Prilikom SM reakcije nastaje nova veza C—C u produktu P1 $to dovodi do vise promjena u
Ramanovim spektrima in situ kao §to su pojava vrpce slabog intenziteta pri 1281 cm™' uz
promjenu u polozaju vrpce koja odgovara istezanju dvostruke veze C=C fenilnih prstenova pri
1582 cm™! u supstratu 1, odnosno 1599 cm™! u produktu P1. Intenzivne vrpce oko 1450 cm™!
koje odgovaraju istezanju dvostruke veze N=N ne mijenjaju se znacajno tijekom reakcije te je
stoga pojava vrpce pri 1599 cm ™! iskoriStena za konstruiranje reakcijskih profila SM reakcije.

Rezultati pracenja SM reakcije azobenzenskih supstrata 2-5 Ramanovom spektroskopijom in

situ prikazani su na slikama D2 1 D3.

a b
) 3 Max )
2,5
2
i
=15
1134 — ‘1 NOBr
1 RS (SN
05 | (f
b |
o e 1582
0 Min ____}:L_/\/J v I\‘_,,—-_J"\_,_/‘ll"\;‘l - :\_,ﬁ“
1000 1200 1400 1600 1000 1200 1400 1600
7 lem™ 7 lem’

Slika 21. a) 2D prikaz Ramanovog pracenja in situ reakcije 1 (0,4 mmol), PBA (0,52 mmol),
K1 (5 mol %, 0,02 mmol) i K2CO3 (0,96 mmol) uz SiO; (250 mg), b) Ramanovi spektri

supstrata 1 i produkta P1 prikupljeni ex sifu s oznacenim karakteristicnim vrpcama.

Provedba reakcija bez pomoc¢nog sredstva za mljevenje rezultirala je reakcijskom smjesom
nepovoljne reologije za pracenje Ramanovom spektroskopijom in sifu te su stoga testirana
razli¢ita pomoc¢na sredstva za mljevenje kako bi se osigurala homogenost reakcijske smjese
(Tablica 2, unosi 1-8). Reakcija bez K1 i/ili KoCOj rezultirala je izolacijom neizreagiranog

supstrata 1, dok je u reakciji bez SM supstrata PBA kvantitativno reagirala u bifenil (bPh).
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Tablica 2. Optimizacija uvjeta mehanokemijske SM reakcije supstrata 1 katalizirane Pd(OAc)>

(K1).2
Sporedni produkti:
Br K1 (n mol %
100Gk ,L ” ,stowi',ii”s";fa??;’e -
© (250 mg)
300z i benzen (PhH)
P1 protodeboronacua PBA
unos n (K1)/mol%  diivza /| a1l /% PR /% nPhH) %
mljevenje
1 5 - 3 82 31 n.u.
2 5 K,CO5¢ 3 75 40 n.u.
3 5 KCl 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 AlO3 3 39 28 4
8 5 SiO, 3 84 (81°,77%) 34325119  nu. (nuh)
9 5 Si0, 1 44 (849 20 (349) n.u. (n.u.f)
10 5 NITO)) 2 74 25 n.u.
11 5 NITO)) 2,5 79 25 n.u.
12 5 Si0, 4 81 40 n.u.
13 2,5 Si0» 3 90 34 n.u.
14 10 Si0» 3 77 50 n.u.
15 25 Si0» 3 60 63 n.u.
16 50 Si0» 3 38 75 n.u.

aReakcijski uvjeti: 30 Hz, 3 sata, 14 mL PMMA posudica, WC(Ni) kuglica (d = 6 mm, m = 1,7
g), 1 (104,5 mg, 0,40 mmol), PBA (63,4 mg, 0,52 mmol), K1 (n mol %), KoCO;3 (132,7 mg,

0,96 mmol), aditiv za mljevenje (250 mg). °NMR iskoritenje s obzirom na 1. “NMR

iskoristenje s obzirom na PBA. ‘K,CO; (1,0 g, 7,24 mmol). “Iskoristenje nakon izolacije

produkta. PBA (48,8 mg, 0,40 mmol). EWC(Ni) kuglica (d = 7 mm, m = 3,9 g). (n.u. - nije

uoceno).
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Iako je provedba reakcija uz KCl i KBr kao pomoéna sredstva za mljevenje dovela do gotovo
kvantitativne transformacije supstrata 1 u produkt P1 (7 = 97 % odnosno 7 = 94 %, unosi 3
odnosno 4 u tablici 2) reakcijska smjesa nije bila povoljne reologije za pracenje in situ.
KoriStenjem adamantana i AIbO3 kao pomo¢nih sredstava dobivena su niza iskoriStenja reakcija
uz losu kvalitetu podataka. Uz TBAB, koji se &esto koristi kao stabilizator Pd(0) u otopini,'*’
iskoriStenje je reakcije bilo znacajno manje (7 = 41 %). Na slici D1 prikazane su reakcijske
smjese nepovoljne reologije dobivene koristenjem razlicitih sredstava za mljevenje. Dodatkom
SiO, dobivena je najbolja kvaliteta podataka pracenja in situ 1 zadovoljavajuce iskoristenje
reakcije (1 = 84 %) te je stoga SiO; odabran kao pomoc¢no sredstvo za mljevenje za buduce
reakcije.

Daljnja optimizacija reakcijskih uvjeta sastojala se od odabira pogodnog vremena mljevenja
1 vrste kuglice za mljevenje kojom je omogucena dovoljna rezolucija izmedu spektara. Reakcije
provedene u kracem vremenskom trajanju (tablica 2 unosi 9-11) pokazale su da vrijeme trajanja
mljevenja od 3 sata rezultira najve¢im iskoriStenjem reakcije, dok produljenje trajanja reakcije
na 4 sata ne doprinosi daljnjem povecanju iskoriStenja. IskoriStenja i reakcijski profili dobiveni
pracenjem reakcije in situ i spektroskopijom '"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 (slika 22a, tablica 2, unos 9). Time je pokazano da se reakcija moZze izvesti u znatno
kra¢em vremenu ako se koristi ve¢a kuglica za mljevenje. Unato¢ tome, u cilju osiguranja $to
bolje rezolucije dobivenih reakcijskih profila za razliCite planirane reakcijske uvjete, za
modelnu je reakciju odabrana ona u trajanju od 3 sata uz kuglicu od 1,7 g.

Povecanje koli¢ine katalizatora (tablica 2, unosi 13-16) rezultiralo je smanjenjem
iskoriStenja reakcije, dok je smanjenje koli¢ine katalizatora na 2,5 mol % dovelo do povecanja
iskoriStenja na 90 %. Nazalost, povecanje koliine katalizatora nije dovelo do uocavanja
meduprodukata tijekom pracenja reakcije in situ. Koli¢ina paladijevog katalizatora od 5 mol %
odabrana je za daljnja ispitivanja kako bi se uz mali utroSak paladijevih katalizatora omogucilo
Sto vece povecanje iskoriStenja reakcije prilikom koriStenja razlicitih katalizatora 1 aditiva.

Nadalje, kako bi se utvrdila reproducibilnost reakcije modelnog sustava te podataka
dobivenih pra¢enjem reakcije in situ, reakcija je periodicki ponavljana tijekom cijelog trajanja
istrazivanja. Podaci dobiveni 'H NMR spektroskopijom pokazali su kako su iskoristenja
reakcija u skladu te kako se podaci dobiveni pracenjem reakcija Ramanovom spektroskopijom

in situ mogu Koristiti za analizu tijeka reakcije u ¢vrstom stanju (slika 22b).
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Slika 22. a) Promjena intenziteta Ramanove vrpce pri 1599 cm™! tijekom reakcije 1 (0,4 mmol),
PBA (0,52 mmol), Pd(OAc)2 (5 mol %, 0,02 mmol) i K»CO3 (0,96 mmol) uz SiO2 (250 mg)
koriste¢i WC(Ni) kuglice masa 1,7 g i 3,9 g, te b) promjene intenziteta Ramanove vrpce pri
1599 cm™! tijekom tri ponavljanja reakcije 1 (0,4 mmol), PBA (0,52 mmol), Pd(OAc): (5 mol
%, 0,02 mmol) 1 K2CO3 (0,96 mmol) uz SiO; (250 mg) uz prikazanu prosjecnu promjenu

intenziteta.
4.2.2. Utjecaj katalizatora

U nastavku se istraZivao utjecaj strukture (monomer, trimer ili polimer), oksidacijskog stanja
(Pd(0) ili Pd(II)) te vrste donornih i anionskih liganada (X—, N—, O—, P—) i nac¢ina njihova
vezanja (monodentatno, bidentatno, kelatno) na katalitiCku aktivnost paladijevih spojeva u
¢vrstom stanju. Reakcije su pra¢ene Ramanovom spektroskopijom in situ, dok su iskoriStenja
odredena u otopini spektroskopijom 'H NMR.

U ¢vrstom je stanju katalizator K1 trimer*® u kojem su paladijevi atomi premosteni
acetatnim ligandima, dok je struktura katalizatora K2 sli¢na strukturi K1 ali je jedan od
acetatnih liganada zamijenjen nitrito ligandom.* Formiranje aktivnih katalitickih vrsta nuzno
ukljucuje proces pucanja barem jedne paladij-kisik (Pd—O) veze §to je kod katalizatora K2
energetski povoljnije zbog trans efekta nitritnog liganda. Pracenje reakcije in situ pokazalo je
kako je indukcijsko vrijeme, tj. vrijeme u kojem ne nastaje znacajna koli¢ina SM produkta, uz
K2 znacajno krace od ekvivalentne reakcije uz K1 (slika 23a) dok su iskoriStenja obje reakcije

usporediva (tablica 3).
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Tablica 3. SM reakcija supstrata 1 uz razli¢ite paladijeve katalizatore.?

: : Sporedni produkti:
o i O ifenil (bPh
/©/ HO., OH  Kn (5mol %) O | _ Difenil GPR)
N K,COs (2,4 ekviv.) N istovrsno spajanje
I '
o &

N @ Si0,
+
©/ mljevenje

30 Hz, 3 h benzen (PhH)
e e n=117 P i N prolodeboronaciaPBA
o0~ o)
2>pd-00 Spd-0, 0, 0= X_ X ci _c?
ig\:d pa° J\g/Pd a0 ed ) L(\Pdi P }\ 2K* CI:Pd\Cl
o \%b o) O>|\°9 \o o) ==0” 0= n
09 o%\/ K3 K4 (X = Cl) K6
K1 K2 K5 (X = Br)
2+ Ly _c
MecN_  NCMe TsO_  NCMe _Pd HoN
“pd 2BF, PLN CImoN { _NH,
MeCN NCMe MeCN OTs CI/P\d
K9 (L = MeCN) cl
K7 K8 K10 (L = DMAP)
K11 (L =L1) K12
@ Ph\ o
NN PhaP. L o P . \? Ph
pgNo~ L/Pd\PPh o ~Pd F:e 0-Sil/ R~ pyq
ci—P 3 \p\/© ol Pn
cl K14 (L = CI) PH Ph g
K13 K16 (L = PPhy) K15 K17
Kn 4(P1)/  n(Ph)/  n(PhH)/ | Kn n(P1)/  n(Ph)/  5(PhH)/
%b A /¢ %b 0/,¢ /¢
K1 84(81% 34 (329 n.u. K10 96 32 n.u.
K2 80 42 n.u. K11 83 34 n.u.
K3 51 9 <1 K12 82 12 <1
K4 &9 22 n.u. K13 35 3 n.u.
K5 88 34 n.u. K14 28(61)  29(49°) <1 (n.u)
K6 89 37 n.u. KI5 29650 12450 <1 (nuh)
K7 94 34 n.u. K16 30 32 <1
K8 94 29 n.u. K17 308 268 38
K9 90 40 n.u.

*Reakcijski uvjeti: 30 Hz, 3 sata, 14 mL PMMA posudica, WC(Ni) kuglica (d = 6 mm, m = 1,7
g), 1 (104,5 mg, 0,40 mmol), PBA (63,4 mg, 0,52 mmol), Kn (n=1-17, 5 mol %, 0,020 mmol),
K>CO; (132,7 mg, 0,96 mmol) i SiO> (250 mg). °NMR iskoristenje s obzirom na 1. NMR
iskoristenje s obzirom na PBA. YIskoristenje nakon izolacije produkta. °12 sati. ‘Dodatak H,O
(17,3 puL, 0,96 mmol). eProsjek dvije reakcije. (n.u. - nije uoceno).
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Koristenje katalizatora K3 monomerne strukture s acetilacetonatnim ligandima dovelo je do
znacajnog smanjenja iskoristenja, dok je pracenje in situ pokazalo dug indukcijski period i spori
nastanak produkta. Navedeno se moze objasniti stabilnoS¢u kelatnog vezanja kojim se

sprjecava oksidativna adicija supstrata na paladij.'?
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1 3Ff 1 s
1 i 1 «F 787 * K4
{ & 1 us o £ * K5
JJ 1 A K6
0,05 - 0,05 5% v K7
ﬁ\||Il|||||l|||||||]|||||l|||‘ [l\||IWIIllIIlIllIII}IIIIlIlI||
0 05 1 15 2 25 3 0 05 1 15 2 25 3
t /h t /h

Slika 23. Promjene intenziteta Ramanove vrpce pri 1599 cm ™! tijekom reakcije 1 (0,4 mmol),
PBA (0,52 mmol), KoCO3 (0,96 mmol) uz SiO (250 mg) te a) K1-K3 i K8 (5 mol %, 0,02
mmol) b) K4-K7 (5 mol %, 0,02 mmol).

U sljede¢em koraku ispitana je kataliticka aktivnost halogenidnih katalizatora razlicitih
struktura (K4-K7). Usporedba polimernog paladijeva(ll) klorida (K4), jednog od najcesce
koristenih spojeva u paladijem kataliziranim reakcijama u otopini'®, s monomernim kalijevim
tetrakloropaladatom (K6) pokazuje kako je indukcijsko vrijeme veoma skrac¢eno koriStenjem
monomerne vrste (slika 23b). U slu¢aju polimernih struktura na po¢etku mora do¢i do cijepanja
strukture $to se izbjegava koristenjem ve¢ formiranih monomernih vrsta ¢ime je koncentracija
paladijevih atoma dostupnih za oksidativnu adiciju supstrata ve¢a na poc¢etku reakcije. Prac¢enje
reakcije uz heksamerni paladijev(Il) bromid (KS5) pokazalo je da je nastanak produkta u ovoj
reakciji najsporiji u seriji katalizatora K4-K7, dok su iskoristenja reakcija usporediva.

Osim navedenih, 1 neutralne i anionske vrste uspjeSni su katalizatori. Usporedba podataka
dobivenih pracenjem in situ za reakciju uz Ké s rezultatima za K1 pokazuje neSto sporiji
nastanak produkta uz neznatno povecanje iskoristenja koriStenjem anionskog katalizatora (y =

88-89 %). Pracenje reakcije s K7, kationskim spojem s Cetiri molekule acetonitrila vezane na
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paladij, pokazalo je veoma brz nastanak produkta uz visoko iskoristenje reakcije. Acetonitril je
lako izmjenjivi ligand i omogucuje brzu supstituciju s ostalim vrstama u reakcijskom sustavu
te time vjerojatno olaksSava oksidativnu adiciju supstrata.

Spoj K8, monomerni koordinacijski spoj s vezanim tosilatom i acetonitrilom, jako je
uspjesan katalizator (7 = 94 %) s veoma kratkim indukcijskim vremenom usporedivim s
indukcijskim vremenom za K2 (slika 23a). Prisutnost lako izmjenjivih liganada koji ujedno
mogu pospjesiti 1 korak transmetalacije PBA moZe objasniti odli¢nu aktivnost 1 kratki

indukcijski period reakcije ovoga spoja.
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Slika 24. Promjene intenziteta Ramanove vrpce pri 1599 cm™! tijekom reakcije 1 (0,4 mmol),
PBA (0,52 mmol), K2CO3 (0,96 mmol) uz SiO> (250 mg) katalizirane s a) K9-K11 (5 mol %,
0,02 mmol), i b) K3, K12, K13, K15 i K17 (5 mol %, 0,02 mmol).

Pripravljena serija katalizatora s razli¢itim N-ligandima (MeCN, DMAP i L1) vezanim na
PdCl> (K9-K11) pokazala je da je indukcijsko vrijeme za reakciju kataliziranu spojem K9
najkrace. To je objaSnjeno slabim vezanjem i izmjenom acetonitrila s drugim ligandima u
smjesi (slika 24a). KoriStenje spoja K10 s vezanim DMAP-om rezultiralo je najviSim
iskoristenjem od svih koriStenih katalizatora (96 %), iako je uoceno duze indukcijsko vrijeme
od onog za katalizatore s O-ligandima i halogenide katalizatore. Kako prilikom reakcije moze
do¢i do koordinacije supstrata (1) i/ili produkta (P1) na paladij preko duSikova atoma azo
skupine pripravljen je koordinacijski spoj K11. SM reakcija uz K11 ima jako dugo indukcijsko

vrijeme te je dobiveno nesto nize iskoristenje reakcije (83 %) od K1. Vrijedi napomenuti da
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analiza spektroskopskih podataka (Ramanova i spektroskopija '"H NMR) reakcijskih smesa
dobivenih koristenjem vecih koli¢ina katalizatora K1 nije pokazala da tijekom reakcije dolazi
do koordinacije azobenzenskog liganda u uo¢ljivim koli¢inama.!?¢

Iskoristenje 1 indukcijsko vrijeme reakcija uz katalizatore kelatnog tipa K3, K12 i K13
znacajno ovise o vrsti koriStenog kelatnog liganda i stabilnosti kelatnog prstena. Dobiveni
reakcijski profili pokazuju gotovo linearan trend nastanka produkta uz dugo indukcijsko
vrijeme.

Iako su katalizatori s fosfinskim ligandima K14-K16 Cesto koristeni u SM reakcijama u
otopini i &vrstom stanju,'® pokazali su znacajno slabiju kataliticku aktivnost u ovdje opisanom
reakcijskom sustavu. Kataliticka aktivnost i reakcijski profili (slika 24b) znacajno se ne
mijenjaju upotrebom katalizatora razlicitih oksidacijskih stanja paladija te su dobivena
iskoristenja oko 30 % (tablica 3, unosi 14-16). Analizom podataka dobivenih spektroskopijom
'H NMR pokazala je kako je u sustavu prisutna zna¢ajna koli¢ina neizreagirane PBA te je stoga
provedena reakcija s viemenom mljevenja od 12 sati uz K14. Produljenje mljevenja rezultiralo
je porastom iskoriStenja na 61 % Sto je pokazalo da je reakcija znacajno sporija u odnosu na
reakcije katalizirane ostalim ispitivanim paladijevim spojevima. U reakcijama u ¢vrstom stanju
kataliziranim koordinacijskim spojevima paladija s fosfinskim ligandima koriStenje tekuceg
aditiva (LAG) moze znacajno povecati iskoristenje reakcije.”” Stoga je provedena analogna
reakcija uz dodatak 2,4 ekvivalenta vode (17,3 uL, # = 0,03 uL mg™!). Iskoristenje reakcije za
katalizator K15 znacajno je poraslo s 29 % na 65 %.

Kako je koriStenje paladijevih katalizatora vezanih na nosacu (engl. supported catalysts)
&esto u SM reakcijama u otopini'® i ispitano u &vrstom stanju®?, ispitana je kataliti¢ka aktivnost
katalizatora K17'°%!5! y kojemu je paladij vezan na nosa¢ putem koordinacije s fosfinskim
ograncima polimera koji gradi nosac. Reakcija je provedena dva puta kako bi se testirala
reproducibilnost reakcije te je pokazano kako je iskoriStenje reakcije usporedivo s onima
dobivenim koriStenjem molekularnih katalizatora s fosfinskim ligandima (tablica 3, unos 17).
Takoder, sli¢nost s reakcijama fosfinskih katalizatora je primije¢ena i u izgledu reakcijskih

profila gdje je uo€en linearan rast koli¢ine produkta P1 u vremenu.
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4.2.3. Istovrsno spajanje kao glavna sporedna reakcija tijekom Suzuki-Miyaurove reakcije

Uz unakrsno spajanje, u istrazivanom sustavu moze doc¢i do istovrsnog spajanja boronske
kiseline pri ¢emu nastaje bifenil (bPh). Zbog veoma slabih intenziteta Ramanovih spektara
bPh-a u usporedbi s 11 P1, pracenje reakcije istovrsnog spajanja PBA nije bilo moguce provesti
Ramanovom spektroskopijom in situ. Stoga je reakcija modelnog sustava pracena ex situ
spektroskopijom 'H NMR u otopini visestrukim uzorkovanjem reakcijske smjese (slika 25).

