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Naslov:

Dekarbonilativno bromovanje i dekarbonilovanje aromati¢nih i heteroaromati¢nih

aldehida.

Sazetak:

Sintetisan je i okarakterisan katalizator magnetnih osobina na bazi paladijuma
(Pd/Fe,O3) kao i Kkatalizator na bazi paladijuma gde je kao nosa¢ upotrebljena
bakterijska nanoceluloza (Pd/BNC) i ispitana je njihova primena u reakciji
dekarbonilovanja aldehida. Optimizovani reakcioni uslovi primenjeni su na
aromati¢nim i heteroaromati¢énim aldehidima i na alifati¢nim aldehidima koji imaju
vodonikove atome na a- i 3-ugljenikovim atomima. Istovremeno, odreden je mehanizam

reakcije dekarbonilovanja i ispitana je mogucnost reciklovanja katalizatora.

Pored reakcije dekarbonilovanja sintetisani katalizator Pd/Fe,O3 upotrebljen je i

u reakciji reduktivnog dehalogenovanja arilhalogenida.

U nastavku istrazena je i reakcije dekarbonilativnog bromovanja 5-ariltiofen-2-
karbaldehida. Eksperimentalnim i ra¢unarskim metodama ispitan je mehanizam reakcije

kao i njena primena u sintezi triarilsupstituisanih tiofena.

Klju¢ne reci: dekarbonilovanje, dehalogenovanje, dekarbonilativno bromovanje,

paladijum, kataliza.

Naucna oblast: Hemija
UZa naucna oblast: Organska hemija

UDK broj: 547



Title:

Decarbonylative  bromination and decarbonylation of aromatic and

heteroaromatic aldehydes.

Abstract:

Palladium-based catalysts obtained by palladium immobilization on maghemite
(Pd/ y-Fe,O3) and bacterial nanocellulose (Pd/BNC) as solid supports were synthesized
and characterized and their application in the decarbonylation reaction was investigated.
Optimized reaction conditions were applied to a series of aromatic and heteroaromatic
aldehydes as well as to several aldehydes having alpha and beta hydrogen atoms. The
mechanism of the mentioned transformation as well as the possibility of catalyst

recycling has also been investigated.

In addition to the decarbonylation reaction, the synthesized catalyst Pd/y-Fe,O3

was used in the reductive dehalogenation reaction of arylhalides.

The decarbonylative bromination reaction of 5-arylthiophene-2-carbaldehydes
was also investigated. By combining experimental and computational methods, the
mechanism of this reaction was examined, as well as its application to the synthesis of

triaryl-substituted thiophene derivatives.

Keywords: decarbonylation, dehalogenation, decarbonylative bromination, palladium,

catalysis.

Scientific field: Chemistry
Scientific discipline: Organic chemistry

UDK number: 547
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1. Uvod

Razvoj 1 upotreba katalizatora na bazi prelaznih metala omogucila je hemijske
transformacije koje nisu bile moguée primenom tradicionalnih hemijskih reakcija.
Danas se osim u istrazivackim laboratorijama ove reakcije uveliko primenjuju i u
industriji. U prilog znac¢aju i napredovanju ove hemijske grane govore i nekoliko
Nobelovih nagrada dobijenih iz ove oblasti u poslednje dve decenije. Nobelovu nagradu
dobili su Noyori, Sharpless i Knowles za asimetri¢nu katalizu 2001. godine, Grubbs,
Chauvin i Schrock za olefinsku metatezu 2005. godine kao i Heck, Suzuki i Negishi za
reakcije ukrStenih kuplovanja 2010. godine. Sa druge strane, ozbiljan nedostatak je
Stetnost prelaznih metala po zdravlje ¢oveka i ¢ovekovu Zivotnu sredinu, kao i njihova
visoka cena. Poslednjih dvadeset godina nau¢na zajednica intezivno radi na
prevazilazenju ovih nedostataka imobilizacijom katalizatora na ¢vrsti nosac. Imobilisani
katalizator se lako moze odvojiti od ostatka reakcione smese i ponovo upotrebiti §to je
vazno iz ekonomskog aspekta. Istovremeno, kontaminacija farmaceutskih proizvoda

teskim metalima svedena je na minimum.