Pra¢enjem ex situ primijecen je postupni porast koli¢ine produkta P1 (slika 26a), dok je
nastajanje sporednog produkta (bPh) bilo znacajno u prvih pola sata reakcije (slika 26b).
Navedeno opaZanje moZe se objasniti prisustvom vise kataliticki aktivnih paladijevih vrsta koje
su razli¢ito ucinkovite za dvije moguée reakcije ili iskljucivo kataliziraju jednu od njih. Na
kraju reakcije kada je koli¢ina dostupnog supstrata 1 mala ponovno dolazi do blagog rasta
koli¢ine bPh jer se u reakcijama koristi 30 % viSka PBA. IskoriStenje SM reakcije uz
uzorkovanje je 83 % S$to je usporedivo s iskoriStenjem reakcije bez otvaranja reakcijske
posudice. Kako se pretpostavljeni mehanizam istovrsnog spajanja odvija preko g—perokso
paladijevih vrsta'>? koje nastaju reakcijom s kisikom, otvaranjem reakcijske posudice i
unosSenjem dodatne kolicine kisika u reakcijski sustav moglo bi se oc¢ekivati povecanje koli¢ine
nastalog bPh-a. Navedeno nije uoceno, pa se moze zakljuciti da su vrste koje kataliziraju
reakciju i istovrsnog i unakrsnog spajanja stabilne u prisustvu kisika. Promjena selektivnosti
tijekom reakcije tako se moZe pripisati promjeni aktivnog katalizatora za istovrsno spajanje u
aktivni katalizator za reakciju unakrsnog spajanja ili promjeni koncentracije aktivnih
katalizatora ako se reakcija unakrsnog spajanja odvija kao reakcija prvog reda, a reakcija
istovrsnog spajanja kao reakcija drugog reda. Provedba reakcije bez moguénosti unakrsnog
spajanja (bez supstrata 1) rezultirala je gotovo kvantitativnim istovrsnim spajanjem PBA u bPh
¢ime je pokazano kako bez SM supstrata ne dolazi do raspada kataliti¢ki aktivnih vrsta koje
kataliziraju istovrsno spajanje tijekom mljevenja. Nadalje, obzirom da su za neke katalizatore
dobivena iskoristenja podjednako losa i za Zeljeni SM produkt P1 i za sporedni produkt bPh za

pretpostaviti je kako je promjena aktivnog katalizatora vjerojatnija.
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Slika 25. Prac¢enje mehanokemijske reakcije 1 (0,4 mmol), PBA (0,52 mmol), K.CO;3 (0,96
mmol) 1 K1 (5 mol %, 0,02 mmol) uz SiO2 (250 mg) spektroskopijom NMR ex situ u CDCI3
(600 MHz, 298 K) uz prikazane spektre "H NMR spojeva 1, P1 i bPh.
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Slika 26. a) Koli¢ine 11 P1, te b) omjer bPh i P1 dobiveni pra¢enjem mehanokemijske reakcije
1 (0,4 mmol), PBA (0,52 mmol), K2CO3 (0,96 mmol) i K1 (5 mol %, 0,02 mmol) uz Si0; (250
mg) spektroskopijom NMR ex situ u CDCls (600 MHz, 298 K).
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Nadalje, pra¢ene su ex situ spektroskopijom NMR i reakcije katalizirane ucinkovitim
katalizatorom K8 (slika 27) te su rezultati pokazali kako dolazi do znacajnog pada iskoristenja
reakcije (52 %) ako je pracena ex situ u odnosu na reakciju provedenu bez otvaranja reakcijske
posudice. Manjim brojem uzorkovanja reakcijske smjese dosSlo je do blazeg smanjenja
iskoristenja reakcije (89 %). Time je pokazano kako je K8 ili iz njega nastala kataliti¢ki aktivna
paladijeva vrsta osjetljiva na prisutnost kisika ¢ime dolazi do deaktivacije katalizatora i
unakrsnog i istovrsnog spajanja.

Navedeni rezultati pokazuju da opisane mehanokemijske SM reakcije nije potrebno
provoditi u inertnim uvjetima ako ih se ne prekida sto dodatno olakSava provedbu reakcije u
odnosu na reakcije u otopini gdje je primjena inertnih uvjeta ¢esto nuzna za ostvarivanje

zadovoljavajucih iskoriStenja SM reakcija.
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Slika 27. Pra¢enje mehanokemijske reakcije 1 (0,4 mmol), PBA (0,52 mmol), K.COs3 (0,96
mmol) s K8 (5 mol %, 0,02 mmol) uz SiO; (250 mg) ex situ spektroskopijom NMR u CDCI3
(600 MHz, 298 K) uz prikazane 'H NMR spektre spojeva 1, P1 i bPh.
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Slika 28. a) Kolic¢ine 1 i P1, b) omjer bPh i P1 dobiveni ex situ pra¢enjem spektroskopijom
NMR mehanokemijske reakcije 1 (0,4 mmol), PBA (0,52 mmol), K»CO3 (0,96 mmol) s K8 (5
mol %, 0,02 mmol) uz SiO; (250 mg) u CDCls (600 MHz, 298 K).

Kako bi se omogucio detaljniji uvid u nastajanje 1 aktivnost paladijevih vrsta tijekom SM
reakcije u ¢vrstom stanju proucavana je SM reakcija provedena u dva koraka na nekoliko nacina
(slika 29).

Najprije je provedeno mljevenje svih reakcijskih komponenti osim katalizatora K1 u
trajanju od sat vremena te je reakcija nakon dodatka katalizatora nastavljena u trajanju od tri
sata (slika 30a). Rezultati dobiveni pracenjem in situ (slika 30b) te njihova usporedba s
reakcijom provedenom u jednom koraku pokazali su kako je indukcijsko vrijeme i time brzina
nastajanja produkta u prvih pola sata mljevenja nesto brza u slucaju reakcije u dva koraka. To
se moze objasniti reakcijom PBA s bazom u prvom koraku pri ¢emu nastaje aktivirana vrsta
koja odmah moZe sudjelovati u transmetalacijskom koraku nakon dodatka katalizatora. U
slu¢aju reakcije gdje je najprije provedeno mljevenje u prisustvu katalizatora K1 u trajanju od
jednog sata nakon cega je dodana PBA (slika 30c 1 slika 30d) primije¢ena je znacajna
deaktivacija katalizatora uz veliko smanjenje iskoriStenja SM reakcije na 24 %. Navedeno se
moze objasniti aglomeracijom paladijevih vrsta koje su slabo kataliticki aktivne zbog manje

dostupnosti 1/ili brojnosti aktivnih paladijevih centara na povrSini aglomeriranih Cestica.
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Slika 29. SM reakcije provedene s razli¢itim redoslijedom dodatka reaktanata i drugih
dodataka: a) /. korak: 1, PBA, KoCOs 1 SiO», 1 sat; 2. korak: dodatak K1, 3 sata; b) 1. korak:
1, KoCOs, K1 1 SiO», 1 sat; 2. korak: dodatak PBA, 3 sata; c) 1. korak: 1, PBA, K,COs, K1 i
Si03, 3 sata; 2. korak: dodatak 1, PBA 1 KoCOs, 3 sata; d) /. korak: 1, PBA, K1, KoCO3 1 Si0»,

3 sata; 2. korak: dodatak 1, PBA i K2COs3 na izoliranu smjesu SiO: i paladijevog katalizatora,
3 sata; e) I. korak: K1 i SiO3, 3 sata; 2. korak: dodatak 1, PBA i KoCO;3, 3 sata; i f) 1, PBA,
paladijeve nano&estice (Pd’NP), K»COs1i SiO», 3 sata. Reakcijski uvjeti za sve reakcije: 30 Hz,
14 mL PMMA posudica, WC(Ni) kuglica (d = 6 mm, m = 1,7 g), 1 (104,5 mg, 0,40 mmol),
PBA (63,4 mg, 0,52 mmol), K1 ili Pd°NP (5 mol %, 0,02 mmol), K2COs (132,7 mg, 0,96

mmol), Si02 (250 mg).
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Slika 30. a) 2D prikaz Ramanovog pracenja in situ reakcije u dva koraka, I. korak: 1 (0,4
mmol), PBA (0,52 mmol) 1 K»CO3 (0,96 mmol) uz Si0; (250 mg), 1 sat; 2. korak: dodatak K1
(5 mol %, 0,02 mmol), 3 sata; b) promjene intenziteta Ramanove vrpce pri 1599 cm™! tijekom
reakcije u dva koraka opisane pod a) uz prikazanu vremensku promjenu pri standardnom
izvodenju reakcije u jednom koraku, c) 2D prikaz Ramanovog pracenja in situ reakcije u dva
koraka, 1. korak: 1 (0,4 mmol), K1 (5 mol %, 0,02 mmol) i K»CO3 (0,96 mmol) uz SiO> (250
mg), 1 sat; 2. korak: dodatak PBA (0,52 mmol), 3 sata; d) promjene intenziteta Ramanove vrpce

pri 1599 cm ™! tijekom reakcije u dva koraka opisane pod c).

Nadalje, kako bi se ispitala kataliticka aktivnost paladijevih vrsta formiranih na kraju
reakcije, provedeno je mljevenje u standardnim reakcijskim uvjetima nakon cega je dodana
nova koli¢ina supstrata 1, PBA 1 baze K,COs3 ¢ime je koli¢ina paladijevog katalizatora K1 u
ukupnoj reakciji svedena na 2,5 mol % prema koriStenoj koli¢ini supstrata 1 (slika 31a). Ukupno
iskoriStenje reakcije iznosi 57 % pri ¢emu u drugom koraku dolazi do znac¢ajnog smanjenja

iskoriStenja reakcije na samo 30 %. Usporedba s rezultatima dobivenim provedbom reakcije u
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prisustvu 2,5 mol % K1 u jednom koraku (90 %) upucuje da mljevenjem u periodu nakon

nastanka vecine produkta (a prije dodatka nove koli¢ine supstrata) dolazi do znacajne

N =
~
—

degradacije kataliti¢ki aktivnih paladijevih vrsta.

N =
~
—
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Slika 31. a) 2D prikaz Ramanovog pracenja in situ reakcije u dva koraka; /. korak: 1 (0,4
mmol), K1 (5 mol %, 0,02 mmol), PBA (0,52 mmol) i K»CO3 (0,96 mmol) uz SiO> (250 mg),
3 sata; 2. korak: dodatak 1 (0,4 mmol), PBA (0,52 mmol) i K>CO3 (0,96 mmol), 3 sata; b)
vremenski razluéene promjene intenziteta Ramanove vrpce pri 1599 cm™! tijekom reakcije u
dva koraka opisane pod a), ¢) 2D prikaz Ramanovog praéenja in situ reakcije u dva koraka; /.
korak: 1 (0,4 mmol), K1 (5 mol %, 0,02 mmol), PBA (0,52 mmol) i K»CO3 (0,96 mmol) uz
Si02 (250 mg), 3 sata; 2. korak: dodatak 1 (0,4 mmol), PBA (0,52 mmol) i K2CO3 (0,96 mmol)
nakon izolacije smjese SiO> 1 preostalog paladija, 3 sata; d) promjene intenziteta Ramanove

vrpee pri 1599 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 SiO>. Analiza difrakcijom na praskastom uzorku (slika D17)
pokazala je da su izolirane nano&estice paladija (Pd°NP). Reakcija s PA’NP kao katalizatorom
pokazala je kako je njihova kataliticka aktivnost iznimno mala (7 %) (slika 29f). Takoder,
mljevenjem Pd(OAc): sa SiO: te koriStenjem takve smjese kao katalizatora za reakciju u
drugom koraku rezultiralo je iskoriStenjem reakcije od 4 %. Navedenim eksperimentima
potvrdeno je kako se prilikom mljevenja bez prisustva pogodnih supstrata za unakrsno ili
istovrsno spajanje te kada je koliina supstrata veoma mala formiraju kataliticki neaktivne
paladijeve nanocestice ili metalni klasteri. IskoriStenje reakcije u kojoj je kao katalizator
koriStena izolirana smjesa SiO: 1 paladijevog katalizatora iz modelne reakcije iznosilo je 62 %
Sto moze upucivati da prilikom obrade reakcijske smjese dolazi do djelomicne regeneracije

aktivnih paladijevih vrsta.!>

4.2.4. Utjecaj baze i bazicnih aditiva

U sljedec¢em koraku istrazivanja mehanokemijske Suzuki-Miyaurove reakcije provedeno
je ispitivanja utjecaja Cesto koriStenih anorganskih i1 organskih baza kao aditiva. Sve reakcije
provedene su koristeci katalizator K1.

Koristenjem baze K3POs - H20 uocen je porast iskoristenja reakcije na 97 % (tablica 4,
unos 3) iako su rezultati dobiveni Ramanovim pra¢enjem in situ pokazali kako je reakcija
zna€ajno sporija od reakcije provedene uz K>COs (slika 32). Osim razlike u anionu, koja
znaajno utjeCe na uspjeSnost procesa aktivacije boronske kiseline te transmetalacije!'>*,
koriStenje monohidratne forme moZe rezultirati uspje$nijom reakcijom uslijed izlaska 2,4
ekvivalenta vode (17,3 uL). Kako bi se dodatno ispitao utjecaj vode provedena je reakcija
koristenjem K>CO3 uz dodatak ekvimolarne koli¢ine vode u odnosu na koristenu bazu (0,96
mmol). IskoriStenje je reakcije time povecano na 98 % (tablica 4, unos 6), dok su podaci
dobiveni Ramanovim prac¢enjem in sifu pokazali kako dolazi do znacajnog ubrzanja reakcije
pri ¢emu je indukcijski period reakcije iznimno kratak. Navedeno se moZze objasniti olakSanim

formiranjem trihidroksifenilboratnih vrsta!3%!%

prilikom aktivacije boronske kiseline,
hidrolizom trimerne strukture paladijevog(Il) acetata!>®!*’ te formiranjem hidroksipaladijevih
vrsta u koraku aktivacije prekatalizatora. Takoder, navedeno ubrzanje reakcije mozZe se pripisati

i LAG efektu vode.”?
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Tablica 4. SM reakcija supstrata 1 uz razli¢ite baze i bazicne aditive

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 n(P1) / %° n(bPh) / %° n(PhH) / %°

1 - - 0 0 n.u.

2 K2CO3 - 84 (819) 34 (329 n.u.

3 K3PO4-H>O - 97 20 <1

4 PS - 20 (939 8 (359 n.u. (n.u.%)
5 DMAP - (S 0ef n.u.ef
6 py - 0*° 0*° n.u.®®

7 DABCO - 0 (58" 0 (48" n.u. (n.u.f)
8 K2CO;s MeCN 88 37 n.u.

9 K2COs PS 91 (83#) 34 (358) n.u. (n.u.®)
10 K>CO; Py 11 (42" 6 (25" n.u (n.u.h)
11 K2CO;s DMAP 4 (87" tragovi (32") n.u. (n.u.)

*Reakcijski uvjeti: 30 Hz, 3 sata, 14 mL PMMA posudica, WC(Ni) kuglica (d = 6 mm, m = 1,7
g), 1 (104,5 mg, 0,40 mmol), PBA (63,4 mg, 0,52 mmol), K1 (5 mol %), baza (0,96 mmol),
SiO» (250 mg), aditiv ako je koristen (0,5 ekviv., 0,20 mmol). "NMR iskoristenje s obzirom na
1. °NMR iskoristenje s obzirom na PBA. YIskoristenje nakon izolacije produkta. *Reakcija u
dva koraka: /. korak — mljevenje 3 sata s organskom bazom (2,4 ekviv.); 2. korak — dodatak
K>CO; (2,4 ekviv.) i mljevenje 3 sata. 'Reakcija u tri koraka: /. korak — mljevenje 3 sata s
organskom bazom (2,4 ekviv.); 2. korak — dodatak KoCOs3 (2,4 ekviv.) i mljevenje 3 sata; 3.
korak — dodatak H,O (2,4 ekviv.) i mljevenje 3 sata. 20,05 ekviv. aditiva. 10,10 ekviv. aditiva.

(n.u. - nije uoceno).

Mario Paji¢ Doktorska disertacija



§ 4. Rezultati i rasprava 81

a) . b)
| 0,15
0,15 ,
= | WA 20,10 ¢
o104 EY | 4
. P 1% e MeCN
] a e K,CO, [ + PS
X 1e
.rr'. ¢+ K.PO,eH.O 13 Py
4 ’;, e 3 4 2 J
R - K,CO,+H,0 T
0’05fr"‘li]”:lrl]lrrl]\r[lﬁ\rrswwrrzl\l 0’044}11“f[l"f[l“‘[l“ll'-‘lllfll‘
0 0,5 1 1,56 2 25 3 0 05 1 1,5 2 25 3
t/h t/h

Slika 32. a) Promjene intenziteta Ramanove vrpce pri 1599 cm™! tijekom reakcije 1 (0,4 mmol),
PBA (0,52 mmol), K1 (5 mol %, 0,02 mmol) uz SiO> (250 mg) koriste¢i a) K2CO3 (0,96 mmol),
K2PO4 - H20 (0,96 mmol) ili K2COs3 (0,96 mmol) uz dodatak H>O (0,96 mmol); i b) 0,5 ekviv.
aditiva MeCN, PS ili py (0,2 mmol).

Kako su se organske baze pokazale kao odli¢an odabir za SM reakciju u otopini, posebice
provedenu bez dodatnih liganada u vodi, provedeno je ispitivanje mehanokemijske SM reakcije
koriste¢i piridin  (py), 1,8-bis(dimetilamino)naftalen (protonska spuzva, PS), N,N-
dimetilaminopiridin (DMAP) te 1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktan (DABCO) kao baze. Odabrane
baze mogu imati viSestruku ulogu. MoZe do¢i do transformacije (pre)katalizatora
koordinacijom liganda u spojeve poput katalizatora K9-K11 in situ. Takoder, baze ovog tipa
mogu dati Lewisove kiselinsko-bazne adukte boroksinskih vrsta nastankom B«N veza.5"15
Stoga su reakcije provedene koristeci razli€ite koli¢ine navedenih baza, pri ¢emu su one dodane
u stehiometrijskom omjeru prema supstratu ili kao aditiv u suvisku.

Koristenjem navedenih baza u stehiometrijskim koli¢inama nije doSlo do Zeljene SM
reakcije (tablica 4, unosi 4-7), osim u slu¢aju PS gdje je dobiveno iskoristenje 20 %.
Boroksinski B«—N adukti uo¢eni su u reakcijskoj smjesi spektroskopijom 'H NMR. Detaljnije
ispitivanje njihovog nastanka u ¢vrstom stanju bit ¢e prikazano u poglavlju 4.3. ove disertacije.
Koriste¢i KoCO3 kao bazu uz amin kao aditiv dobiveni su pozitivni rezultati u slucaju PS i
MeCN (tablica 4, unosi 8 1 9) pri ¢emu je analiza podataka dobivena Ramanovim pracenjem in
situ pokazala kako su reakcije brze nego one bez aditiva (slika 32b) te je primije¢eno znacajno

smanjenje indukcijskog vremena reakcije. Koristenje 0,5 ekvivalenta DMAP-a i py-a dovelo je

do znaCajnog smanjenja iskoristenja reakcije.
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Reakcijama u vise koraka ispitalo se mogu li se boroksinski adukti transformirati u pogodnu
formu arilacijskog reagensa. Najprije se mljelo reakcijsku smjesu uz dodatak organske baze
nakon cega je u drugom koraku dodan K>COs3. U navedenim reakcijama s py-om i DMAP-om
ne dolazi do raspada B«—N adukata niti do SM reakcije adukata, dok je u slucaju adukta s PS-
om doslo do porasta iskoriStenja u odnosu na reakciju provedenu bez organske baze. Navedeno
se moze moze objasniti velikom stabilno§¢u B«—N adukata u ¢vrstom stanju, koja je razlicita
nego u otopini gdje su sli¢ni tipovi spojeva uspjesno koristeni kao arilacijski reagensi 1 ¢ijim su
koriStenjem ostvarena veca iskoriStenja u odnosu na reakcije gdje su koriStene slobodne
boronske kiseline.!*® Takoder, u slu¢aju DMAP-a, provedena je reakcija pri kojoj je u treéem

koraku dodano 2,4 ekvivalenta vode te niti u tom slucaju nije doslo do zeljene SM reakcije.

b)
0.15
e 0,5 ekviv.
_ , + 1. korak
2 0,11 2. korak

0.05 r! 1 dodatak chO3

IR RS RN RS I RN
, 0 1 2 3 4 5 6
t/h t/h

Slika 33. Promjene intenziteta Ramanove vrpce pri 1599 cm ™! tijekom reakcije 1 (0,4 mmol),
PBA (0,52 mmol), K1 (5 mol %, 0,02 mmol), K»CO3 (0,96 mmol) uz Si0; (250 mg) 1 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 (1. korak: 1 (0,4 mmol), K1 (5 mol %, 0,02 mmol), PBA (0,52 mmol), PS (0,96 mmol)
1 S102 (250 mg), 3 sata; 2. korak: dodatak KoCOj3 (0,96 mmol), 3 sata).
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4.2.5. Utjecaj neutralnih i kiselih aditiva

SM reakcijama u otopini Cesto se dodaju razliiti aditivi pri ¢emu nastaju kataliticki
aktivnije paladijeve vrste ¢ime se u pravilu ostvaruju veca iskoristenja u odnosu na koriStenje
predformiranih paladijevih spojeva. Stoga je ispitan utjecaj dodatka Cestih aditiva u otopini,
N,N-kelatiraju¢ih i fosfinskih liganada, na modelnu SM reakciju. Najprije su provedene reakcije
uz K1 u prisutnosti 2,2-bipiridina (2,2"-bpy) te 12,22:2 3% terpiridina (terpy). Iskoristenje
reakcija znacajno se smanjilo koristenjem samo 0,05 ekvivalenta aditivana 11 % za 2,2'-bpy i
5 % za terpy (tablica 5, unosi 1 1 2). Primijeeno smanjenje iskoriStenja moZe se objasniti vrlo
brzom transformacijom katalizatora K1 vjerojatno izmjenom acetatnih s kelatiraju¢im
ligandom ¢ime nastaju paladijeve vrste iznimno male kataliticke aktivnosti u ovom reakcijskom
sustavu.'®® Takoder, usporedbom reakcija uz aditiv 2,2'-bpy i uz katalizator K13 utvrden je
povoljni utjecaj prisustva halogenida u odnosu na acetate.

Koristenje fosfinskih liganada kao aditiva takoder se nepovoljno odrazilo na iskoriStenje
reakcije pri ¢emu je smanjenje iskoriStenja primijeéeno ve¢ koriStenjem malih kolic¢ina
fosfinskih aditiva (0,05 ekviv.). Iskoristenje reakcije dodatno se smanjuje povecanjem koli¢ine
dodanih fosfinskih liganada na 0,10 ekviv., dok je iskoriStenje moguce povecati provodenjem
reakcije duzim mljevenjem, iako je i u tom slu¢aju iskoriStenje niZze od onog ostvarenog uz K1
bez aditiva.

Kako je koriStenjem KBr-a kao pomocnog sredstva za mljevenje dobiveno izvrsno
iskoriStenje, ali uz nemogucnost pracenja reakcije Ramanovom spektroskopijom in situ,
provedena je reakcija uz KBr ako aditiv (0,5 ekviv.) u modelnom reakcijskom sustavu.
Dobiveno je iskoriStenje nesto vece od reakcije uz KS. Dodatkom KBr-a u reakcijski sustav
unose se bromidni ioni koji mogu izmijeniti acetatne anione u paladijevom katalizatoru K1.'>
Takoder, moguée je da prisutnost bromida pospjesuje transmetalaciju boronske kiseline!6%!6!
te dovodi do vede stabilizacije kataliti¢ki aktivnih paladijevih vrsta.!%®

Nadalje, ispitan je utjecaj nekoliko ¢eS¢ih LAG aditiva koji su dodani u koli¢ini 0,5
ekvivalenta prema supstratu radi bolje usporedbe s prethodno opisanim rezultatima. Blago
povecanje iskoriStenja ostvareno je koriStenjem svih ispitanih LAG aditiva, dok je u slucaju
koriStenja etanola i vode primije¢eno ubrzanje reakcije u odnosu na modelnu reakciju bez
aditiva. Kao S§to je ve¢ spomenuto, povecanjem koli¢ine vode na 2,4 ekvivalenta, reakcija

postaje veoma brza te gotovo kvantitativna.
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Tablica 5. SM reakcija supstrata 1 uz razlicite katalizatore Pd(0) i Pd(II).?

: Sporedni produkti:
Br K1 (5 mol %) O O bifenil (bPh)
HO\B/OH K2093 (24 ek.vw.) istovrsno spajanje PBA
hl aditiv (n ekviv.) h‘ :
N . © Sio, - N O
mljevenje
: SOJHZ, 3J > [ ] | © benzen (PhH)

protodeboronacija PBA

= 2,2-bpy

Kiseli i LAG aditivi

9 0
1 do O Fpor 2X
0”oH - oH HO 0 H20 H o H

ACOH  EtoH MsOH O:é?\OH Ac-Gly-OH Boc-VaI-gH
MeCN TsOH-H,0

Unos Aditiv (n ekviv.) n(P1) / %° n(bPh) / %° n(PhH) / %°
1 2,2-bpy (0,05) 11 23 n.u.
2 terpy (0,05) 5 15 n.u.
3 PPh; (0,05) 71 (249, 66°) 40 (319, 45°) n.u. (19, <1°)
4 dppf (0,05) 28 20 1
6 H20 (0,5) 88 (98" 38 (32 1 (n.u.h
7 KBr (0,5) 91 35 n.u.
8 EtOH (0,5) 86 37 <1
9 MeCN (0,5) 88 37 n.u.
10 AcOH (0,5) 93 35 n.u.
11 MsOH (0,5) 93 (929) 32 (379) <1 (n.u.f)
12 TsOH-H,0 (0,5) 91 (884, 84" 35 (354, 37" nu. (nud nu
13 Ac-Gly-OH (0,5) 93 (884, 979 29 (319, 349) <1 (n.u.9, n.u.9)
14 Boc-Val-OH (0,5) 93 25 1

aReakcijski uvjeti: 30 Hz, 3 sata, 14 mL PMMA posudica, WC(Ni) kuglica (d = 6 mm, m = 1,7
g), 1 (104,5 mg, 0,40 mmol), PBA (63,4 mg, 0,52 mmol), K1 (5 mol%), KoCO3 (0,96 mmol),
SiO2 (250 mg), aditiv (n ekviv.). "NMR iskoristenje s obzirom na 1. “NMR iskoristenje s
obzirom na PBA. 90,10 ekviv. aditiva. °12 sati mljevenja s 0,10 ekviv. aditiva. 2,4 ekviv. aditiva.

¢LAG-H20 (0,50 ekviv. H20 uz 0,50 ekviv. aditiva). "0,05 ekviv. aditiva. (n.u. - nije uoéeno).

Mario Paji¢ Doktorska disertacija



§ 4. Rezultati i rasprava 85

a
)0,20—
0,15 -
®
0,10 ¢ .
+ EtOH 1 f * NG _
] %, "'20 ] _,&. . H20 (0,5 ekviv.)
0,05 ~?’; + ACOH 0,05 - H,0 (2.4 ekviv)
||I|l\III\\I‘\III‘I'II['III‘ |[||I|[|II||II|‘\ll\‘f'\\[ll\‘l
0 05 1 15 2 25 3 0 05 1 15 2 25 3
t/h t/h

Slika 34. Promjene intenziteta Ramanove vrpce pri 1599 cm ™! tijekom reakcije 1 (0,4 mmol),
PBA (0,52 mmol), K1 (5 mol %, 0,02 mmol) i K2CO3 (0,96 mmol) uz SiO> (250 mg) i dodatak
a) LAG aditiva (0,5 ekviv.), i b) razli¢ite koli¢ine H>O (0, 0,5 i 2,4 ekviv.).

Koristenje kiselina kao aditiva u prouc¢avanom sustavu dovelo je do povecanja iskoristenja
koje je usporedivo za sve koriStene kiseline bez obzira na njihovu pK. vrijednost i agregatno
stanje (tablica 5, unosi 10-14). Utjecaj koli¢ine dodane kiseline ispitan je koriStenjem razli¢itih
koli¢ina TsOH. Osim postupnog povecanja iskoristenja, iz reakcijskih je profila vidljivo kako
dolazi do znac¢ajnog skrac¢enja indukcijskog perioda reakcije (slika 35a). Obzirom da je TsOH
u monohidratnoj formi, testiran je utjecaj dodatka vode u reakciju uz bezvodnu sulfonsku

kiselinu MsOH. Dodana je ekvimolarna koli¢ina vode u odnosu na aditiv te je takoder

.....

na aktivaciju samog katalizatora K1 te transmetalaciju.®>!:160-161

Nadalje, monozasti¢ene aminokiseline, koje su efikasni promotori reakcija kataliziranim
paladijevim spojevima, posebice K1,'%*16* ispitane su kao aditivi. Ostvarena iskoristenja su
usporediva s onima dobivenim s ostalim kiselina (tablica 13-14), dok je indukcijski period nesto
duzi (slika 35b). Dodatak vode ponovno je pokazao ubrzanje reakcije skrac¢enjem indukcijskog
perioda te je dobiven reakcijski profil usporediv s onim za reakciju uz TsOH. Koristenjem
monozaSticenith  aminokiselina vjerojatno je olakSana aktivacija K1 formiranjem

monodentatnih i/ili bidentatnih koordinacijskih spojeva.!6%-161.163

Mario Pajié¢ Doktorska disertacija



§ 4. Rezultati i rasprava 86

a
) 0,20 B *a . )
1 Sty e
an esan Ty E'_ ':-' oy el
T o o i
1 P has Ay ST L
, .'-\‘_.}"Sf" i -i'):.'. aee ety -3“ .
015 & Hwiladd Gt
i O At 7 ey
G
[ L
- 1 @
* ok
IRy e TsOH e H_O
010+ {# )
i + MsOH
K.
1 i4 ® 0,5 ekviv. MsOH + H,0
1 & + 0,1 ekviv. 4 AcGlyOH
0,05 J! 0,05 ekviv. v AcGlyOH +H,0
froorryrrrryrrrrrrr T oo LIS L L B |
0 05 1 15 2 25 3 5 1 15 2 25 3
t/h t /h

Slika 35. Promjene intenziteta Ramanove vrpce pri 1599 cm ™! tijekom reakcije 1 (0,4 mmol),
PBA (0,52 mmol), K1 (5 mol %, 0,02 mmol), K»CO3 (0,96 mmol) uz SiO; (250 mg) i dodatak
a) razlic¢itih koli¢ina TsOH (0,05, 0,1 1 0,5 ekviv.); 1 b) razli¢itih kiselina (0,5 ekviv.) s 1 bez
dodatka H>O kao LAG aditiva (0,5 ekviv.).

4.2.6. Suzuki-Miyaurova reakcija ostalih supstrata

Nakon ispitivanja SM reakcije na modelnom supstratu 1 ispitani su drugi organski supstrati
pri ¢emu je varirana pozicija (o—, m—, p—) 1 vrsta halogenog supstituenta (X = Cl, Br, I) na
azobenzenu. Sve reakcije su pracene Ramanovom spektroskopijom in situ, no nazalost, za
vecinu provedenih reakcija zbog slabe kvalitete dobivenih podataka i/ili velike sli¢nosti
spektara supstrata i produkata nije bilo moguce konstruirati reakcijske profile.

Najveca iskoriStenja za azobenzenske SM supstrate dobivena su s azobenzenima
bromiranim u 4— i 3—polozaju (supstrati 1 i 3), dok je koriStenjem 2—bromo derivata 5
iskoriStenje reakcije bilo dosta niZe (tablica 6). Navedeno je pripisano sterickim faktorima koji
su takoder bitni za reakciju supstrata 10.

Jodirani supstrati (3 1 8) dali su niska iskoriStenja, dok su reakcije kloriranih derivata bile
neuspjesne Sto je pokazalo kako je ovdje opisani mehanokemijski pristup u potpunosti
neprimjenjiv za provedbu SM reakcija klorosupstituiranih supstrata. Kako prilikom oksidativne
adicije supstrata na paladij dolazi do pucanja veze C—X, razli¢ita reaktivnost supstrata u
literaturi se pripisuje razli¢itim energijama pucanja veza C—X, te formiranjem paladijevih vrsta

razli¢itih energija i stabilnosti u katalitickom ciklusu.?!64163
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Supstrati s elektron-odvlace¢im (engl. electron-withdrawing, EWG) supstituentima (11-13)
gotovo su se kvantitativno transformirali u zeljene produkte u kratkom vremenu (manje od 1 h,
tablica 6). Navedeno je objaSnjeno slabom vezom C-Br te time olakSanim procesom

oksidativne adicije supstrata na paladij.
Tablica 6. SM reakcija supstrata 1-13 uz razlicite katalizator K1*

HO.__OH
X B K1 (5 mol %)
|\\ © K,CO,4 | SN
+

SO,

= - - =
mljevenje
R 30Hz,3h R
113 PBA P1-P9
2 3 2 3 R

11:R=H, 99 %P (97 %°) (P7)
(

1: 4-Br, 44 %.,° 84 % (81 %°) (P1) 6: 4-Br, 55 % (52 %°) (P4) 12: R = CHg, 96 %" (93 %°) (P8)
2: 4-Cl, <1% (P1) 7: 4-Cl, <1% (P4)

3: 41, 17 % (P1) 8: 4-I, 7 % (P4) ROBr

4: 3-Br, 87 % (81 %°) (P2) 9: 3-Br, 78 % (75 %°) (P5)

5: 2-Br, 62 % (58 %°) (P3) 10: 2-Br, 66 % (63 %°) (P6) 13: R = NO,,>99 %" (98 %°) (P9)

*Reakcijski uvjeti: 30 Hz, 3 sata, 14 mL PMMA posudica, WC(Ni) kuglica (d = 6 mm, m = 1,7
g), 1 (104,5 mg, 0,40 mmol), PBA (63,4 mg, 0,52 mmol), K1 (5 mol %), K2COs (0,96 mmol),
SiO2 (250 mg). °1 sat. “Iskoristenje nakon izolacije produkta.

Pracenje reakcija Ramanovom spektroskopijom in situ supstrata s elektron-odvlace¢im
funkcionalnim skupinama pokazalo je veoma brze transformacije u produkt pri ¢emu su brzine
reakcija bile usporedive bez obzira na svojstva elektron-odvlace¢e skupine. Reakcijski su
profili dobiveni pra¢enjem vrpci pri 1286 cm ™! za reakciju supstrata 11 odnosno 1289 cm™! za
onu supstrata 13 (slika 36). Prema dobivenim rezultatima, reakcije zavrSavaju nakon otprilike
20 minuta mljevenja, dok reakcijski meduprodukti nisu uoceni. Podaci dobiveni pracenjem SM

reakcija ostalih koriStenih supstrata prikazani su na slikama D2-5.
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Slika 36. a) 2D prikaz Ramanovog pracenja in sifu reakcije 11 (0,4 mmol), PBA (0,52 mmol),
K1 (5 mol %, 0,02 mmol) i K2CO3 (0,96 mmol) uz SiO2 (250 mg); b) Ramanovi spektri

supstrata 11 i produkta P7 prikupljeni ex situ s oznafenim karakteristicnim vrpcama; c)

promjene intenziteta Ramanove vrpce pri 1289 cm™! tijekom reakcije.
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Slika 37. a) 2D prikaz Ramanovog pracenja in situ reakcije 13 (0,4 mmol), PBA (0,52 mmol),
K1 (5 mol %, 0,02 mmol) i KoCO3 (0,96 mmol) uz SiO2 (250 mg); b) Ramanovi spektri

supstrata 13 1 produkta P9 prikupljeni ex situ s oznaCenim karakteristicnim vrpcama; c)

promjene intenziteta Ramanove vrpce pri 1289 cm™! tijekom reakcije.
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4.3. Fenilboronska kiselina u ¢vrstom stanju

Boronske kiseline, osim u SM reakciji, ¢esto su koristene kao arilacijski reagensi u razlic¢itim
reakcijama poput bakrom kataliziranog Chan-Lamova'® spajanja amina ili alkohola te u
Petasisovoj (borono-Mannichovoj) reakciji.'®’ Rezultati dobiveni provedbom SM reakcije u
¢vrstom stanju uz prisutnost amina kao baza ili aditiva pokazali su kako njihovim koristenjem
dolazi do kompeticije SM reakcije i trimerizacije boronske kiseline uz formiranje boroksinskih
B<N adukata $to nije izrazeno u otopini.!>® Ispitivanje reaktivnosti boronskih kiselina u
¢vrstom stanju tako je od iznimnog interesa kako bi se ispitala primjenjivost mehanokemijskih
metoda za provedbu reakcija razlic¢itih amina ili supstrata funkcionaliziranih amino skupinama
uz boronske kiseline kao reagense.

Primjenjivost koriStenja amina kao aditiva ili supstrata te reaktivnost fenilboronske kiseline
u ¢vrstom stanju ispitana je provedbom mehanokemijskih reakcija PBA i niza strukturno
razli¢itih amina (aromatski/alifatski, sekundarni/tercijarni) ¢ije su pK, vrijednosti u rasponu
4,8-11,2. Koristeni amini podijeljeni su u dvije skupine uzimajuéi u obzir moguénost formiranja
razlicitih tipova produkata (slika 38a). Mehanokemijske reakcije provedene su u razliitim
stehiometrijskim omjerima PBA i amina (3:1, 3:216:1) u NG i LAG uvjetima (MeOH i aceton)
te su pracene Ramanovom spektroskopijom in situ. KoriSteni reakcijski uvjeti prikazani su u
tablici 1. Produkti reakcija okarakterizirani su difrakcijom rendgenskog zracenja na praSkastom
uzorku, spektroskopijom NMR te usporedbom eksperimentalnih 1 teorijskih Ramanovih
spektara.

Najprije je ispitana mehanokemijska reakcija trimerizacije PBA u trifenilboroksin, (PhBO)3
(slika 38b) te hidroliza (PhBQO)3 mljevenjem uz dodatak 3 ekvivalenta vode (LAG s vodom).
Analiza podataka dobivenih pracenjem reakcija in situ Ramanovom spektroskopijom 1
difrakcijom na praskastom uzorku pokazala je da ne dolazi do reakcije trimerizacije u sluc¢aju
mljevenja PBA (slika D6b), dok pri mljevenju (PhBO)3 u prisutnosti vode dolazi do
kvantitativne pretvorbe (PhBO)3 u PBA (slika D6a).
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Slika 38. a) Koristeni amini te pripadajuc¢e pKa vrijednosti, b) shema reakcije trimerizacije
PBA.
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Slika 39. Shematski prikaz mehanokemijskih reakcija 1 mogucih produkata reakcija PBA s
aminima u primjenjenim reakcijskim uvjetima: a) strukture povezane vodikovim vezama, i b)

strukture moguéih B<—N adukata 6-13%141,142,144-147

Istrazivanje je zapoceto suhim mljevenjem PBA (3 ekviv.) s py (1 ekviv.) uz pracenje
reakcije Ramanovom spektroskopijom. Analiza rezultata dobivenih in situ pokazala je kako je

reakcija iznimno brza (slika 40a), dok je analiza difraktograma pokazala kako dolazi do

Mario Pajié¢ Doktorska disertacija



§ 4. Rezultati i rasprava 91

kvantitativnog nastanka adukta A31-py. Eksperimentalni i racunati Ramanovi spektri
reaktanata i produkata odli¢no se slazu. Prilikom reakcije dolazi do nastanka intenzivnih vrpci
A31-py pri 983, 1021, 1154 i slabe vrpce na 1209 cm ' te nestanka vrpce pri 729 cm!
karakteristicne za PBA. Reakcija unaprijed priredenog (PhBO)s (1 ekviv.) i py (1 ekviv.) dala
je isti rezultat. Pracenje in situ reakcija pyz i pip pokazalo je da je za te amine potrebno nesto
dulje vrijeme za kvantitativno nastajanje produkta u usporedbi s py. Tocnije, potrebno je oko
15 min za pyz 1 pip u odnosu na 5 min za py. I ovdje je dobiveno odli¢no slaganje

eksperimentalnih i racunatih Ramanovih spektara B<—N adukta.

a) Mﬂ.»« r‘ b) A h
S — ‘i 021 PUSERY LN .*‘“.,,.., N W — - ,.-“‘m-'--..,, A A N
A31-py 983 /|t 1154] 120913061400 <1601 a4 pip 10001 1033 ¢1 115;??? 1395 1600
1768 1 1 1 1571 11624 1811 4 1 l1291¢ 1569
729 11000 79 11000
PBA + 11030 1574, 41600 PBAJL\ 11030 1574, 41600
0,5 0,5
0,4 0.4
0,3 0.3
K e
- -
— e
0,2 0,2
0,1 0,1

800 1000 1200 1400 1600 800 1000 1200 1400 1600
7 fem’ 7 lem’
Slika 40. 2D prikaz Ramanovog pracenja in situ reakcije PBA (1,5 mmol) s a) py (0,5 mmol) 1
b) pip (0,5 mmol) s prikazanim ex situ prikupljenim (plavo) i racunatim spektrima (crveno) na

kojima su oznacene karakteristi¢ne vrpce reaktanata i produkta.

Kvantitativni nastanak A31-pyz potvrden je usporedbom difraktograma reakcijske smjese
i difraktograma poznate strukture (CSD: ESAJOY)!*! Rietveldovom analizom (slika 41a). Za
A31-pip prireden je jedini¢ni kristal kojemu je rijeSena molekulska i kristalna struktura (CSD:
TOLVO]J, slika 41b) te je potom kvantitativna transformacija PBA i pip u A31-pip potvrdena
usporedbom difraktograma reakcijske smjese nakon mljevenja i1 difraktograma rijeSene

strukture.
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Slika 41. a) Rietveldovo utocnjavanje za spoj A31-pyz i b) struktura spoja A31-pip.

Reakcije s pip-om i DMAP-om provedene su i u omjeru reaktanata 3:2 koji bi mogao dovesti
do nastanka adukta A32. U sluc¢aju pracenja reakcije PBA i DMAP-au omjeru 3:2 Ramanovom
spektroskopijom in situ uocena je pojava nove intenzivne vrpce pri 1300 cm™! za koju je
pomocu racunatih Ramanovih spektara pokazano da je karakteristi¢na za formiranje adukata
A32 (slika D7). Difraktogrami praha reakcijskih smjesa dobivenih LAG mljevenjem PBA:pip
u omjeru 3:2 uz dodatak metanola ili acetona pokazali su da dolazi do isklju¢ivo A31-pip
adukta. Prilikom NG reakcije uoceno je ve¢insko formiranje A31-pip uz pojavu nove kristalne
faze koja bi mogla biti A32-pip no, naZalost, izolacija tog spoja nije bila uspjesna.

Pra¢enjem reakcija svih amina skupine 1 Ramanovom spektroskopijom in situ 1 difrakcijom
na prahu ex situ nisu uoceni reakcijski meduprodukti ili strukture povezane vodikovim vezama
Sto upucuje na iznimno brzu pretvorbu PBA u (PhBO)3 koja je prethodila nastajanju
koordinacijske veze izmedu bora u boroksinu i duSikova atoma amina. Ovdje je vaZno
napomenuti da su racunski rezultati pokazali kako su adukti amina i PBA nestabilni.

U nastavku su provedene reakcije PBA s aminima iz skupine 2. Kao §to je prikazano na slici
39. ovi amini mogu dati razli¢ite vrste povezane vodikovim vezama (H12 i H22) te adukte A31,
A32 i A61. Stoga su u istrazivanju koriSteni omjeri amina i PBA u kojima bi moglo do¢i do
nastanka Cistih faza.

Najprije su suho mljeveni PBA i heksametilentetramin (hmt) u omjeru 3:1. Pracenje reakcije
Ramanovom spektroskopijom in situ pokazalo je nastanak smjese produkata zbog pojave
veoma S§irokih vrpci u podruéju oko 1350 cm™' te nerazludenih vrpci oko 1000 cm.
Rietveldova analiza dobivene reakcijske smjese potvrdila je da se radi o smjesi A32-hmt i A61-
hmt u omjeru 70:30. Primjenom LAG metode (MeOH 1 aceton) omjeri produkata nisu se

znac€ajno promijenili (tablica 1). Reakcije PBA 1 hmt u omjerima 3:2 1 6:1 dale su kvantitativno
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A32-hmt (slika 42a) odnosno A61-hmt (slika 43a) Sto je potvrdeno Rietveldovom analizom
difraktograma praha reakcijske smjese (CSD A32-hmt: HIKKOD'#, slika D20a, CSD A61-
hmt: HIKKUJ', slika D20b). Osim toga, eksperimentalni Ramanovi spektri produkata slazu
se s racunatim spektrima (slike 42¢ i 43c). Kako bi se ispitala moguénost pretvorbe jednog
adukta u drugi provedena je reakcija A32-hmt i PBA u omjeru 1:9 te je pracenjem in situ
Ramanovom spektroskopijom pokazano kako dolazi do brze transformacije A32-hmt u A61-

hmt (slika DS).

a) Simulirani za A32-hmt

1 L l ] I L (CSD HIKKOD)
J— LJ . ——
\ 4 M_/LJ[ LAG MeOH (15 ulL)
0,8 S
Jﬂ, ﬁL NG
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- 20 1°
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Slika 42. a) 2D prikaz Ramanovog pracenja in situ suhog mljevenja PBA (1,5 mmol) i hmt (1,0
mmol), b) difraktogrami reakcijskih smjesa dobivenih suhim 1 LAG-MeOH mljevenjem PBA
(1,5 mmol) 1 hmt (1,0 mmol) (plavo) i A32-hmt (crveno), c) eksperimentalni (plavo) i raCunati

(crveno) Ramanovi spektri A32-hmt s oznacenim karakteristicnim vrpcama.
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Slika 43. a) 2D prikaz Ramanovog pracenja in situ suhog mljevenja PBA (3,0 mmol) i hmt (0,5
mmol), b) difraktogrami reakcijskih smjesa dobivenih suhim i LAG-MeOH mljevenjem PBA
(3,0 mmol) i hmt (0,5 mmol) (plavo) i A61-hmt (crveno), ¢) eksperimentalni (plavo) i raCunati

(crveno) Ramanovi spektri A61-hmt s oznaCenim karakteristicnim vrpcama.

Analizom podataka dobivenih Ramanovim pra¢enjem in situ reakcije izmedu PBA 1 bpy u
omjeru 3:1 1 analizom reakcijske smjese difrakcijom na prahu utvrden je nastanak adukta A31-
bpy. U prvim minutama mljevenja dolazi do blagog proSirenja Ramanove vrpce koja odgovara
slobodnom bpy prema viSim valnim brojevima (slika 44a). Na temelju podataka iz literature i
racunatih Ramanovih spektara vrsta vezanih vodikovim vezama, pretpostavljeno je kako dolazi
do formiranja neke od struktura povezane vodikovim vezama. Stoga su PBA i bpy mljeveni
suho 1 uz dodatak tekuc¢ine (MeOH 1 aceton) u omjerima 1:1 1 1:2. U omjeru reaktanata 1:2
doslo je do kvantitativnog nastanka H12-bpy, dok je u omjeru 1:2 dobivena smjesa H12-bpy 1
A31-bpy. Iz tog je razloga provedeno pracenje difrakcijom na prahu ex situ reakcije PBA 1 bpy
u omjeru 3:1 te je utvrdeno kako ve¢ nakon 2 minute mljevenja dolazi do formiranja kristalne
faze koja odgovara strukturi H12-bpy. Time je potvrdeno kako se nastajanje boroksinskog
B<-N adukta odvija preko meduprodukta povezanog vodikovim vezama. Nadalje, u reakciji

PBA i H12-bpy nastao je A31-bpy.
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Slika 44. a) 2D prikaz Ramanovog praéenja in situ reakcije PBA (1,5 mmol) i bpy (0,5 mmol)
s racunatim Ramanovim spektrima bpy, H12-bpy i A31-bpy, b) pracenje iste reakcije
difrakcijom na prahu ex situ uz prikazane difraktograme za bpy, PBA i H12-bpy pri ¢emu

strelice oznacavaju difrakcijske maksimume vazne za pracenje reakcije.

Prema pracenju in situ, mljevenje PBA i bpy u omjeru 6:1 uz dodatak MeOH ili acetona dalo
je A61-bpy. Prekristalizacijom dobivene reakcijske smjese iz acetona dobiveni su jedini¢ni
kristali monosolvata A61-bpy-aceton kojemu je odredena molekulska 1 kristalna struktura
(slika 45). Za razliku od LAG reakcija, u Ramanovim spektrima snimljenima in sifu tijjekom
suhog mljevenja u omjeru reaktanata 6:1 nisu se izgubile vrpce slobodne PBA. Prisustvo PBA
takoder je utvrdeno i difrakcijom na prahu (slika D15). Dakle, suhim mljvenjem vecinski
nastaje A31-bpy. Racunati Ramanovi spektri bitni u analizi spektara ovoga sustava pokazali su
razlike u intenzitetima vrpci pri 1635 i 1600 cm ™! izmedu A31-bpy i A61-bpy pri ¢emu je veéi
intenzitet vrpce pri 1635 cm™! karakteristican za A61-bpy (slika D10).
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Slika 485. Struktura spoja A61-bpy-aceton.

Pregled je literature pokazao da u sluc¢aju reakcije PBA i DABCO-a moze do¢i do formiranja
razli¢itih adukata (A31-DABCO, A32-DABCO i A61-DABCO). Stoga su reakcije s tim
aminom provedene u omjerima prikladnim za nastanak sva tri tipa adukta.

Pracenje suhog mljevenja u omjeru 6:1 pokazalo je dobro slaganje s racunatim spektrom za
A61-DABCO (slika D9). Sli¢no je bilo za LAG reakcije uz dodatak MeOH ili acetona pri cemu
su dobivene krutine s velikim udjelom amorfne faze §to je omelo analizu smjese difrakcijom na
prahu.

U Ramanovim spektrima prikupljenima tijekom LAG reakcije u omjeru 3:2 uz dodatak
acetona nastale se nove vrpce koje se slazu s raCunatim Ramanovim spektrima za A32-
DABCO, dok je analiza prikupljenih difraktograma ex situ pokazala kako se oni razlikuju od
onih dobivenih za omjer 6:1 §to bi ukazivalo na nastanak A32-DABCO koji nije mogao dalje
biti okarakteriziran.

Analiza Ramanovih 1 IR spektara reakcija u omjeru 3:1 pokazala je da se vjerojatno radi o
smjesi A32-DABCO 1 A61-DABCO kao §to je bio slu¢aj u reakcijama PBA 1 hmt-a.

Nadalje, uoCeno je da se racunata stabilnost B«—N adukata povecava s porastom pKa

.....

46).
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Slika 46. Ovisnost racunatih relativnih stabilnosti adukata A31-amin, A32-amin i A61-amin
(B3LYP-D3(bj)/def2tzvp/PCM-aceton) o pKa vrijednosti koriStenih amina koja je priblizno
linearna za spojeve tipa A31-amin (Gre=(0,73+0,08)pKa+(2,09£0,63)) 1 tipa A32-amin s dva
ista amina skupine 1 (Grei=—(1,16+0,08)pKa+(10,0£0,6)).

Stoga su provedeni kompeticijski eksperimenti u svrhu ispitivanja je li bazi¢nost koriStenih
amina kljucan faktor za formiranje boroksinskih adukata i njihovu stabilnost. Kompeticijski
eksperimenti provedeni su kao reakcije u viSe koraka (slika 47a) te kao reakcije u jednom
koraku (slika 47b) s aminima skupine 1 kako bi se izbjeglo potencijalno formiranje strukturno
razli¢itih produkata i uz koristenje jednog teku¢eg amina (od tri) izbjegavajuci pritom znacajno
lijepljenje reakcijskih smjesa. Kao reaktant je odabran adukt s aminom najmanje bazi¢nosti,
A31-pyz, te je nakon njegove priprave u reakcijsku smjesu uz jednu kuglicu za mljevenje
dodana ekvimolarna koli¢ina py-a. Nakon sat vremena mljevenja analiza dobivene reakcijske
smjese difrakcijom rendgenskog zracenja na polikristalnom uzorku pokazala je kvantitativnu
pretvorbu A31-pyz adukta u A31-py (slika 48). Dodatkom DMAP-a i nastavkom mljevenja
utvrdena je pretvorba u A31-DMAP. Reakcijom A31-DMAP s ekvimolarnom koli¢inom pip-

a, dobivena je reakcijska smjesa u kojoj su detektirani i neizreagirani reaktant A31-DMAP i
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zeljeni produkt A31-pip. Dodatakom manje bazi¢nog amina na adukt amina veée bazi¢nosti

nije doslo do izmjene pocetno vezanog amina u skladu s ostalim opisanim rezultatima.

a)

Q 1 @N\/C) AN =Ph
B~
+ @N - (B) g ©N=aminskupine1
@N O \O 1

Slika 47. Shema kompeticijskih eksperimenata a) u viSe koraka i b) u jednom koraku.
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Slika 48. Usporedba difraktograma reakcijskih smjesa nakon svakog koraka ispitivanja vezanja
amina na PBA (plavo) sa simuliranim difraktogramima spojeva A31-pyz, A31-DMAP i A31-

pip (crveno).
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Kako bi se dobila kvantitativna transformacija A31-DMAP u A31-pip povecan je unos
energije u sustav koristenjem dvije kuglice za mljevenje. U spektrima reakcijske smjese uocene
su nove Ramanove vrpce pri oko 1300 cm™! karakteristi¢ne za adukte A32 te se nova kristalna
faza pojavila u difraktogramu reakcijske smjese (slika 48). Prekristalizacijom sirove reakcijske
smjese dobiveni su jedini¢ni kristali A32-A31 te im je odredena molekulska i kristalna struktura
(slika 49). U asimetri¢noj jedinici pronadena su dva razli¢ita adukta A32-DMAP-pip i A31-
DMAP. Spoj A32-DMAP-pip predstavlja prvi strukturno okarakterizirani boroksinski adukt
koji sadrzi dva razli¢ita amina vezana na jedan boroksinski prsten. Dodatno, difraktogram
reakcijske smjese A31-DMAP i pip-a slaze se sa simuliranim difraktogramom A32-A31 (slika
D20c). Pra¢enjem daljnjeg mljevenja reakcijske smjese nisu uoceni novi signali u Ramanovim
spektrima ili nove kristalne faze u difraktogramu praha. Osim toga, A32-A31 dobiven je 1
mljevenjem A31-pip s DMAP-om u omjeru 1:1 s jednom kuglicom za mljevenje te mljevenjem

PBA s pip i DMAP u molarnom omjeru 6:1:2 sa samo jednom kuglicom za mljevenje.

I
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Slika 49. Molekulska struktura spoja A32-A31.

Nakon opisane analize vezanja amina korak po korak, provedena je i reakcija u jednom
koraku u svrhu dodatne potvrde teorijskih rezultata i odredivanja afiniteta vezanja amina na
boroksin. Analiza reakcijske smjese dobivene mljevenjem PBA (3 ekviv.) s tri amina (pyz, py
1 DMAP, svi po 1 ekviv.) Ramanovom 1 spektroskopijom IR te difrakcijom rendgenskog
zracCenja na praskastom uzorku pokazale su kvantitativni nastanak A31-DMAP. Mljevenje PBA

uz pyz, DMAP i pip rezultiralo je, kao i u slucaju reakcija u vise koraka, nastankom A31-
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DMAP i A31-pip pri ¢emu je koriStenjem dvije kuglice za mljevenje ponovno dobiven A32-
A3l.

Opisani su eksperimenti pokazali da je bazi¢nost amina presudan faktor za formiranje
boroksinskih adukata u ¢vrstom stanju te je takoder potvrdeno kako se rezultati dobiveni DFT
raCunima mogu pouzdano koristiti za dizajn reakcijskih uvjeta te predvidanje produkata

reakcija 1 njihovih spektralnih karakteristika.
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4.4. Sinteza paladiranih azobenzena u ¢vrstom stanju

S ciljem istrazivanja primjenjivosti paladiranih azobenzena kao katalizatora Suzuki-Miyaurove
reakcije u Cvrstom stanju te utjecaja strukturnih i elektronskih parametara na njihovu aktivnost,
pristupilo se daljnjem razvoju i optimizaciji njihove priprave u ¢vrstom stanju s posebnim
naglaskom na dipaladirane spojeve. Dosadasnja istrazivanja uglavnom su koristila ligande
aktivirane jakim donorskim skupinama, dok su koriStenjem nesupstituiranog azobenzena i
njegovih derivata s elektron-akceptorskim skupinama izolirana iskoristenja bila mala ili je
reakcije bilo potrebno provoditi iznimno dugo.*®!*!!® Takoder, vazno je napomenuti kako se
prilikom sinteze dipaladiranih kloridnih spojeva uobicajeno koristi veliki suvisak paladijevog
prekursora §to uvelike smanjuje primijenjivost razvijenih metoda u okvirima zelene kemije.!"”

Uocavanjem povoljnog utjecaja Bronstedovih kiselina koristenih kao aditiva u SM reakciji
te u reakcijama aktivacije i regioselektivnog halogeniranja veze C—H nesupstituiranog
azobenzena (L1)!° te 4-halogeniranih derivata azobenzena!! pristupilo se detaljnom ispitivanju
reakcije aktivacije veze C-H u 4,4’—supstituiranim derivatima azobenzena u prisustvu

Brenstedovih kiselina razlicitih pKa vrijednosti u ¢vrstom stanju (slika 50).

Koristeni ligandi

® ®) . ® ®
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Slika 50. Shema mehanokemijske aktivacije veza C—H azobenzenskih derivata L1-L7 u

prisutnosti razli¢itih Brenstedovih kiselina (H-A) s pripadaju¢im pK, vrijednostima.
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4.4.1. Optimizacija mehanokemijske aktivacije veza C—H azobenzena (L1)

Zapocetak ispitivanja odabran je nesupstituirani azobenzen (L1), p—toluensulfonska kiselina
(TsOH) kao Brenstedova kiselina te paladijev(Il) acetat kao izvor paladija, a kasnije su testirani
1 drugi derivati azobenzena i druge kiseline prema slici 50. Reakcije su provedene u omjeru
reaktanata Ln : TsOH : Pd(OAc), =1 : 2,1 : 2,1 kako bi doslo do nastanka dipaladiranih
tosilatnih azobenzenskih spojeva (C2L10OTs). Reakcija bez aditiva rezultirala je reakcijskom
smjesom nepovoljne reologije za pracenje Ramanovom spektroskopijom in situ koja se lijepila
po stijenkama posudice i kuglice za mljevenje. Kako bi se to izbjeglo, provedeno je ispitivanje
pogodnih aditiva koji bi omogu¢ili pracenje reakcije te izolaciju spoja u dobrim iskoriStenjima.

Najprije je kao aditiv za mljevenje iskusan silikagel koji se pokazao kao odli¢an izbor za
provedbu SM reakcije. Analiza spektara 'H NMR nakon svega 1 sata mljevenja pokazala je
kako je sav L1 transformiran u zeljeni spoj C2L10Ts. Medutim, zbog veoma slabe topljivosti
ovog tipa spojeva u vecini organskih otapala osim jakih donorskih otapala poput DMSO-a i
DMF-a te potencijalnog adsorbiranja spoja na silikagel, izolacija spoja bila je problemati¢na
pri ¢emu je spoj dobiven u tragovima (=5 %).

Sljedeci je testirani aditiv adamantan za koji je pretpostavljeno kako ¢e biti kemijski inertan
u primijenjenim reakcijskim uvjetima te da ¢e zbog svoje dobre topljivosti u nepolarnim
organskim otapalima biti moguce izolirati dipaladirani spoj iz reakcijske smjese ispiranjem.
Iako je bilo potrebno produljiti vrijeme mljevenja zbog blagog lijepljenja reakcijske smjese,
koriStenje adamantana omogucilo je gotovo kvantitativnu izolaciju spoja C2L10Ts (98%).

Stoga je kao aditiv za mljevenje u slucaju pracenja in situ reakcija dodavan silikagel, dok je

za pripravu 1 izolaciju spojeva koriSten adamantan.
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Slika 51. Shema mehanokemijske aktivacije veza C—H azobenzena uz Pd(OAc) i TsOH.
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Prac¢enje mehanokemijske aktivacije veze C—H azobenzena Ramanovom spektroskopijom
in situ (slika 52a) pokazalo je kako dolazi do velikih promjena Ramanovih spektara ve¢ u prvim
minutama mljevenja. U prvom koraku dolazi do zna¢ajnog pomaka vrpci L1 koje odgovaraju
istezanjima veze N=N pri 1442, 1472 i 1492 cm ' na 1393 cm™! te blagi pomak vrpci vezanih
uz istezanja veza C—N's 11491 1186 cm™' na 1167 i 1203 cm™!. Nadalje, uz vrpcu pri 1594 cm™
!'koja odgovara istezanjima veza C=C u fenilnim prstenovima u L1 pojavljuje se vrpca pri 1567
cm ! koja odgovara istezanju veza C=C u paladiranom fenilnom prstenu. U sljedeéem vidljivom
reakcijskom koraku dolazi do pojave veoma intenzivne vrpce pri 1303 cm™' te vrpce slabijeg
intenziteta pri 1264 cm ™! koje odgovaraju istezanjima veze N=N u spoju C2L10Ts. Takoder,
nestanak Ramanove vrpce pri 1594 cm™! dodatno potvrduje nastajanje veza Pd—C na oba fenilna
prstena liganda L1. Pracenje in situ pokazalo je da se reakcija odvija preko meduprodukta,
monopaladiranog spoja C1L10Ts.!° To je potvrdeno i spektrima 'H NMR i Ramanovim
spektrima neovisno pripravljenog spoja te dobrim slaganjem eksperimentalnih i racunatih

Ramanovih spektara za oba tipa paladiranih spojeva (C1L10Ts i C2L10OTs).
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Slika 52. a) 2D prikaz Ramanovog pracenja in situ reakcije L1 (0,07 mmol), Pd(OAc). (0,147
mmol) i TsOH (0,147 mmol) uz SiO> (130 mg), b) Ramanovi spektri liganda L1,
monopaladiranog (C1L10Ts) i dipaladiranog (C2L10OTs) spoja prikupljeni ex sifu s

oznacenim karakteristicnim vrpcama.
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Provedba PCA-MCR-ALS analize podataka dobivenih pra¢enjem in situ pokazala je da se
napredak reakcije moze opisati koriStenjem tri komponente te da nisu pronadene ostale
statisticki znacCajne komponente. Na slici 53a prikazani su dobiveni molarni udjeli pojedinih
reakcijskih komponenti pri ¢emu je za MCR-ALS modeliranje uzeto prvih 15 minuta trajanja
reakcije. Nazalost, zbog velike brzine reakcije dolazi do nedovoljne vremenske razluc¢enosti
spektra Sto dovodi do mijesanja spektralnih doprinosa komponenti, posebno vezano za doprinos
C1L10Ts komponente (slika D11). 1z tog je razloga pracenje napretka reakcije i usporedba s
ostalim primijenjenim reakcijskim uvjetima provedena koristenjem vrpce pri 1303 cm™! koja je
opisana pseudo-Voigtovom funkcijom i ¢ija je promjena pracena u vremenu (slika 53b).
Neovisno o odabranoj metodi za izvodenje reakcijskih profila, pokazano je kako se druga
paladacija odvija paralelno s prvom, odnosno, da reakcija dipaladacije zapoc€inje prije nego je
sav ligand L1 transformiran u C1L1OTs S§to je dobiveno provedbom reakcije liganda L6 s
Pd(OAc): kao prekursorom bez dodatka Brenstedovih kiselina gdje je utvrdeno kako do

dipaladacije dolazi nakon §to je veéina liganda transformirana u monopaladirani spoj.'"

a) b)
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Slika 53. a) Reakcijski profil dobiven MCR-ALS analizom in sifu podataka za mehanokemijsku
reakciju L1 (0,07 mmol), Pd(OAc): (0,147 mmol) i TsOH (0,147 mmol) uz SiO> (130 mg), b)
relativni intenziteti maksimuma pseudo-Voigtove funkcije za pojedinu vrstu (C2L10OTs pri

1303 cm™!, C1L10OTs pri 1393 cm™!, i L1 pri 1472 cm™).
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4.4.2. Utjecaj pK. vrijednosti Bronstedovih kiselina na aktivaciju veze C—H azobenzena (L1)

Primjenjujuéi optimizirane reakcijske uvjete za pripravu spoja C2L1OTs pristupilo se
ispitivanju utjecaja pKa, vrijednosti razli¢itih Brenstedovih kiselina. Kiseline velikog raspona
pKavrijednosti (-2,8 — 4,76, slika 50), koje su 1 krutine 1 tekucine, odabrane su kako bi se ispitao
utjecaj kiselosti 1 agregacijskog stanja koriStene kiseline na brzinu reakcije. Pradenje reakcija
Ramanovom spektroskopijom in situ omoguéilo je direktnu usporedbu brzina reakcija Sto
predstavlja prvo istrazivanje utjecaja Brenstedovih kiselina u ¢vrstom stanju u realnom
vremenu.

Najprije su provedene reakcije koriStenjem sulfonskih kiselina (metansulfonska (MsOH) i
kamforsulfonska (CfsOH) kiselina). Pra¢enje reakcije s MsOH Ramanovom spektroskopijom
in situ pokazalo je blago usporavanje reakcije u usporedbi s TsOH, dok je dodatak CfsOH doveo
do znaCajnog smanjenja brzine reakcije (slika 54a). Takoder, pracenje obje reakcije pokazalo
je kako reakcije napreduju istim reakcijskim koracima kao i reakcije s TsOH (slika 52a) bez
pojava novih vrpci u Ramanovim spektrima. Daljnja provedba reakcija koristeéi derivate octene
kiseline (F3AcOH i CIAcOH) takoder je pokazala znacajno usporavanje reakcije u odnosu na
reakciju s TsOH (slika 54b) Sto je posebno uocljivo iz prisutnosti monopaladiranog spoja

C1L10AcCl praéenog pomoéu Ramanove vrpce pri 1389 cm ™.
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Slika 54. 2D prikaz Ramanovog pracenja in situ reakcije L1 (0,07 mmol), Pd(OAc). (0,147
mmol) uz Si0; (130 mg) 1 a) CfsOH (0,147 mmol), 1 b) CIAcOH (0,147 mmol).

v lem
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Usporavanje reakcije uz dodatak CIAcOH 1 F3AcOH uocljivo je u oba reakcijska koraka
(slika 54). Dakle, prisustvo Brenstedovih kiselina manjih pK, vrijednosti ubrzava i prvu
paladaciju kojom nastaje monopaladirani spoj i drugu paladaciju koja dovodi do formiranja
dipaladiranog spoja.

Spoj C2L10Ac ne nastaje u reakciji bez dodatka kiseline. Osim toga, analiza sirove
reakcijske smjese dobivene mljevenjem pri 30 Hz u trajanju od 63 sata uz dodatak 2,1
ekvivalenta slabe kiseline AcOH pokazala je nastanak C1L10Ac i C2L10Ac u pribliznim
iskoristenjima od 41 % 1 52 % uz otprilike 7 % neizreagiranog liganda L1. KoriStenjem
adamantana kao pomoc¢nog sredstva dobiven je isklju¢ivo spoj C1L10Ac.

Iz prikazanih 2D vremenski razlu¢enih prikaza moze se uociti kako postoje znacajne razlike
medu brzinama aktivacije veze C—H u L1 koriStenjem razli¢itih Bronstedovih kiselina (slike 52
1 54). Stoga je provedena analiza podataka dobivenih prac¢enjem in situ kako bi se pokusala
pronaci korelacija izmedu pKa. vrijednosti dodane kiseline i brzine proucavane reakcije. Za
svaku su reakciju odredeni reakcijski profili za monopaladaciju i dipaladaciju pra¢enjem
promjene intenziteta vrpci koje odgovaraju monopaladiranom spoju pri otprilike 1385 cm™! te
dipaladiranom spoju pri 1303 cm™!. Navedene vrpce su opisane pseudo-Voigtovom funkcijom
¢iji je maksimalni intenzitet praten u vremenu. Nakon korekcije podataka s velikim
odstupanjem (engl. outliers) 1 zagladivanja (engl. smoothing) podataka, dobiveni relativni
intenziteti su zatim skalirani Min-Max normalizacijom kako bi se omogucila usporedba
pojedinih reakcija. Kako je pokazano da reakcije slijede iste reakcijske korake, dobivene
krivulje mogle su biti skalirane s obzirnom na vrijeme. Metodom najmanjih kvadrata pronadeni
su optimalni faktori skaliranja (¢) za formiranje nove vremenske vremenske osi (¢°) kako bi se
dobila dobra preklapanja reakcijskih krivulja. Poseban naglasak je stavljen na slaganja u
pocetnom periodu reakcije. Dobiveni faktori skaliranja (¢) zatim su korelirani s pKa
vrijednostima koristenih Brenstedovih kiselina (slika 57). Dobivena je linearna ovisnost faktora
skaliranja 1 pKa vrijednosti za oba reakcijska koraka, dok se odstupanja od linearnosti mogu
objasniti C¢injenicom da su koriStene kiseline razli¢itih agregacijskih stanja, naime MsOH 1
F3AcOH su tekucine, a TsOH, CfsOH i CIAcOH krutine. Prezentirani rezultati predstavljaju
prvu eksperimentalnu potvrdu teorijski pretpostavljenog modela dobivenog racunalnim

istraZivanjem procesa aktivacije veza C—H fenil karbamata.>
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Slika 55. Promjene intenziteta vrpci a) pri 1385 cm™! i b) pri 1303 cm™! tijekom prvog sata
mehanokemijske aktivacije veze C—H koriStenjem L1 (0,07 mmol), Pd(OAc)> (0,147 mmol) i
razli¢itih Brenstedovih kiselina (0,147 mmol) uz SiO> (130 mg).
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Slika 56. Promjene u skaliranom vremenu ¢ intenziteta vrpci a) pri 1385 cm™ i b) pri 1303
cm ! tijekom mehanokemijske aktivacije veze C—H koristenjem L1 (0,07 mmol), Pd(OAc),

(0,147 mmol) i razli¢itih Brenstedovih kiselina (0,147 mmol) uz SiO2 (130 mg) .
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Slika 57. Promjene intenziteta Ramanovih vrpci pri a) 1385 cm™ i b) 1303 cm™ tijekom
pracenja mehanokemijske aktivacije veza C—H za L1 (0,07 mmol), Pd(OAc): (0,147 mmol) i

Si0; (130 mg) uz razli¢ite Brenstedove kiseline (0,147 mmol) u skaliranom vremenu ¢ .

4.4.3. Mehanisticka ispitivanja

U svrhu detaljnijeg razumijevanja procesa aktivacije veze C—H provedeno su eksperimentalno
istrazivanje razliCitih parametara reakcije (frekvencija, temperatura, koli¢ina reaktanata,
dodatak vode 1 suviska kiseline).

Za pocetak, provedena je reakcija pripravljenog C1L10Ts uz dodatak jos 2 ekvivalenta
Pd(OAc): i TsOH koja je, ocekivano, kvantitativno dala C2L10Ts (slika 58a). Usporedba
brzine nastajanja C2L10TSs u ovoj reakciji s reakcijom provedenom uz L1 kao polazni spoj
pokazala je kako je reakcija iz L1 znacajno brza. Navedeno se moZe pripisati utjecaju
specijacije paladijevih vrsta u prvim koracima aktivacije veze C—H te interakcijom i/ili
koordinacijom slobodnog L1 pri ¢emu moZe do¢i do pucanja trimerne strukture paladijevog(Il)
acetata 1 ubrzane specijacije paladijevih prekursora kompetentnih za reakciju aktivacije veze
C_H 45:50.51,53,54

Nadalje, provedba reakcije u ve¢em suvisku TsOH (4 ekvivalenta u odnosu na L1) uz
pracenje in situ pokazala je veoma kratkozivu¢i meduprodukt C1L1OTSs te iznimno brzo
nastajanje C2L10Ts gotovo skoro u prvih 5 minuta reakcije nakon ¢ega nisu uocene daljnje

promjene u Ramanovom spektrima (slika 58b).
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Slika 58. a) 2D prikaz Ramanovog praéenja in situ reakcije C1L10OTs (0,03 mmol), Pd(OAc)
(0,06 mmol) 1 TsOH (0,06 mmol) uz SiO; (130 mg), b) 2D prikaz Ramanovog pracenja in situ
reakcije L1 (0,07 mmol), Pd(OAc): (0,147 mmol) i TsOH (0,29 mmol) uz SiO; (130 mg).

Kako bi se ispitao utjecaj vode na reakciju aktivacije veze C—H provedene su reakcije s
dodatkom vode. Naime, voda ovdje mozZe sluZiti kao baza za olakSavanje transfera protona iz
veze C—H putem mehanizma prijenosa u vanjskoj sferi te sudjelovati u hidrolizi trimerne
strukture paladijeva(Il) acetata.*'**> Osim toga, voda je u modelni reakcijski sustav unesena
putem TsOH koja je monohidrat te je ta reakcija bila iznimno brza. Slijedom navedenog,
provedena je aktivacija veze C—H u L1 uz CfsOH koriste¢i LAG metodu i dodatak 2,1
ekvivalenta vode te je rezultat usporeden s rezultatima suhog mljevenja. Pracenje reakcije in
situ Ramanovom spektroskopijom pokazalo je znacajno ubrzanje LAG reakcije u odnosu na
suho mljevenje te je pretpostavljeno kako u prvim koracima dolazi do ubrzanog cijepanja
trimerne strukture paladijeva(ll) acetata te formiranja dimernih i/ili monomernih reaktivnih
paladijevih vrsta. U daljnjim koracima prisutnost vode vjerojatno omogucuje olakSan proces
prijenosa protona i zamjene molekula ili iona koordiniranih na paladij. Pritom je vazno
napomenuti kako je reakcija s TsOH 1 dalje brza od reakcije s CfsOH uz dodatak vode Sto

upucuje da oba faktora, pK, kiseline 1 dodatak vode, imaju zna¢ajan utjecaj na reakciju.
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Slika 59. a) 2D prikaz Ramanovog pracenja in situ reakcije L1 (0,07 mmol), Pd(OAc) (0,147
mmol) i CfsOH (0,147 mmol) uz SiO; (130 mg) i dodatak H>O (0,147 mmol), b) reakcijski
profili dobiveni MCR-ALS analizom podataka pracenja in situ za mehanokemijske reakcije L1
(0,07 mmol), Pd(OAc)> (0,147 mmol) 1 CfsOH (0,147 mmol) uz SiO> (130 mg) bez i s
dodatkom H>O (0,147 mmol).

Dosadasnja ispitivanja aktivacije veza C—H u otopini pretpostavljaju da u reakciji mogu
sudjelovati paladijeve vrste razli¢ite nuklearnosti koje nastaju tijekom reakcije.’!** Stoga su
pracene in situ reakcije modelnog sustava pri nizim frekvencijama i temperaturama mljevenja
s ciljem uocavanja reakcijskih koraka koji prethode nastajanju monopaladiranih spojeva (npr.
nastajanje koordinacijskog spoja paladijeva(ll) acetata 1 azobenzena ili izmjena acetatnih 1
tosilatnih liganada na paladiju) pri ¢emu je naglasak stavljen na promjene Ramanovih vrpci

paladijeva(Il) acetata.
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Slika 60. Promjene relativnih intenziteta vrpci pri 1385 cm™' (C1L10OTs) i 1303 c¢cm™
(C2L10Ts) tijekom mehanokemijske reakcije L1 (0,07 mmol), Pd(OAc), (0,147 mmol) i

TsOH (0,147 mmol) uz SiO2 (130 mg) pri a) razli¢itim temperaturama mljevenja, i b) razli¢itim

frekvencijama mljevenja. Promjene intenziteta vrpci pri ¢) 1303 cm™! (C2L10OTs) i d) 1385

~! (C1L10Ts) u skaliranom vremenu ¢ pri razli¢itim frekvencijama mljevenja. Umetci

prikazuju linearnu ovisnost faktora skaliranja o kubu primijenjene frekvencije mljevenja.

lako je smanjenjem frekvencije 1 temperature doSlo do znacajno sporijeg nastanka

paladiranih spojeva azobenzena, Ramanovim pradenjem in sifu nisu uofene nove vrpce u

podruéju od 250 do 550 cm™! karakteristi¢ne za istezanje veze Pd—O ni u podruéju od 1000 do

1600 cm™! gdje bi se moglo uo¢iti formiranje koordinacijskih spojeva L1 (slika D12). Navedeno

pokazuje kako su reakcije izmjene liganada i1 proces specijacije iznimno brzi te da su reakcijski

meduprodukti, posebice paladijeve vrste, kratkozivuc¢i i veoma kompetentni za aktivaciju veze
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C-H. Nazalost, zbog velikih rasipanja podataka pri mljevenju na razli¢itim temperaturama,
detaljno ispitivanje utjecaja temperature nije bilo moguce. Analiza reakcija provedenih uz
primjenu razli¢itih frekvencija mljevenja izvedena na nacin opisan za utjecaj Bronstedovih
kiselina pokazala je kako brzine nastajanja C1L10OTs i C2L10Ts linearno ovise o kubu
frekvencije mljevenja (£) $to je u skladu s opaZzanjima dobivenim u mehanokemijskim
reakcijama trimerizacije niklova(Il) bis(dibenzoilmetanata)'®® (slika 60c i d).

Kako bi se pokusalo odrediti dolazi li u prvom reakcijskom koraku do u literaturi
pretpostavljene izmjene acetatnih liganada tosilatima uz ocuvanje trimerne strukture,>?
provedene su reakcije mljevenja u razli¢itim omjerima Pd(OAc), i TsOH. Nazalost, reakcijske
smjese suho mljevene bez pomoénog sredstva za mljevenje u svim kori§tenim omjerima su se
lijepile na kuglicu za mljevenje Sto je onemogucdilo pracenje reakcije in situ Ramanovom
spektroskopijom. No, analiza podataka dobivenih difrakcijom na prahu pokazala je kako dolazi
do pojave manje koli¢ine nove kristalne faze. Za daljnju analizu reakcije in sifu Raman
spektroskopijom (slika 61a) uz ex situ difrakcijsku analizu, koristen je adamantan kao pomo¢no
sredstvo za mljevenje koji je smanjio lijepljenje reakcijske smjese u posudici tijekom mljevenja

te je pracenjem primijecena pojava iste kristalne faze kao i u NG uvjetima (slika 61b).

JJM J L TsOH

ﬂ, Adamantan
A

| 60 min

t/ min
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|~ ” 10 min

ﬂJL ‘\ N Pd(OAc),

10 20 30 40 50
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Slika 61. a) 2D prikaz Ramanovog pracenja in situ, b) pracenje difrakcijom na prahu ex situ
(crveno) s prikazanim difraktogramima za paladijev(Il) acetat, TsOH i1 adamantan (plavo) za

reakciju Pd(OAc)2 (0,147 mmol) 1 TsOH (0, 147 mmol) uz adamantan (200 mg).
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Za daljnju analizu uocene nove faze bez obrade reakcijske smjese koja bi mogla utjecati na
njezinu strukturu, u tarioniku su ru¢no mijeSane smjese paladijeva(ll) acetata i TsOH u
razli¢itim omjerima (0,5-2,0 ekivalenta TsOH prema Pd(OAc),). U svim reakcijama dolazi do
nastajanja nove faze. Pra¢enjem reakcije uz dodatak 2 ekvivalenta TsOH obzirom na Pd(OAc)
Ramanovom spektroskopijom pokazano je kako dolazi do potpunog nestanka vrpce pri 340 cm™
! karakteristi¢ne za istezanje veze Pd—O u trimernoj strukturi paladijeva(Il) acetata te pojave
Sirokih vrpci pri 2751 510 cm ™. Bitno je spomenuti da takve promjene Ramanovih vrpci nisu
uocene prac¢enjem na isti naCin provedene reakcije paladijeva(Il) acetata 1 L1 te stoga nije doslo

do otvaranja trimerne strukture paladijeva(Il) acetata koordinacijom liganda L1.
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Slika 62. 2D prikaz Ramanovog praéenja in situ reakcije u tarioniku: a) Pd(OAc), (4,45-107
mol) i TsOH (8,9-107° mol), i b) Pd(OAc)2 (8,9-107> mol) i L1 (1,89-10* mol) .

Krutina dobivena reakcijom paladijeva(ll) acetata i TsOH u omjeru 1:2 analizirana je
spektroskopijom 'H NMR u otopini koja je pokazala da u strukturi nema acetatnih iona.
Struktura dobivene krutine odredena je iz podataka dobivenih difrakcijom rendgenskog
zracenja na polikristalnom uzorku. Radi se o P21/c prostornoj grupi volumena jedini¢ne Celije
1036,92 A te je na temelju toga pretpostavljeno kako se u strukturi nalaze dva simetrijski
neovisna paladijeva atoma uz prisustvo po dva tosilata 1 Cetiri molekule vode. Simulated
annealing je pokazao kako su na svaki paladijev atom koordinirane po cetiri molekule vode,
dok se tosilatni anioni nalaze izvan koordinacijske sfere povezani vodikovim vezama s

koordiniranim molekulama vode.
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Slika 63. Prikaz Rietveldovog uto¢njavanja strukture odredene iz podataka dobivenih

difrakcijom na prahu.
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Slika 64. Prikaz jedini¢ne celije spoja Pd(H20)4(OTs)>. Vodikovi atomi nisu prikazani.
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Na temelju opisanih rezultata pretpostavljeno je kako u prvim koracima reakcije aktivacije
veze C—H liganda L1 dolazi do cijepanja trimerne strukture paladijeva(ll) acetata i formiranja
aktivnih paladijevih vrsta izmjenom liganada. Kako nije uofen meduprodukt nastao
koordinacijom L1 preko duSikovog atoma na paladij moze se zakljuciti kako su prisutne vrste
iznimno sposobne za aktivaciju veze C—H. Nadalje, pretpostavljeno je kako nakon koraka
aktivacije veze C—H nastaju monomerne vrste s vodom ili acetatom na cetvrtom
koordinacijskom mjestu paladija. Monomerne vrste zatim dimeriziraju u zatvorenu strukturu
ostvarivanjem u—anionskih mostova izmedu dva paladijeva atoma.> NaZalost zbog veoma
slabe topljivosti dipaladiranih spojeva u vecini otapala kristalizacijski su eksperimenti bili
neuspjesni. Medutim, navedene pretpostavke o koracima reakcijskog mehanizma potkrijepljene
su odredivanjem molekulskih i kristalnih struktura spojeva C2ZL10MsMeCN 1 C2L10TsOAc.

Prekristalizacijom izoliranog C2L10OMs spoja iz donornog otapala MeCN dobiveno je
nekoliko kristala pogodnih za difrakcijsku analizu te je uspjesno odredena molekulska i
kristalna struktura C2L10MsMeCN (slika 65). Doslo je do koordinacije molekule MeCN u
trans polozaj s obzirom na vezu Pd-N, odnosno cijepanja dimera u monomer. Na etvrtom
koordinacijskom mjestu nalazi se molekula vode dok se mezilatni anion nalazi izvan
koordinacijske sfere paladija te ostvaruje vodikove veze s koordiniranim molekulama vode
(slika 65). Ova struktura pokazuje laku koordinaciju dusikovih liganada na paladij u ovom tipu
spojeva, te lako cijepanje sulfonatnog mosta 1 izlazak sulfonatnih liganada iz koordinacijske
sfere paladija Sto pak kazuje da je moguca raznolika izmjena liganada na paladiju u sli¢énim
sustavima.

Struktura C2L10TsOAc odredena je difrakcijskom analizom jedini¢nih kristala dobivenih
prekristalizacijom C2L10Ts iz vru¢eg THF-a. Pokazano je kako se radi o dipaladiranom spoju
koji sadrzi p—acetatni 1 p—tosilatni ligand (slika 66). Ovo je prva struktura paladijevog spoja
motiva ,,zatvorene knjige™ s dva razliita aniona koja mostovima vezu dva diciklopaladirana
azobenzena u dimer. Prisustvo acetatnih liganada moze se pripisati maloj koli¢ini octene
kiseline preostale nakon izolacije spoja. Ova struktura zajedno sa strukturom C2L10MsMeCN
pokazuje da je vezanje molekule vode u trans polozaj prema ugljiku povoljno u prisustvu
MeCN koji se veze u trans polozaj prema duSikovom atomu. Pri tome sulfonatni anion nije

koordiniran na paladij nego se vodikovim vezama drZi uz koordiniranu molekulu vode.
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Slika 65. a) Asimetricna jedinica spoja C2L10MsMeCN, i b) molekulska struktura

C2L10MsMeCN s prikazanim vodikovim vezama tosilatnih aniona i koordiniranih molekula

vode.
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Slika 66. Razli¢iti pogledi na strukturu ,,zatvorene knjige* spoja C2L10TsOAc s dva razlicita

aniona.

4.4.4. Utjecaj supstuenata na aktivaciju veze C—H derivata azobenzena

U sljede¢em dijelu istrazivanja u reakcijama su koriSteni derivati azobenzena supstituirani
elektron-donorskim ili elektron-akceptorskim skupinama u 4—1/ili 4"—polozaju (slika 50). Kako
je aktivacija veze C—H azobenzenskih derivata uz PdCl. u DMF-u uspjeSno pracena
spektroskopijom UV-vis*®, mehanokemijske reakcije provedne su s ciljem ispitivanja mogu li
se trendovi reaktivnosti dobiveni u otopinskim reakcijama jednostavno primijeniti na analogne
reakcije u ¢vrstom stanju.

Kori$teni derivati azobenzena podijeljeni su u tri skupine: monosupstituirani, disupstituirani

te azobenzeni supstituirani N, N-dimetilamino (N(CH3)2) skupinom. Sve reakcije provedene su
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uz dodatak TsOH kao Brenstedove kiseline uz pra¢enje Ramanovom spektroskopijom in situ

te je na temelju podataka odreden odnos brzina reakcija.

a) , b)
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Slika 67. a) 2D prikaz Ramanovog pracenja in situ reakcije a) L2 i b) L4. KoriSteni su Ln (0,07

mmol), Pd(OAc): (0,147 mmol) i TsOH (0,147 mmol) uz SiO; (130 mg).

Rezultati prac¢enja aktivacije veze C—H azobenzena supstituiranih elektron-odvlace¢im
skupinama (L2, L3 i L4) pokazali su sporiju reakciju u odnosu na reakciju liganda L1 (slika
68). Sporije je bilo i nastajanje spojeva tipa C1LnOTs i C2LnOTs. U slu¢aju koristenja liganda
sa slabo elektron-odvlace¢om skupinom (Cl, L2) usporavanje reakcije postaje vidljivo prilikom
nastajanja spoja C2L20Ts gdje dolazi do paladacije prstena na kojem se nalazi elektron-
odvlacdeca skupina. Opisane promjene tijekom reakcije odgovaraju onima dobivenim prilikom
sinteze monomerne forme koordinacijskog spoja s vezanim acetonitrilom (vrpce pri 1203 1 1375
cm ). Koristenje liganda L3 koji sadrzi jako elektron-odvlaceéu nitro skupinu dovodi do
daljnjeg usporavanja reakcije. Nazalost, zbog velikog rasipanja podataka dobivenih pra¢enjem
in situ reakcijski profil za nastajanje spoja C1L3OTs nije bilo moguce dobiti, dok profil za
nastanak dipaladiranog spoja pokazuje veoma znacajno usporavanje reakcije (slika 68a).
Aktivacija 1 prve i druge veze C-H liganda L4 je znafajno sporija u odnosu na

monosupstituirani analog L2 1 nesupstituirani ligand L1 (slika 68).
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Slika 68. Promjene intenziteta vrpci tijekom prvog sata mehanokemijske aktivacije veze C—H
liganada Ln (n = 1-4) za spojeve a) C2LnOTs 1 b) C1LnOTs. Pracene su reakcije L1-L4 (0,070
mmol), Pd(OAc): (0,147 mmol) i TsOH (0,147 mmol) uz SiO; (130 mg).

Tijekom aktivacije veze C-H azobenzena LS5-L7 funkcionaliziranih jako elektron-
doniraju¢om skupinom (N(CH3)2) primijeéeno je iznimno brzo nastajanje dipaladiranih spojeva
tipa C2LnOTs pri ¢emu su monopaladirani spojevi C1LnOTs bili veoma kratko Zivuci te je
odredivanje njihovih reakcijskih profila iz podataka dobivenih Ramanovim pracenjem in situ
bilo nemoguce (slika 69). Na temelju profila za nastajanje C2LnOTSs uoceno je kako su brzine
reakcija gotovo usporedive za koriStene ligande L5-L7 (slika 70a) te detaljnija analiza ovih
reakcija nije bila moguca.

Kako bi se ipak pokuSalo utvrditi ima li prisustvo donorne skupine utjecaj na brzinu
nastajanja spojeva tipa C2LnOTs reakcija s ligandom L5 provedena je pri frekvenciji
mljevenja od 20 Hz. Rezultati prac¢enja pokazali su dovoljno usporavanje reakcije kako bi se
mogli konstruirati reakcijski profili i za C1L5OTs. Usporedbom s podacima pracenja in situ
reakcije liganda L1 potvrdeno je da prisustvo donorne skupine ubrzava aktivaciju veze C-H
azobenzenskih liganada (slika 70b). Dakle, trendovi dobiveni provedbom reakcija u otopini*®

mogu se translatirati na reakcije u ¢vrstom stanju.
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Slika 69. 2D prikaz Ramanovog pracenja in situ reakcije a) L6 1 b) L7. Prac¢ene su reakcije Ln

(0,07 mmol), Pd(OAc)2 (0,147 mmol) i TsOH (0,147 mmol) uz SiO2 (130 mg).
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Slika 70. a) Promjene intenziteta vrpci tijekom prvih pola sata mehanokemijske aktivacije veze
C-H liganada L1 i L5-L7 (0,07 mmol), Pd(OAc): (0,147 mmol) i TsOH (0,147 mmol) uz SiO>
(130 mg), b) usporedba promjene intenziteta vrpci mehanokemijske aktivacije veze C—H
liganada L1 1 L5 (0,07 mmol), Pd(OAc)> (0,147 mmol) 1 TsOH (0,147 mmol) uz SiO> (130 mg)

pri frekvenciji mljevenja od 20 Hz.
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4.5. Suzuki-Miyaurova reakcija katalizirana paladiranim azobenzenima

Za ispitivanje kataliticke aktivnosti paladiranih spojeva u mehanokemijskim reakcijama
unakrsnog spajanja koriStena je detaljno proucena SM reakcija modelnog sustava opisana u
poglavlju 4.2. Reakcije su provedene u identi¢nim reakcijskim uvjetima kako bi se omogucila
direktna usporedba brzina reakcije i njihovih iskoriStenja s prije opisanim rezultatima
komercijalnih katalizatora. Ovdje opisano istrazivanje prvo je ispitivanje kataliticke aktivnosti
C,N-paladiranih spojeva u reakcijama unakrsnog spajanja u ¢vrstom stanju. Razlike u strukturi
pripravljenih paladiranih azobenzena testiranih kao katalizatori omogu¢ilo je detaljan uvid u
parametre koji utjecu na njihovu aktivnost u SM reakcijama u ¢vrstom stanju.

Priredeni su katalizatori koji se razlikuju u broju paladijevih atoma direktno vezanih na
azobenzenski ligand vezom C—Pd. Stoga su u poglavlju 4.4. opisani mono- i dipaladirani
spojevi azobenzena s razli¢itim anionima i1 supstituentima na azobenzenu ispitani kao
katalizatori pri ¢emu je njihova mnozina skalirana tako da ukupni mnozinski udio paladija

([Pd]) prema koriStenom supstratu iznosi 5 mol % kao u poglavlju 4.2.

4.5.1. Utjecaj vezanih aniona i strukture na kataliticku aktivnost paladiranih spojeva

Ispitivanje kataliticke aktivnosti zapocelo je koriStenjem monopaladiranih azobenzenskih
spojeva dimerne strukture s razliCitim pg—anionskim mostovima. IskoriStenja odredena
spektroskopijom NMR za sve koriStene katalizatore su usporediva te iznose 93-96% (Tablica
7). Vazno je napomenuti kako su ostvarena iskoriStenja veca od onih dobivenih koristenjem
soli paladija koje sadrZe isti anion §to pokazuje da su paladirani spojevi uspjesniji katalizatori
SM reakcije u Ccvrstom stanju od cesto upotrebljavanih komercijalnih paladijevih

koordinacijskih spojeva.
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Slika 71. a) 2D prikaz Ramanovog pracenja in situ reakcije 1 (0,4 mmol), PBA (0,52 mmol),
CI1L10Ac (2,5 mol %, 0,01 mmol) i K2CO3 (0,96 mmol) uz SiO; (250 mg), b) Ramanovi

spektri supstrata 1 i produkta P1 prikupljeni ex situ s oznacenim karakteristicnim vrpcama.

Tablica 7. SM reakcija supstrata 1 uz razli¢ite paladirane katalizatore C1 tipa.?

Br O : O
©/ HO., OH  [Pd] (5 mol %) O !
N K,COj (2,4 ekviv.) N :
L . I ‘
Sio :
N + © 2 > N : O
mljevenje i

Sporedni produkti:

bifenil (bPh)
istovrsno spajanje PBA

benzen (PhH)

30Hz,3h
1 PBA P1 protodeboronacija PBA
[Pd] n(P1)/ %" n(bPh) /%" n(PhH)/ %" !
C1L10Ac 95(924) 22 n.u. § @ @
C1L10ACcF; 80 33 n.u E[Pd]- N /@Pd N @
C1L1Cl 95(929) 15 <1 C( C( NCMe
C1L10Ts 95(90) 24 <1 CIL1A @ C1L10TsMeCN

aReakcijski uvjeti: 30 Hz, 3 sata, 14 mL PMMA posudica, WC(Ni) kuglica (d =6 mm, m = 1,7
g), 1 (104,5 mg, 0,40 mmol), PBA (63,4 mg, 0,52 mmol), [Pd] (5 mol %), K»CO3 (0,96 mmol),
SiO, (250 mg). °"NMR iskoristenje s obzirom na 1. °NMR iskoristenje s obzirom na PBA.

dIskoristenje nakon izolacije produkta. (n.u. - nije uoéeno).
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Slika 72. a) Promjene intenziteta Ramanove vrpce pri 1599 cm™! tijekom dva ponavljanja
reakcije 1 (0,4 mmol), PBA (0,52 mmol), C1L10Ac (2,5 mol %, 0,01 mmol) i K2COs3 (0,96
mmol) uz SiO2 (250 mg) uz prikazanu prosje¢nu promjenu; b) promjene intenziteta Ramanove
vrpee pri 1599 ecm™! tijekom reakcije 1 (0,4 mmol), PBA (0,52 mmol), K2COs (0,96 mmol) i
katalizatore tipa C1 (2,5 mol %, 0,01 mmol) uz SiO; (250 mg) .

Za analizu reakcijskog tijeka u ¢vrstom stanju, najprije je ispitana reproducibilnost reakcije
koriStenjem modelne reakcije katalizirane spojem C1L10Ac te je utvrdeno kako se pracenje
reakcije in situ Ramanovom spektroskopijom moze upotrijebiti za usporedbu kataliticke
aktivnosti ove vrste spojeva (slika 72a). Nadalje, utvrdeno je da reakcije katalizirane
monopaladiranim spojevima azobenzena slijede isti reakcijski tijek kao i reakcije katalizirane
solima paladija opisane u poglavlju 4.2. (slika 71a). Nakon pocetnog indukcijskog perioda s
jako malo nastalog produkta slijedi eksponencijalni rast koli¢ine produkta te na kraju dolazi
period veoma blagog porasta koli¢ine produkta. Osim toga, pracenjem reakcija kataliziranih
spojevima tipa C1L1A nisu uoceni reakcijski meduprodukti.

Najduzi indukcijski period primijecen je za reakciju kataliziranu spojem C1L10OAcF3, dok
su rezultati dobiveni za katalizatore s kloridnim 1 acetatnim anionima medusobno usporedivi
(slika 72b). Relativno dug indukcijski period za sve katalizatore tipa C1L1A moZe se objasniti
aktivacijom katalizatora gdje najprije mora do¢i do formiranja aktivnih paladijevih vrsta iz
pocetnih spojeva. Aktivacija vjerojatno ukljucuje cijepanje dimerne strukture pri cemu nastaje
kataliticki aktivni monomer. Navedeno je pretpostavljeno na temelju podataka za SM reakciju

1 druge reakcije unakrsnog spajanja u otopini uz koriStenje razli¢itih paladiranih

Mario Paji¢ Doktorska disertacija



§ 4. Rezultati i rasprava 123

katalizatora.!>2%27-32 Obi¢no se istovremeno detektira vise kataliti¢ki aktivnih paladijevih vrsta
razli¢ite nuklearnosti (engl. catalytic cocktail), pri cemu su dimerne vrste Cesto okarakterizirane
kao kataliticki slabo aktivne ili neaktivne.>>%* Osim cijepanja dimerne strukture, opaZanje se
moze objasniti smanjenom dostupnos$c¢u paladijevih metalnih centara zbog koriStenja stabilnih
C—Pd—N paladiranih jedinica ¢ime je stericki onemogucen proces oksidativne adicije supstrata

1 s obje strane paladijevog spoja Sto je donekle izbjegnuto u slucaju katalizatora monomerne

strukture.
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Slika 73. a) Promjene intenziteta Ramanove vrpce pri 1599 cm™! tijekom reakcije 1 (0,4 mmol),
PBA (0,52 mmol), K2COs3 (0,96 mmol) uz SiO> (250 mg) katalizirane: a) C1L10Ac i C1L1CI
(2,5 mol %, 0,01 mmol) uz usporedbu s reakcijama kataliziranima s K1, K4 1 K6 (5 mol %,
0,02 mmol); b) C1L10Ts i C1L10TsMeCN (2,5 mol %, 0,01 mmol) uz usporedbu s

reakcijom kataliziranom s K8 (5 mol %, 0,02 mmol).

Pracenjem reakcija kataliziranih monopaladiranim spojevima i onih gdje su kao katalizatori
koriStene paladijeve soli (monomernog tipa) istih aniona (slika 73a) utvrdeno je kako su
indukcijska vremena reakcija koriStenjem monopaladiranih tipova spojeva nesto duza. Kako bi
se objasnila uocCena razlika na pocetku reakcije, prireden je monomerni katalizator
CI1L10TsMeCN kod kojeg je na paladijev atom koordinirana molekula acetonitrila, dok je
tosilatni ligand vezan monodentatno. Usporedbom trajanja indukcijskog perioda pokazano je
kako je reakcija katalizirana monomerom C1L10TsMeCN mnogo brza od reakcije

katalizirane dimerom C1L10OTs (slika 73b), dok su iskoriStenja reakcija usporediva (tablica 7).
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Sli¢an je trend uocen i pri koriStenju koordinacijskih spojeva s vezanim kloridnim (K4 i K6),
odnosno tosilatnim (K8) ligandima.

Uz pracenje reakcije Ramanovom spektroskopijom in situ provedeno je pracenje reakcije
katalizirane C1L1OTs ex situ spektroskopijom 'H NMR (slika 74a). Uoceno je kako na podetku
reakcije dolazi do vidljivog znacajnog nastanka benzena kao produkta nezeljene reakcije
protodeboronacije PBA §to nije u toj mjeri uoceno koristenjem katalizatora K1 i K8. Moguce
da je ovo posljedica prisutnosti paladijevih vrsta kataliticki neaktivnih za SM reakciju, te je
stoga najprije potrebna transformacija C1L1OTSs u aktivni oblik koji zatim ulazi u SM reakciju.
Dakle, aktivacija paladiranog katalizatora sporija je od nezeljene sporedne reakcije
protodeboronacije. Protodeboronacija je u ovom slucaju vjerojatno olaksSana koriStenjem
katalizatora s tosilatnim ligandom koji nakon potencijalne disocijacije s paladija moze
medumolekulskim interakcijama s PBA pospjesiti njezinu protodeboronaciju kiselinom-
potpomognutim prijenosom protona. !

Pra¢enjem ex situ SM reakcije supstrata 1 uz C1L10OTs primijeéen je sigmoidalan porast
koli¢ine produkta P1 §to je u skladu s podacima dobivenim Ramanovim pra¢enjem in situ. U
pocetku reakcije omjer produkta istovrsnog spajanja bPh i produkta unakrsnog spajanja P1
pokazuje kako dolazi do istovremenog nastanka oba produkta u znacajnoj koli¢ini. Nakon
otprilike 1 sata mljevenja dolazi do promjene selektivnosti te se pretvorba PBA usmjerava
prema nastanku Zeljenog produkta P1. Na kraju reakcije, kada je koncentracija produkta P1
velika, odnosno koli¢ina dostupnog supstrata 1 mala, ponovno dolazi do porasta koli¢ine
bifenila uslijed koriStenja 30 % viSka PBA u reakcijskoj smjesi u odnosu na supstrat 1 (slika

75).
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Slika 74. Pracenje ex situ mehanokemijske reakcije 1 (0,4 mmol), PBA (0,52 mmol), K>CO3
(0,96 mmol) i C1L10OTs (2,5 mol %, 0,01 mmol) uz SiO; (250 mg) spektroskopijom NMR u
CDCl; (600 MHz, 298 K) uz prikazane spektre 'H NMR spojeva 1, P1 i bPh. Signal benzena

oznacen je plavim pravokutnikom.
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Slika 75. a) Koli¢ine 1 i1 P1, te b) omjer bPh/P1 dobiveni pra¢enjem ex sifu mehanokemijske
reakcije 1 (0,4 mmol), PBA (0,52 mmol), K2CO3 (0,96 mmol) 1 C1L10OTs (5 mol %, 0,02
mmol) uz SiO2 (250 mg) spektroskopijom NMR u CDCI3 (600 MHz, 298 K).
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Kako bi se utvrdio kemijski sastav paladijevih vrsta preostalih nakon provedbe SM reakcije,
pokusana je njihova izolacija iz reakcijskih smjesa gdje su kao katalizatori koristeni C1L1ClI i
C1L10TsMeCN. Analiza difraktograma praha izoliranih krutina pokazala je veliku
medusobnu sli¢nost. Rietveldovim se uto¢njavanjem uz koristenje poznate strukture C1L1Cl
(CSD: AHOHOV) pokusalo utvrditi odgovara li struktura izoliranog katalizatora nakon
reakcije onoj spoja CI1L1CL Iako je dobiveno dobro slaganje (slika 76a), zbog loSih
difrakcijskih podataka nije bilo moguce sa sigurnoscu utvrditi je li rije¢ o C1L1Cl ili mozda o
spoju s drugim anionom. Osim toga, dobro slaganje difraktograma s onim strukture C1L1Cl
dobiveno je i s izoliranom krutinom preostalom nakon reakcije katalizirane s CIL10TsMeCN
(slika 76b). U tom su slucaju dobiveni kvalitetniji difrakcijski podaci te je zaklju¢eno kako se
u tom slucaju ne moze raditi o kloridnom spoju jer u toj reakcije nisu bili prisutni kloridni ioni.
Kako dobiveni difraktogram uglavnom odgovara strukturi C1L1Cl pretpostavljeno je da se radi

o spoju sliéne dimerne strukture te je provedena analiza spektroskopijom 'H NMR u otopini.
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Slika 76. Prikaz Rietveldovog uto¢njavanja podataka dobivenih difrakcijskom analizom praha
koriStenjem strukture C1L1CI za izoliranu paladijevu vrstu iz SM reakcije s a) C1IL1Cl 1 b)
C1L10TsMeCN.
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Za reakcije oba spoja, CIL1CI i C1L10TsMeCN, izolirana vrsta jest monopaladirani
azobenzen s malim pomacima u odnosu na spoj CILICI, dok je u spektru spoja
C1L10TsMeCN prisutan signal koji nije sa sigurnos¢u asigniran. Pretpostavljeno je kako se
radi o bromidnom spoju C1L1Br koji nastaje tijekom reakcije izmjenom aniona vezanog na
paladij u monopaladiranom spoju. Naime, prilikom SM reakcije nakon reakcije transmetalacije
dolazi do formiranja KBr-a ¢ija koli¢ina se povecava s napretkom reakcije. Poznato je da
paladirani spojevi azobenzena podlijezu reakciji izmjene liganada u ¢vrstom stanju u suvisku
alkalijskih soli.!>® Alternativno, tijekom reakcije u prisustvu baze moZe do¢i do nastanka
hidroksidnim ionom premostenih (1—OH) dimernih paladijevih vrsta.!® Tako nije bilo moguée
sa sigurno$¢u potvrditi anion koji se nalazi u strukturi izoliranih spojeva, iz omjera integrala
signala u spektrima NMR moze se zakljuciti kako tijekom SM reakcije ne dolazi do cijepanja

veze Pd—C te da se stoga reakcija vjerojatno odvija putem Pd(II)/Pd(IV) kataliti¢kog ciklusa.
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Slika 77. Usporedba aromatskog dijela spektara 'H NMR (DMSO-ds, 298 K) spoja C1L1Cl sa
spektrima izoliranih spojeva iz SM reakcije uz katalizator a) C1L1Cl 1 b) C1L10TsMeCN.

Nakon provedbe SM reakcija kataliziranih monopaladiranim spojevima provedene su reakcije
gdje su kao katalizatori koriSteni dipaladirani spojevi azobenzena tipa C2. Ovaj tip spojeva do

sad nije ispitan u reakcijama unakrsnih spajanja provedenim u otopini ili u ¢vrstom stanju.
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Tablica 8. SM reakcija supstrata 1 uz razli¢ite paladirane katalizatore C2 tipa.?

Sporedni produkti:

Br bifenil (bPh

HO. ,OH [Pd] (5 mol %) t ifeni ) .

K,CO4 (2,4 ekviv.) istovrsno spajanje
© Sio,

mljevenje

30 Hz, 3 h benzen (PhH)

P1 protodeboronacua PBA

[Pd] n(P1)/ % n(bPh)/ %" n(PhH)/ %"

C2L10Ts 95 13 [Pd] o
C2L10Ms 96 33 n.u. C(
C2L1Cl 93 28

C2L1A A =OTs, OMs, Cl
aReakcijski uvjeti: 30 Hz, 3 sata, 14 mL PMMA posudlca WC(Ni) kuglica (d =6 mm, m = 1,7

g), 1 (104,5 mg, 0,40 mmol), PBA (63,4 mg, 0,52 mmol), [Pd] (5 mol %), K»CO3 (0,96 mmol),
Si0, (250 mg). ®NMR iskoristenje s obzirom na 1. °NMR iskoristenje s obzirom na PBA. (n.u.

- nije uoceno).

Reakcija sa spojem C2L10Ts pokazala je dobru reproducibilnost reakcijskih profila
dobivenih prac¢enjem reakcija Ramanovom spektroskopijom in situ (slika 78a). Kao 1 u slu¢aju
monopaladiranih katalizatora, moZe se primijetiti sigmoidalan porast koncentracije produkta
P1 nakon pocetnog indukcijskog perioda. Dakle, 1 u ovom slucaju najprije dolazi do
transformacije koristenih spojeva u kataliti¢ki aktivne vrste. Navedeno se moze primijetiti u 2D
prikazu Ramanovog pracenja in situ oko 1300 cm™! (slika 78b). Zbog veée fluorescencije
dipaladiranog tipa spojeva u &évrstom stanju, osim vrpce supstrata 1 pri 1315 cm™' nakon
nekoliko minuta mljevenja dolazi do pojave Siroke vrpce pri 1309 cm™! koja nije primijecena
koriStenjem koordinacijskih spojeva paladija u poglavlju 4.2. ili monopaladiranih spojeva.
Nakon slabljenja navedene vrpce dolazi do pojave vrpci koje odgovaraju produktu P1 pri 1281
i1315cm™.
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Slika 78. a) Promjene intenziteta Ramanove vrpce pri 1599 cm™! tijekom dva ponavljanja
reakcije uz prikazanu prosje¢nu promjenu; b) 2D prikaz Ramanovog pracenja in situ s uve¢anim
prikazom podruéja oko 1300 cm!. Pradena je reakcija 1 (0,4 mmol), PBA (0,52 mmol),
C2L10Ts (1,25 mol %, 5:107° mol) i K»2CO3 (0,96 mmol) uz SiO, (250 mg).

Iz reakcijskih profila izvedenih pra¢enjem Ramanovom spektroskopijom in situ mogu se
primijetiti razlike u trajanju indukcijskog perioda reakcije (slika 79a). Uz C2L10OTs indukcijski
je period najduzi, dok je za C2L10Ms i C2L1ClI nesto kraci (oko pola sata). Razlicito trajanje
indukcijskog perioda dobiveno koristenjem spojeva sa sulfonatnim anionima moze se objasniti
olakSanom izmjenom mezilatnog aniona u odnosu na tosilat koja je primijecena za spoj
C2L10MsMeCN opisan u 4.4.3. Nadalje, manji i stericki manje zahtjevni mezilatni anioni
manje ometaju pocetnu transformaciju katalizatora i proces oksidativne adicije supstrata 1 na
paladij. Takoder, mezilatni se anioni ¢esto koriste u dizajnu Buchwaldovih katalizatora novijih
generacija ¢ime se omogucuje olakSano vezanje velikih fosfinskih liganada. Reakcija s
dipaladiranim katalizatorima s vezanim kloridom ima najkraci indukcijski period §to je opazeno

1 za monopaladirane spojeve.
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Slika 79. a) Promjene intenziteta Ramanove vrpce pri 1599 cm™! tijekom reakcije 1 (0,4 mmol),
PBA (0,52 mmol) i K2CO3 (0,96 mmol) katalizirane dipaladiranim katalizatorom (1,25 mol %,
5-107° mol) uz SiO: (250 mg), b) usporedba promjena Ramanove vrpce pri 1599 cm™! tijekom
reakcija kataliziranih monopaladiranim (C1, 2,5 mol %, 0,01 mmol) ili dipaladiranim (C2, 1,25

mol %, 5-107° mol) spojevima koji sadrze iste anione (klorid ili tosilat).

Proucavanje SM reakcija s dipaladiranim katalizatorima, osim utjecaja aniona na kataliti¢ku
aktivnost, omogucilo je direktnu usporedbu s monopaladiranim katalizatorima koji sadrze iste
anione. Reakcijski profili reakcija kataliziranih spojevima koji sadrZe isti anion (slika 79a) vrlo
su slicni. Uocava se samo malo produljenje indukcijskog perioda u slucaju dipaladiranih
katalizatora. Kako su dipaladirani spojevi azobenzena strukturno okarakterizirani motivom
»zatvorene knjige* s bidentatno vezanim anionima u mostu, na pocetku reakcije nuzno mora
do¢i do otvaranja dimerne strukture pri ¢emu barem jedan od bidentatno vezanih liganada
postaje monodentatni. To je slu€aj 1 kod monopaladiranih spojeva. Medutim, za stvaranje
aktivnijih monomernih vrsta koje mogu u¢i u proces oksidativne adicije, kod dipaladiranih
spojeva se moraju pocijepati barem dva anionska mosta §to moze objasniti neSto dulji
indukcijski period dipaladiranih spojeva u odnosu na monopaladirane. Sli¢nost reakcijskih
profila, usporediva iskoriStenja reakcija u kojima su koli¢ine paladijevih katalizatora koje su
dodane u smjesu skalirane prema koli¢ini dostupnog paladija na supstrat tako da mnozinski
omjer paladij/supstrat ostaje isti u svim reakcijama, upucuju da su oba paladijeva atoma vezana

na azobenzen kataliti¢ki aktivna.
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4.5.2. Utjecaj funkcionalnih skupina na 4,4'-polozajima azobenzena

Pripravljeno je i testirano nekoliko paladiranih derivata azobenzena s kloridima u mostu
kako bi se ispitalo utjecu li elektron-donorske i/ili elektron-akceptorske skupine na ligandu na
kataliticku aktivnost paladiranih azobenzena. Vazno je napomenuti kako su monopaladirani
spojevi ovisno o vrsti prisutnog supstituenta izolirani i koriSteni kao smjese izomera a i S s
obzirom na aromatski prsten na kojem je nastala veza Pd—C. Tako je C1L2Cl izoliran u

pribliznom omjeru izomera 3:1, a C1L8Cl u omjeru 1:1,2.'7?

Tablica 9. SM reakcija supstrata 1 uz razli¢ite paladirane katalizatore C1 tipa.?

5 Sporedni produkti:
Br O O
' bifenil (bPh)

HO ~OH Kz[de]S(SZTC:I:\/Zz/) N O istovrsno spajanje PBA
© SiO, _ N O
mljevenje o ©/
30 Hz, 3 h ' benzen (PhH)
P1 © protodeboronacija PBA
[Pd] 7(P1)/ %" 7(bPh)/ % 7(PhH)/ % | ®
5 Y ® ®
CILICI  95(92%) 24 <1 | U
: N L2 H Cl
C1L2C1 95 32 n.u. Paj= N \Pd/@pd\ Ny Lcooc
1L4Cl1 2 2 <1 : N~ L5 H
C C 9 9 O \@/ L8 H OMe
C1L5C1 93 29 <1 5 O
: (R} ciLncCl
C1L8Cl1 93 31 <1 (R}

*Reakcijski uvjeti: 30 Hz, 3 sata, 14 mL PMMA posudlca WC(Ni) kuglica (d =6 mm, m = 1,7
g), 1 (104,5 mg, 0,40 mmol), PBA (63,4 mg, 0,52 mmol), [Pd] (5 mol %), KoCO3 (0,96 mmol),
SiO, (250 mg). °"NMR iskoristenje s obzirom na 1. °NMR iskoristenje s obzirom na PBA.

d[skoristenje nakon izolacije produkta. (n.u. - nije uoceno).

Rezultati pokazuju da su bez obzira na prisustvo razli¢itih funkcionalnih skupina svi
koristeni spojevi uc¢inkoviti katalizatori SM reakcije u ¢vrstom stanju. Nesto vise iskoriStenje
dobiveno je koriStenjem monopaladiranih azobenzena (C1L1Cl) i 4-kloroazobenzena
(C1L2Cl) (tablica 9). Najbrza pretvorba u produkt P1 opaZena je u reakciji s paladiranim
spojem nesupstituiranog azobenzena CI1L1Cl (slika 80). Reakcije katalizirane

monosupstituiranim monopaladiranim azobenzenima (C1L2Cl i C1L8CI) znacajno su sporije
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od reakcije s C1L1Cl, dok je reakcija uz dodatak spoja 4,4'-disupstituiranog liganda (C1L4Cl)
najsporija od ispitanih spojeva monopaladiranog tipa s kloridnim ligandima (slika 80a).
Navedeno se moze objasniti elektronskim efektima koji znacajno utjecu na brzinu procesa
elektrofilne adicije, transmetalacije 1/ili reduktivne eliminacije.

Prac¢enjem SM reakcije katalizirane spojem C1LSCI uocena je znacajna fluorescencija u
¢vrstom stanju $to je onemogucilo konstruiranje reakcijskog profila. Medutim, uoceno je kako
prije pojave vrpce pri 1599 cm ™! dolazi do vidljivih pomaka vrpci koje odgovaraju katalizatoru
C1L5Cl oko 1300 cm™! (slika 80b). Prva transformacija zapoc¢inje odmah nakon pocetka
mljevenja pri ¢emu dolazi do smanjenja intenziteta vrpce pri 1300 cm ™ i Sirenja vrpce pri 1320
cm !, Zatim dolazi do perioda gdje nema drasti¢nih promjena u Ramanovim spektrima nakon
¢ega dolazi do pojave vrpce pri 1599 cm™!' odnosno nastanka produkta P1. Iz toga se moze
zakljuciti kako koristeni C1LSCI nije aktivni katalizator ve¢ se prilikom reakcije transformira
u aktivnu formu u katalitickom ciklusu. Nazalost zbog malih koli¢ina koristenih katalizatora i

njihove veoma male topljivosti, izolacija meduprodukta nije bila uspjesna.

2)0,20 b) 3 0.25

t/h

e C1L1CI
c1L4cl ’
v C1L8CI i ¥y
T [ T T T T I T T T ] ;-
1 2 3 1000 1200 1400 1600 i 1300 1
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Slika 80. a) Promjene intenziteta Ramanove vrpce pri 1599 cm™! tijekom reakcije 1 (0,4 mmol),
PBA (0,52 mmol), K2CO3 (0,96 mmol) katalizirane spojevima C1LnCl (2,5 mol %, 0,01 mmol)
uz Si0z (250 mg), b) 2D prikaz Ramanovog pracenja in situ reakcije 1 (0,4 mmol), PBA (0,52
mmol), C1IL5OAc (2,5 mol %, 0,01 mmol) 1 K»CO3 (0,96 mmol) uz SiO; (250 mg) s uvecanim

prikazom prvih 15 minuta reakcije u podru¢ju oko 1300 cm™'.
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Tablica 10. SM reakcija supstrata 1 uz razlicite dipaladirane tosilatne katalizatore .

; Sporedni produkti:
oy SIS
HO. ,OH [Pd] (5 mol %) ! ' bifenil ( ‘ .)
K,CO5 ( 2 4 ekviv.) N istovrsno spajanje PBA

© = _.h 0 C
mljevenje ©/ |
30 Hz, 3 h ' benzen (PhH)
P1 ! protodeboronacija PBA

[Pd] n(P1)/ % n(bPh)/ %" n(PhH)/ %" |

: ® ®
C2L10Ts  95(92¢%) 18 <1 | Q% O u H H

H N(CH3),

C2L50Ts 93 23 <1 '[Pd] = Cl N(CHs)
| Pd\N \ NO, N(CHy),
C2L60Ts 96 22 <1 5
i A=0Ts
C2L70Ts 82 23 <1 C1LnOTs

aReakcijski uvjeti: 30 Hz, 3 sata, 14 mL PMMA posudlica, WC(Ni) kughca (d=6mm,m=1,7
g), 1 (104,5 mg, 0,40 mmol), PBA (63,4 mg, 0,52 mmol), [Pd] (5 mol %), K»CO3 (0,96 mmol),
Si0, (250 mg). ®NMR iskoristenje s obzirom na 1. °NMR iskoristenje s obzirom na PBA. (n.u.

- nije uoceno).

1000 1200 1400 1600 1000 1200 1400 1600
7 lem™ 2 lem™

Slika 81. 2D prikazi Ramanovih pracenja in situ reakcije 1 (0,4 mmol), PBA (0,52 mmol),
K>CO;3 (0,96 mmol) uz SiO, (250 mg) katalizirane s a) C2L60Ts (1,25 mol %, 5-107° mol) i
b) C2L50Ts (1,25 mol %, 5-107% mol).
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Pracenje reakcija kataliziranih spojevima dipaladiranog tipa koji sadrze azobenzenski ligand
funkcionaliziran jako elektron-doniraju¢im supstituentima bilo je otezano zbog izrazito jake
fluorescencije reakcijske smjese. Primijecena fluorescencija pripisana je paladiranim vrstama
dobivenim iz katalizatora jer je sli¢no uo¢eno u reakcijama nesupstituiranog azobenzena, iako
u mnogo manjoj mjeri. Iz tog razloga za sustave koji snazno fluoresciraju nije bilo moguce
dobiti reakcijske profile za SM reakciju pra¢enjem in situ Ramanovom spektroskopijom.
Unato¢ tome, pracenje reakcije pokazalo je nekoliko vrlo uocljivih promjena. Na pocetku
reakcije vidljive su vrpce koje odgovaraju koriStenim spojevima tipa C2LnOTs koje se zatim
znacajno mijenjaju (slika 81). Pretpostavka je kako nakon formiranja aktivnih vrsta dolazi do
nastanka produkta reakcije oksidativne adicije €iji bi se Ramanovi spektri trebali znacajno
razlikovati od spektara primijenjenih spojeva C2LnOTs. Prilikom te promjene vidljiv je
nastanak vrpce karakteristicne za produkt P1, dok primijeéene vrpce pripisane produktu
oksidativne adicije nestaju kako se reakcija blizi kraju. Na kraju reakcije vidljive su vrpce koje
odgovaraju produktu P1 uz vrpce koje nalikuju na spektar pocetnih spojeva C2LnOTs.
Nazalost, zbog malih koli¢ina koristenih paladijevih spojeva i njihove male topljivosti u vecini

organskih otapala, nisu uspjesno izolirani reakcijski meduprodukti.

4.5.3. Suzuki-Miyaurove reakcije ostalih supstrata katalizirane paladiranim azobenzenima

Kako bi se utvrdila primjenjivost paladiranih katalizatora u mehanokemijskim SM reakcijama
supstrata razlicitog tipa supstitucije (o—, m—, p—), osim na modelnom reakcijskom sustavu
supstrata 1, katalizator CIL10OTsMeCN ispitan je kao katalizator SM reakcije supstrata 4 1 5.
Takoder, ispitan je utjecaj dodatka TsOH u istim reakcijskim uvjetima koji se pokazao kao

dobar aditiv prilikom izvodenja SM reakcije supstrata 1.

Usporedbe iskoriStenja provedenih reakcija odredenih spektroskopijom '"H NMR pokazale
su kako je paladirani spoj C1IL10TsMeCN efikasan katalizator SM reakcije supstrata 114 uz
povecanje iskoriStenja u odnosu na reakciju provedenu s katalizatorom K1 s i bez dodatka
TsOH (tablica 11). U slucaju supstrata 5 dolazi do znacajnog smanjenja iskoriStenja reakcije.
Smanjenje efikasnosti katalizatora za o—supstituirani supstrat moze se pripisati znacajnim

sterickim smetnjama tijekom oksidativne adicije.
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Tablica 11. SM reakcija supstrata 1, 4 i 5 uz razlicite paladirane katalizatore.?
i Sporedni produkti:

3 !
2 AN 4 [Pd] (5 mol %) 2 N4 i O
\\Ix HO. ,-OH K,COs \+©: bifenil (bPh)
|l}l N TsOH hl istovrsno spajanje PBA
N 148" S0, _ N : O
2: 4-Cl mlievenje P1: 4-Ph
4: 3-Br 30Hz, 3h

P2:3-Ph |
! benzen (PhH
: protodeboronacija PBA

supstrat [Pd] TsOH n(Pn) / %° n(bPh) / %°¢  n(PhH)/ %°
K1 / 84 25 n.u.
1 K1 - 91 35 n.u.
C1L10TsMeCN / 95 23 <.
K1 / <1 24 n.u.
2 K1 + <1 25 1
C1L10TsMeCN / <1 28 1
K1 / 87 34 <1
4 K1 + 83 29 <1
C1L10TsMeCN / 99 10 <1
K1 / 62 34 9
5 K1 + 58 29 9
C1L10TsMeCN / 46 11 7

aReakcijski uvjeti: 30 Hz, 3 sata, 14 mL PMMA posudica, WC(N1) kuglica (d =6 mm, m = 1,7
g), 1,4 ili 5 (0,40 mmol), PBA (0,52 mmol), [Pd] (5 mol %), K2CO3 (0,96 mmol), TsOH (0,5
ekviv.), SiO2 (250 mg). NMR iskoritenje s obzirom na °1 i PBA (n.u. - nije uoéeno).
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4.5.4. Ostale reakcije unakrsnog spajanja katalizirane paladiranim azobenzenima

Kataliticka aktivnost paladiranih spojeva do sada nije ispitana u drugim mehanokemijskim
reakcijama unakrsnih spajanja. Stoga su provedene Sonogashirina, Mizoroki-Heckova i
Buchwald-Hartwigova reakcija u ¢vrstom stanju koriste¢i analogne uvjete onima za SM
reakciju nakon prilagodbe potrebnih reagenasa. Nazalost, jedino je u Sonogashirinoj reakciji
nastao Zeljeni produkt uz K1 ili paladirane azobenzene kao katalizatore. Nakon optimizacije
reakcijskih uvjeta kojom je omoguéeno pracenje reakcije Ramanovom spektroskopijom in situ

(slika 82a) provedene su reakcije koristenjem katalizatora C1IL10TsMeCN i C2L10Ts.
P10
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)1 +~—1130 O O \\NQ
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Slika 82. a) 2D prikaz Ramanovog pracenja in situ reakcije 2 (0,40 mmol), PhA (0,50 mmol),
DABCO (0,50 mmol) 1 K1 (5 mol %) uz Al>O; (700 mg), b) Ramanovi spektri supstrata 2,

reagensa PhA 1 produkta P10 prikupljeni ex sifu s oznacenim karakteristiénim vrpcama.

Prilikom Sonogashirine reakcije nastaje nova veza C=C koje se moze uociti pojavom

Ramanove vrpce jakog intenziteta pri 2213 cm™!

uz promjenu u polozaju Siroke vrpce koja
odgovara istezanjima aromatskih veza C=C fenilnih prstenova supstrata 2 s 1579 cm™! na otru
vrpeu pri 1593 cm ™! u produktu P10 (slika 82b). Takoder, tijekom reakcije uocljiv je nestanak
vrpce koja odgovara istezanju veze C=C fenilacetilena, dok se istezanja azo skupine znacajno
ne mijenjaju. Za dobivanje reakcijskih profila Sonogashirine reakcije koristena je vrpca pri

2213 cm! te je opisana pseudo-Voigtovom funkcijom ¢&iji je maksimalni intenzitet praden u

vremenu.
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Tablica 12. Sonogashira reakcija supstrata 2 uz razlicite katalizatore.?

' 4
/©/ | | [Pd] (5 mol %) gz
N . DABCO Z
N AlLO4
T -
2

mljevenje i

30Hz, 1h N
PhA ©/ P10

Unos [Pd] n(P10) / %°
1 K1 75
2 C1L10TsMeCN 91
3 C2L10Ts 87

aReakcijski uvjeti: 30 Hz, 1 sat, 14 mL PMMA posudica, WC(Ni) kuglica (d = 6 mm, m = 1,7
2), 2 (123,3 mg, 0,40 mmol), PhA (51,1 mg, 0,50 mmol), DABCO (56,1 mg, 0,50 mmol), [Pd]
(5 mol %), Al,O3 (700 mg). °"NMR iskoristenje s obzirom na 2.

Iz dobivenih rezultata moze se uociti kako su paladirani azobenzeni ucinkoviti katalizatori
za Sonogashirinu reakciju bez bakrova kokatalizatora pri ¢emu su koriStenjem paladiranih
katalizatora iskoriStenja reakcija ve¢a u usporedbi s reakcijom uz K1. Osim toga, reakcijski se
profili reakcija kataliziranih s K1 i paladiranim azobenzenima znac¢ajno razlikuju (slika 83). U
slucaju paladiranih azobenzena reakcije prate sigmoidalni trend koji je uocCen i prilikom

provedbe SM reakcija Sto upucuje da dolazi do pocetne aktivacije paladiranih azobenzenskih

katalizatora.
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] .‘A‘M”\ v )
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Slika 83. a) Promjene intenziteta Ramanove vrpce pri 2213 cm™! tijekom reakcije 2 (0,4 mmol),

PhA (0,5 mmol), DABCO (0,5 mmol) s razli¢itim katalizatorima (5 mol %) uz A[,O3 (700 mg).
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§ 5. ZAKLJUCAK

U ovoj je doktorskoj disertaciji po prvi put detaljno proucena Suzuki-Miyaurova reakcija
u ¢vrstom stanju primjenom Ramanove spektroskopije in situ. PraCenjem reakcija u realnom
vremenu omogucena je direktna usporedba vise reakcijskih parametara (trajanje reakcije,
primijenjena baza, omjer reaktanata, vrsta katalizatora, vrsta i koliina aditiva) te su u
kombinaciji sa spektroskopijom 'H NMR odredeni ¢imbenici koji doprinose uspje$nosti
reakcije. Ispitana je kataliticka aktivnost 17 paladijevih katalizatora razli¢itih oksidacijskih
stanja, strukture te vrste 1 naCina vezanja anionskih i donornih liganada. Uocena je znacajno
bolja kataliticka aktivnost monomernih katalizatora, posebice onih koji u sastavu sadrze
monodentatno vezane halogenide ili N-donorne ligande. Takoder, pokazano je kako su spojevi
koji sadrze fosfinske ili kelatne ligande slabo aktivni katalizatori u ¢vrstom stanju. Na modelnoj
Suzuki-Miyaurovoj reakciji kataliziranoj paladijevim(Il) acetatom, koji se Cesto koristi kao
katalizator reakcija unakrsnih spajanja, ispitan je utjecaj razli¢itih pomoc¢nih sredstava za
mljevenje, izbora baze 1 drugih dodataka reakcijskoj smjesi na tijek 1 ishod reakcije. Prisustvo
Brenstedovih kiselina dovodi do ve¢ih iskoriStenja reakcije Sto je primijenjeno za daljnji razvoj
metode za pripravu organometalnih spojeva derivata azobenzena aktivacijom veze C-H.
Dobiveni rezultati pokazuju znacajan pozitivan utjecaj povecanja vrijednosti pKa kiseline
dodane reakcijskoj smjesi na brzinu i iskoriStenje reakcije paladacije. Na temelju navedenih
rezultata, uspjesno su uz dodatak kiseline priredeni novi derivati paladociklickih spojeva
azobenzena. Pracenje reakcija potvrdilo je da je reakcija dipaladacije iznimno brza (za neke
zavrsi u otprilike 30 minuta) pri ¢emu je izolirano iskoriStenje znacajno povecano uz koriStenje
manjih koli¢ina paladijevog reaktanta u odnosu na dosad poznate sintetske protokole u otopini
1 ¢vrstom stanju. Takoder, istrazivanje je ukazalo da se mono- 1 dipaladacija odvijaju paralelno,
vjerojatno dominantno preko monomernih vrsta koje tijekom reakcije dimeriziraju u izolirani
produkt. Korak prijenosa protona potpomognut je dodatkom kiseline (ukljucujuci vodu), pri
¢emu je dodatak vode 1 jake kiseline naju¢inkovitija metoda za ubrzanje reakcije. Uz navedeno,
strukturno je okarakteriziran prvi dipaladociklicki spoj ,,zatvorenog tipa“ koji sadrzi dva
razli¢ita premosS¢ujuca aniona Sto pokazuje stabilnost spojeva ovog tipa. Na temelju ovog
rezultata moze se pretpostaviti prisutnost ,,mijeSanih® tipova spojeva u smjesama u kojima je

uz paladijev(Il) acetat dodana 1 kiselina. Osim toga, kristalizacijom dipaladociklickih spojeva
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iz mokrog acetonitrila dobivene su strukture dvaju spojeva u kojima se nalazi koordinirana voda
vodikovim vezama u interakciji s nekoordiniranim sulfonatima. Time je eksperimentalno
opravdano pretpostaviti kako sulfonska kiselina u smjesi lako moze sudjelovati iz vanjske
koordinacijske sfere paladija u izlasku protona s liganda Sto je predloZzeno i na temelju
dostupnih kvantno-kemijskih racuna mogucih prijelaznih stanja za monopaladaciju
azobenzena.

Novi paladociklicki spojevi ispitani su kao katalizatori modelne Suzuki-Miyaurove i
Sonogashirine reakcije $to predstavlja prvo ispitivanje kataliticke aktivnosti ovog tipa spojeva
u ¢vrstom stanju. Priredeni spojevi iznimno su ucinkoviti katalizatori navedenih reakcija pri
¢emu iskoriStenja nadilaze iskoriStenja dobivena primjenom strukturno jednostavnijih
paladijevih spojeva ispitanih u prvom dijelu istrazivanja. Brzina reakcije veca je uz monomerne
paladociklicke katalizatore. Razliciti supstituenti u 4- i 4'-polozajima azobenzenskog liganda u
katalizatoru nisu znacCajno utjecali na iskoriStenja reakcija unakrsnog spajanja. Nadalje,
analizom pracenja Suzuki-Miyaurove reakcije katalizirane dipaladociklickim spojevima
utvrdeno je kako su oba paladijeva atoma vezana na azobenzen kataliticki aktivna.

UspjeSnost Suzuki-Miyaurove reakcije u ¢vrstom stanju u prisutnosti razli€itih organskih
baza znacajno je razli¢ita u odnosu na reakcije u otopini. Toc¢nije, utvrdeno je nastajanje
stabilnih B«—N adukata boroksina (dehidratiziranog trimera boronske kiseline) s organskim
bazama prisutnima u reakcijskoj smjesi. Provedbom reakcija razli¢itth mnoZinskih omjera
fenilboronske kiseline i amina (3:1, 3:2 1 6:1) u ¢vrstom stanju uspjesno je priredeno vise
strukturno razlicitih tipova B«-N adukata pri ¢emu se istiCe prvi izolirani i1 strukturno
okarakterizirani adukt koji sadrzi dva razli¢ita amina vezana na jednu molekulu boroksina.
Takoder, pra¢enjem reakcija primjenom Ramanove spektroskopije in situ uz ex situ difrakcijsku
analizu praSkaste reakcijske smjese pokazano je kako je moguce jednostavno kontrolirati ishod
reakcije odabirom omjera reaktanata. Uz navedeno, pokazano je kako u reakciji amina i
boronske kiseline prvo nastaju vrste povezane vodikovim vezama nakon ¢ega dolazi do iznimno
brze trimerizacije boronske kiseline uz vezanje duSikova atoma na borove atome u
Sesteroclanom prstenu boroksina. KoriStenjem amina razlicite bazi¢nosti (vrijednosti pKa 2,5-
11,2) i reakcijama kompeticijskog vezanja tri razliita amina pokazano je kakostabilnost
adukata raste s povecanjem bazi¢nosti amina §to se slaze s dostupnim rezultatima kvantno-

kemijskih racuna.
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§ j

Ocekuje se kako ¢e rezultati opisani u ovoj doktorskoj disertaciji doprinijeti daljnjem razvoju,
razumijevanju i primjeni sintetskih metoda u ¢vrstom stanju za pripravu organometalnih
spojeva paladija, a vjerojatno i drugih metala, reakcijom aktivacije veze C—H. Takoder,
predvida se proSirenje primjene paladociklickih katalizatora na reakcije unakrsnih spajanja u
¢vrstom stanju. Nadalje, opisani rezultati prou¢avanja aminom-potpomognute trimerizacije
boronske kiseline nude bolje razumijevanje ponaSanja boronskih kiselina u prisustvu amina.
Sve navedeno ¢e doprinijeti razvoju sintetskih metoda u ¢vrstom stanju za pripravu i primjenu

funkcionaliziranih borovih spojeva.

Mario Pajié¢ Doktorska disertacija



§ 6. Popis oznak4, kratica i simbola

141

§ 6. POPIS OZNAKA, KRATICA I SIMBOLA

2,2"-bpy - 2,2'-bipiridin

AcOH - octena kiselina

ALS - metoda naizmjeni¢nih najmanjih kvadrata
bPh - 1,1'-bifenil

bpy - 4,4'-bipiridin

CDClI; - deuterirani kloroform

CIAcOH - kloroctena kiselina

COF - kovalentno vezane organske mreze

CSD - Cambridge Structural Database

d - dublet

DABCO - 1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktan

DCM - diklormetan

DFT - teorija funkcionala gustoce

DMAP - 4-(N,N-dimetilamino)piridin

DMF - N,N-dimetilformamid

DMSO - dimetil sulfoksid

EDG - elektron-donirajuca skupina

EWG - elektron-odvladeca skupina

F3AcOH - trifluoroctena kiselina

hmt - 1,3,5,7-tetraazaadamantan

IAG - ionima potpomognuto mljevenje

ILAG - ionima i teku¢inom potpomognuto mljevenje
IR - infracrvena spektroskopija

Il - relativni intenzitet

J - konstanta sprege

LAG - teku¢inom potpomognuto mljevenje

m - multiplet

MCR - multivarijatna metoda za razluc¢ivanje krivulja

MeCN - acetonitril
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MeOH - metanol

MOF - metaloorganskih mreza

MsOH - metansulfonska kiselina

NG - suho mljevenje

NMR - nuklearna magnetska rezonancija
PBA - fenilboronska kiselina

PCA - metoda analize glavnih komponenti
PCM - engl. polarizable continuum modeling
PEG - polietilen glikol

PhAc - fenilacetilen

PhH - benzen

pip - piperidin

PMMA - polimetilmetakrilat

POLAG - polimerima potpomognuto mljevenje
ppm - dijelovi na milijun

PTFE - politetrafluoretilen

PXRD - difrakcija rendgenskih zraka na praSkastom uzorku
py - piridin

pyz - pirazol

RAM - rezonantno akusti¢no mijesanje

s - singlet

SM - Suzuki-Miyaurova

t - triplet

terpy - 12,2%:2° 32-terpiridin

THEF - tetrahidrofuran

TsOH - p-toluensulfonska kiselina
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§ 8. Dodatak xvii

§8. DODATAK

Slika D1. Fotografije sirovih reakcijskih smjesa nakon SM reakcije supstrata 1 (0,4 mmol),
PBA (0,52 mmol), K1 (5 mol %, 0,02 mmol) i K»CO3 (0,96 mmol) a) bez pomo¢nog sredstva
za mljevenje, b) uz KBr (250 mg), ¢) uz Al,O3 (250 mg) i d) uz SiO; (250 mg).
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§ 8. Dodatak xviii

8.1. Ramanova spektroskopija

Ou
1000 1200 1400 1600 1000 1200 1400 1600
1 1

v lem v lem
Slika D2. a) 2D prikaz Ramanovog pracéenja in situ reakcije PBA (0,52 mmol), K1 (5 mol %,
0,02 mmol) 1 K2CO3 (0,96 mmol) uz SiO; (250 mg) a) supstrata 2 (0,4 mmol), b) supstrata 3

(0,4 mmol).

' 0
1000 1200 1400 1600 1000 1200 1400 1600
1 1

v lem v lem
Slika D3. a) 2D prikaz Ramanovog pracenja in situ reakcije PBA (0,52 mmol), K1 (5 mol %,
0,02 mmol) i K2CO3 (0,96 mmol) uz SiO> (250 mg) a) supstrata 4 (0,4 mmol), b) supstrata 5

(0,4 mmol) s Ramanovim spektrima supstrata 4 i S produkta P2 i P3 prikupljeni ex situ.
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Slika D4. a) 2D prikaz Ramanovog pracenja in situ reakcije PBA (0,52 mmol), K1 (5 mol %,
0,02 mmol) 1 K2CO3 (0,96 mmol) uz SiO> (250 mg) a) supstrata 6 (0,4 mmol), b) supstrata 9
(0,4 mmol) s Ramanovim spektrima supstrata 6 1 9 produkta P4 i P5 prikupljeni ex situ.

a) b) .
I ‘. :' P8

1000 1200 1400 1600 1000 1200 1400 1600

2 lem 2 Jem’

Slika DS5. a) 2D prikaz Ramanovog pracenja in situ reakcije PBA (0,52 mmol), K1 (5 mol %,
0,02 mmol) 1 K»CO3 (0,96 mmol) uz SiO> (250 mg) a) supstrata 10 (0,4 mmol), b) supstrata 12
(0,4 mmol) s Ramanovim spektrima supstrata 10 i 12 produkta P6 i P8 prikupljeni ex situ.
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a)1
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Slika D6. a) 2D prikaz Ramanovog pracenja in situ mljevenja (PhBO); (1 ekviv., 0,5 mmol) i
H>O (3 ekviv., 1,5 mmol), b) 2D prikaz Ramanovog pracenja in situ suhog mljevenja PBA (1,0

mmol).
a b
) ; | )
A32-DMAP | , l
0,8 ﬂ J‘
| | | |
0.6 | ) fﬁ i %ﬂ
£ M Ma_ S\ N .
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0.2 1 11627

800 1000 1200 1400 1600 800 1000 1200 1400 1600
1

v lem 5l em
Slika D7. a) 2D prikaz Ramanovog pracenja in situ mljevenja DMAP (1 ekviv., 0,5 mmol) 1
PBA (1,5 ekviv., 0,75 mmol) uz LAG-aceton, b) eksperimentalni (plavo) i racunati (crveno)

Ramanovi spektri A32-DMAP s oznacenim karakteristiénim vrpcama.
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a) b)
1
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Slika D8. a) 2D prikaz Ramanovog pracenja in situ mljevenja A32-hmt (1 ekviv., 1,0 mmol) i
PBA (9 ekviv., 1,0 mmol), b) eksperimentalni (plavo) i racunati (crveno) Ramanovi spektri

A32-DMAP i A61-hmt s oznacenim karakteristicnim vrpcama.

a) b) a)
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Slika D9. Usporedba eksperimentalnih Ramanovih spektara (plavo) sirovih smjesa za reakcije
a) DABCO (1 ekviv., 0,5 mmol) 1 PBA (3 ekviv., 1,5 mmol), b) DABCO (1 ekviv., 0,5 mmol)
1 PBA (6 ekviv., 3,0 mmol) 1 ¢) amina (1 ekviv., 0,5 mmol) i PBA (6 ekviv., 3,0 mmol). 1
racunatih (crveno) Ramanovih spektrara za A31-DABCO, A61-DABCO i A32-DABCO s

oznacenim karakteristicnim vrpcama.
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a) . b)
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Slika D10. a) 2D prikaz Ramanovog pracenja in situ reakcije PBA (3,0 mmol) i bpy (0,5 mmol)
provedeno koriStenjem LAG-aceton metode s racunatim Ramanovim spektrima bpy, H12-bpy,
A31-bpy i A61-bpy, b) pracenje iste reakcije difrakcijom na prahu ex situ uz prikazane
difraktograme za bpy, PBA, H12-bpy i A61-bpy-aceton.
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a
) ) 1303 C2L10Ts
1264 1567
1393
- {\ C1L10Ts

1203
1167, " Il 11594
MW‘ m,
W
1140, 1442

1000 1200 1400 1600 1000 1200 1400 1600
1 - -1
v /cm

1186 11472

v lem
Slika D11. a) Spektri komponenti dobiveni provedbom PCA-MCR-ALS analizom, b)
eksperimentalni spektri spojeva L1, C1L10Ts i C2L10OTs. Primjecuje se kako do mijeSanja
doprinosa komponenti koje bi opisivale L1 1 C1IL10Ts.
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Slika D12. a) 2D prikaz Ramanovog pracenja in situ reakcije L1 (0,07 mmol), Pd(OAc). (0,147
mmol) i TsOH (0,147 mmol) uz SiO; (130 mg) provedene pri a) 30 Hz i b) 20 Hz.
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8.2. Difrakcijski podaci

a) 10000 -
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Slika D13. Uporedba eksperimentalnog (plavo) i simuliranog (crveno) difraktograma za a) K2
(CSD: KEGCUU)'®°, b) K8 (CSD: WEDTOS)!?i ¢) K9 (CSD: FEQCOT).
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Slika D14. Uporedba eksperimentalnog (plavo) i simuliranog (crveno) difraktograma za a) K11
(CSD: DCAZPD)'?’, b) K13 (CSD: SOXZUAO03), c) K14 (CSD: RAVYUI)!"*2. Uzorak K13

posjeduje veliki udio preferentne orijentacije.
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Slika D1S. Uporedba difraktograma sirovih reakcijskih smjesa dobivenih reakcijama bpy (1
ekviv., 0,5 mmol) i PBA (6 ekviv., 3,0 mmol) provedenim koristenja NG, LAG-MeOH i LAG-
aceton metode uz usporedu s difraktogramima PBA; bpy i A61-bpy-aceton.
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Slika D16. Uporedba difraktograma sirovih reakcijskih smjesa (plavo) dobivenih provedbom
kompeticijskih reakcija u vise koraka. /. korak (PBA + bpy), 2. korak (smjesa iz 1. koraka +
DMAP), 3. korak (smjesa iz 2. koraka + pip) zajedno sa simuliranim difraktogramima A31-
pyz, A31-DMAP, A31-pip (crveno).
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Slika D17. Difraktogram izoliranih Pd°NP.
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Slika D18. Rezultati Rietveldovog uto¢njavanja difraktograma sirovih reakcijskih smjesa
(plavo) koristenjem odredenih kristalnih struktura (crveno) a) PBA (CSD: PHBORA)!'”, b)
(PhBO)3 (CSD: FIPDOX04)!"", ¢) A31-DMAP (CSD: NUVDUG)'*2.
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Slika D19. Rezultati Rietveldovog uto¢njavanja difraktograma sirovih reakcijskih smjesa
(plavo) koristenjem odredenih kristalnih struktura (crveno) a) A31-py (CSD: WOLVOI)'*’, b)
A31-pyz (CSD: ESAJOY)'!, ¢) A31-pip (CSD: TOLVOJ)’.
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Slika D20. Rezultati Rietveldovog uto¢njavanja difraktograma sirovih reakcijskih smjesa
(plavo) koristenjem odredenih kristalnih struktura (crveno) a) A32-hmt (CSD: HIKKOD)!'#,
b) A61-hmt (CSD: HIKKUIJ)'*, ¢) A32-A31 (CSD: TOLWEA)’.
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Tablica D1. Kristalografski podaci za spojeve A31-pip, H12-bpy, A61-bpy-acetone i A32-

A3l.
A31-pip H12-bpy A61-bpy-acetone A32-A31
Formula Ca3Hp6B3NO; | CosHasBN4Oo Cs2HsoBsN2Os CssHe1BsNsOg
Mr /g mol™! 396,88 434,29 895,80 952,95
Al A 1,54184 1,54184 1,54184 1,54184
XtaLAB XtaLAB
. Synergy, Synergy, XtaLAB Synergy, XtaLAB Synergy,
Difraktometar Dualflex, Dualflex, Dualflex, HyPix Dualflex, HyPix
HyPix HyPix
T/K 293 293 293 293
Prostorna grupa Pca?, Fdd2 P2i/c P2,
alA 27,6047(6) 9,3742(4) 12,0228(5) 12,56145(14)
b/ A 12,6270(2) 27,0050(9) 14,7677(4) 17,10565(17)
c/A 12,6591(2) 17,6652(6) 15,1477(9) 13,19585(16)
ol/° 90 90 90 90
p/e 90 90 112,188(6) 110,6415(13)
y/° 90 90 90 90
v/ A3 4412,51 4471,95 2490,31 2653,39
Z 8 8 2 2
Feale / g CM 3 1,195 1,290 1,195 1,193
w/mm! 0,597 0,661 0,621 0,597
F(000) 1680 1824 940 1008
Prikupljeni 18557 11744 19097 22729
refleksi
Neovisni refleksi 6238 2273 4815 10065
Broj opazenih
refleksa, [1>20(1)] 5048 2156 3523 9357
Broj ogranicenja 1/561 1/152 0/309 1/653
/Broj parametara
RWR [T>20(1)] 0,047/0,060 0,046/0,048 0,079/0,091 0,053/0,058
RAWR [S.W 0,124/0,135 0,134/0,135 0,259/0,275 0,146/0,158
podaci]
Prikladnost
modela na F? 1,028 1,147 1,096 1,153
"”m/"; ;/14@'""”’ 0,24/-0,17 0,17/-0,15 0,22/-0,23 0,36/-0,43
CSD TOLVOIJ ITIQILO1 TOLWAW TOLWEA
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Tablica D2. Kristalografski podaci za spojeve C2L10MsMeCN i C2L10TsOAc.

C2L10MsMeCN C2L10TsOAc
Formula CsHoN>OPd-CH303S C21HisN2OsPd,S
Mr /g mol™! 350.67 623,23
Al A 1,54184 1,54184
. XtalLAB Synergy, XtaLAB Synergy,
Difraktometar Dualflex, }élyP%z Dualflex, }élfoigz
T/K 293 293
Prostorna grupa P2i/n P-1
alA 14,3199 (2) 7,8249(3)
b/ A 5,7359 (1) 11,1335(6)
c/A 14,7682 (2) 14,3741(4)
al® 90 74,433(4)
p/° 93,338 (1) 80,842(4)
y/° 90 78,917(4)
VA3 1210,97 (3) 1176,13(9)
Z 4 2
Feale / g CM 3 1,195 1,760
w/mm! 14,06 13,457
F(000) 696,0 612
Prikupljeni refleksi 5539 15997
Neovisni refleksi 2501 5301
Broj opazenih
refleksa, [I>20(1)] 2297 3159
Broj ogranicenja /Broj 0/157 0/283
parametara
RWR [1>20(1)] 0,027/0.0304 0,0696/0,1941
RMWR [svi podaci] 0,088/ 0.0703 0,0971/0,2165
Prikladnost modela na F* 1,174 1,045
"p";"z ’/14’3”""”’ 1.01;-0.45 1,46;-1,29
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Slika D21. '"H NMR spektar 1 u CDCl3 (600 MHz).

8LV L
m@omi_,
OLES LAY
B6YG L~
29982

¢568'L —
9 5@&%
0906~

sue6s )
gee62d

7.3 ppm

7.6 75 7.4

7.8 7.7

7.9

Cl

ppm

Slika D22. '"H NMR spektar 2 u CDCl; (300 MHz).
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Slika D23. '"H NMR spektar 3 u CDCl3 (600 MHz).
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Slika D24. '"H NMR spektar 4 u CDCl; (600 MHz).
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Slika D26. "H NMR spektar L4 u CDCl; (300 MHz).
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Slika D27. '"H NMR spektar K10 u CDCl; (600 MHz).
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Slika D28. '"H NMR spektar K12 u DMSO-ds (600 MHz).
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Slika D29. '"H NMR spektar P1 u CDCl; (600 MHz).

N_mm‘mh
qmg.tv.
EVSELL

0gesgel
8601°ECt
Leee'lel
¥c08 el
I
b
b

-

\

§916'/¢
£926'8¢
(VXA T
L086'0€1L 4

6vgec Ol —
EL9L°EVI—

SNPZP

€208 161 —_
888L7¢SI—"

P1

110

120

130

10 ppm

20

90

100

140

150

Slika D30. '3C NMR spektar P1 u CDCl; (151 MHz).
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Slika D31. '"H NMR spektar P2 u CDCl; (600 MHz).
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Slika D32. 3C NMR spektar P2 u CDCl; (151 MHz).
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Slika D33. '"H NMR spektar P3 u CDCl; (600 MHz).
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Slika D34. '3C NMR spektar P3 u CDCl; (151 MHz).
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Slika D35. '"H NMR spektar P4 u CDCl; (600 MHz).
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Slika D36. '3°C NMR spektar P4 u CDCl; (151 MHz).
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Slika D38. '3C NMR spektar P5 u CDCl; (151 MHz).
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Slika D39. '"H NMR spektar P6 u CDCl; (600 MHz).
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Slika D40. '3C NMR spektar P6 u CDCl; (151 MHz).
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Slika D41. '"H NMR spektar P7 u CDCl; (600 MHz).
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Slika D42. 3C NMR spektar P7 u CDCl; (151 MHz).

Doktorska disertacija

Mario Pajié¢



xliv

§ 8. Dodatak

90¥9'¢—

£e6e’L
0v6E' L
856E°L
EE0V L
£901'2
Z60V'L
91¥'L
S8LyL
202V L
629"/
PSOY'L-|
09414\
68/
£88Y'L
8v29'L
e9e9 L]
056927
08€9'2
£0V9'L
¥e89’/
589°2
SE69'L
¥969'L
6692
9620'8
mmmo.ﬁ
[0v0'8

ppm

M

7.6

7.8

7.9

8.0

P8

= roso’t

/829670
—=9€66)

= 5566°}

\2010°2
—. 00002

ppm

e

Slika D43. '"H NMR spektar P8 u CDCl; (600 MHz).

c¥99'9¢ —

mmmm.mm
omé.tv
719242

POET 221
1812021\
0Sr2 821 —\
5526'821

5996821

0698°SEL
9188661~
598.°Grl —

9.8L°L6L—

P8

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90

ppm

70 60 50 40 30 20

80

Slika D44. '3C NMR spektar P8 u CDCl; (151 MHz).
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Slika D45. '"H NMR spektar P9 u CDCl; (600 MHz).
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Slika D46. '3°C NMR spektar P9 u CDCl; (151 MHz).
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Slika D47. '"H NMR spektar (PhBO)3 u CDCl; (600 MHz).
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Slika D48. 3C NMR spektar (PhBO)3 u CDCl; (151 MHz).
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Slika D49. '"H NMR spektar A31-py (NG, PBA:DMAP (3:1)) u CDCls (600 MHz).
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Slika D50. '3C NMR spektar A31-py (NG, PBA:py (3:1)) u CDCl; (151 MHz).
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Slika D51. '"H NMR spektar A31-pyz (NG, PBA:pyz (3:1)) u CDCls (600 MHz).
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Slika D52. 3C NMR spektar A31-pyz (NG, PBA:pyz (3:1)) u CDCI; (151 MHz).
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Slika D53. '"H NMR spektar A31-DMAP (NG, PBA:DMAP (3:1)) u CDCls (600 MHz).
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Slika D54. 3C NMR spektar A31-DMAP (NG, PBA:DMAP (3:1)) u CDCl; (151 MHz).
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Slika D55. 'H-'H COSY spektar A31-DMAP (NG, PBA:DMAP (3:1)) u CDCls.
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Slika D56. *C-'H HSQC spektar A31-DMAP (NG, PBA:DMAP (3:1)) u CDCls.
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Slika D57. 3C-'H HMBC spektar A31-DMAP (NG, PBA:DMAP (3:1)) u CDCls.
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Slika D58. '"H NMR spektar A32-DMAP (NG, PBA:DMAP (3:2)) u CDCls (600 MHz).
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Slika D59. 3C NMR spektar A32-DMAP (NG, PBA:DMAP (3:2)) u CDCl; (151 MHz).
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Slika D60. '"H NMR spektar A31-pip (NG, PBA:pip (3:1)) u CDCl; (600 MHz).
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Slika D61. 3C NMR spektar A31-pip (NG, PBA:pip (3:1)) u CDCls (151 MHz).
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Slika D62. '"H NMR spektar A32-hmt (NG, PBA:hmt (3:2)) u CDCl; (600 MHz).
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Slika D63. '3C NMR spektar A32-hmt (NG, PBA:hmt (3:2)) u CDCl; (151 MHz).
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Slika D64. '"H NMR spektar A61-hmt (NG, PBA:hmt (6:1)) u CDCl; (600 MHz).
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Slika D65. '3C NMR spektar A61-hmt (NG, PBA:hmt (6:1)) u CDCl; (151 MHz).

Mario Paji¢ Doktorska disertacija



§ 8. Dodatak Ivi

4393
4345
4223

\ 4119
\-7.4084
3943
2600
—3.1587

Q
| B
I T T T T T T T T I !
81 80 79 78 77 76 75 74 ppm @ A61-DABCO

[ A

T T T T T T T T

T T
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Slika D66. 'H NMR spektar A61-DABCO (NG, PBA:DABCO (6:1)) u CDCls (600 MHz).
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Slika D67. '3C NMR spektar A61-DABCO (NG, PBA:DABCO (6:1)) u CDCI; (151 MHz).
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Slika D68. '"H NMR spektar A31-bpy (NG, PBA:bpy (3:1)) u CDCl; (600 MHz).
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Slika D69. '3C NMR spektar A31-bpy (NG, PBA:bpy (3:1)) u CDCl; (151 MHz).

Mario Pajié¢ Doktorska disertacija



8. Dodatak Iviii
§

9.1470
9.1444
9.1381
9.1356
8.1305
8.1204
8.1178
7.7051
7.7025
7.6962
7.6937
7.4637
7.4558
7.4528
7.4499
7.4379
7.4279
7.4238
7.2599
0.0208

A61-bpy f

T T T T T T T T T T
90 88 86 84 82 80 78 76 7.4 ppm

T T T T T T T T T T T
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

53323823 - B-0
2Bna dda a8y 2
FE¥bgasnd KRS o B
IR NV B-O
\
N\
\_/
A61-bpy 4 \
=N
\
O-B
/
\ /
OzB@
) l !
T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Slika D71. 3C NMR spektar A61-bpy (LAG-aceton, PBA:bpy (6:1)) u CDCl; (151 MHz).
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Slika D72. '"H NMR spektar A32-A31 (NG, PBA:pip:DMAP (6:1:2)) u CDCl; (600 MHz).
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Slika D73. 3C NMR spektar A32-A31 (NG, PBA:pip:DMAP (6:1:2)) in CDCl3 (151 MHz).
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Slika D74. '"H NMR spektar C1L10Ms u DMSO-ds (600 MHz).
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Slika D75. '"H NMR spektar C1IL10Ts u DMSO-ds (600 MHz).

Doktorska disertacija

Mario Pajié¢



Ixi

§ 8. Dodatak

82LhE— u < 1882°9
00052—
B5LPE— c k
g
<
M~
©
~
n\\\u \ / /SII ~ 1
o g

\ v O
N /
€ere’ .T
eleieton h//

2l9¢eL \ 2
206€ L —

zices
Swm g O

\:/o
O

SL0PL \\

86172/

gLeved o
/N

C2L10Ms

Jk

8.6

O\n\\u/
]

8.2 80

8.4

) _/8ESLY

=JGLE

ppm

Slika D76. '"H NMR spektar C2L10Ms u DMSO-ds (600 MHz).
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Slika D77. '"H NMR spektar C2L10MsMeCN u DMSO-ds (600 MHz).
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Slika D78. '"H NMR spektar C2L50Ts u DMSO-ds (600 MHz).
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Slika D79. '"H NMR spektar C2L60Ts u DMSO-ds (600 MHz).
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Slika D81. '"H NMR spektar C1IL10Ac¢ u CDCI; (600 MHz).
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Slika D83. '"H NMR spektar C1IL10Ts u DMSO-ds (600 MHz).
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Slika D84. '"H NMR spektar C1L1Cl u DMSO-ds (300 MHz).
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Slika D85. '"H NMR spektar C1L2Cl u DMSO-ds (300 MHz).
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Slika D87. "H NMR spektar C1L5Cl u DMSO-ds (300 MHz).
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