U okviru ove doktorske disertacije sintetisana su dva katalizatora na bazi paladijuma
koja su zatim upotrebljena u reakciji dekarbonilovanja aldehida. Takode, istrazena je i

reakcija dekarbonilativnog bromovanja.
Ova doktorska disertacija sastoji se iz tri dela:

OPSTI DEO sadrzi pregled literature iz oblasti dekarbonilovanja aldehida u
bioloskim sistemima kao i pregled poznatih metoda dekarbonilovanja aldehida u

laboratorijskim uslovima i njihovu primenu.

NASI RADOVI sadrze detaljan prikaz sinteze i karakterizacije dva heterogena
katalizatora i njihovu upotrebu u reakciji dekarbonilovanja razli¢ito funkcionalizovanih
aromati¢nih i heteroaromati¢nih aldehida. Takode, ispitana je upotreba jednog
katalizatora u reakciji reduktivnog dehalogenovanja aril halogenida. Istovremeno,
ispitana je moguénost reciklovanja i ponovne upotrebe katalizatora. U nasim radovima

opisana je i reakcija dekarbonilativnog bromovanja. Eksperimentalnim i ra¢unarskim



metodama ispitan je mehanizam reakcije kao |1 njena primena u sintezi

triarilsupstituisanih tiofena.

EKPERIMENTALNI DEO sadrzi detaljne procedure za sintezu svih dobijenih

jedinjenja kao i njihovu fizi¢ko-hemijsku karakterizaciju.

Sledi zaklju¢ak na srpskom i engleskom jeziku, prilog i spisak koris¢ene literature.



2. OpSti deo

Reakcije defunkcionalizacije molekula katalizovane prelaznim metalima i
njihovim kompleksnim jedinjenjima izuzetno su vazne u organskoj sintezi. Pojedine
funkcionalne grupe u molekulu prisutne su privremeno tokom sinteze kompleksnih
organskih jedinjenja i uloga im je da usmeravaju odgovarajuée reakcije (dirigujuce
grupe'), nakon kojih se odgovarajuéom reakcijom uklanjaju iz molekula.! Primeri nekih

reakcija defunkcionalizacije prikazani su na slici 1.
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Slika 1. Reduktivna defunkionalizacija aromati¢nih molekula.

2.1. Dekarbonilovanje aldehida

Dekarbonilovanje aldehida pomoc¢u prelaznih metala decenijama privlaci paznju
hemicara. Osnovni razlog je Sto aldehidna grupa u reakcijama elektrofilne aromati¢ne
supstitucije usmerava uvodenje supstituenata u meta-polozaj, a u reakcijama C-H

aktivacije naj¢e$¢e u orto-polozaj. Posle ovih transformacija lako se moze ukloniti iz

"eng. directing groups



molekula reakcijom dekarbonilovanja." Reakcija dekarbonilovanja aldehida u biolo$kim

sistemima odvija se pomoéu enzima aldehid-dekarbonilaza (AD).?

2.1.1. Dekarbonilovanje aldehida u bioloskim sistemima

Biosinteza alkana i alkena dugog niza veoma je rasprostranjena u prirodi. Mnogi
organizmi sposobni su da sintetiSu ova jedinjenja ukljucujuci biljke3, Zivotinje4 i
mikroorganizme®. Iako su alkani sa stanovista hemijske reaktivnosti veoma inertni, oni
igraju klju¢nu ulogu u prezivljavanju ovih organizama. Biljke lu¢e alkane dugog niza na
listu ¢ime spretavaju njegovo isusivanje.’ Neke vrste insekata koriste alkane kao
kontaktne feromone koji sluze za prepoznavanje izmedu jedinki.” Ptice &ije je Zivotno
staniSte blizu vodenih povrSina luce ulja bogata alkanima na perje 1 na taj nacin
spre¢avaju njihovo kvaSenje.* Mnoge alge sintetiSu velike koli¢ine alkana dugog niza
koji ponekad mogu ¢initi i 30% suve mase alge. Alkani se skladiste izmedu unutrasnjeg
i spoljasnjeg Celijskog zida i sluze algama kao izvor energije kada nisu u moguénosti da

vrie fotosintezu.®

Primeceno je da biosintetisani alkani sadrze neparan broj ugljenikovih atoma.
Ova cinjenica ukazuje na to da su alkani metabolickim transformacijama nastali iz
masnih kiselina uz gubitak karbonilnog ugljenika. Kasnije je utvrdeno da su
intermedijeri u ovoj transformaciji aldehidi dugog niza koji se uz pomo¢ grupe enzima
aldehid-dekarbonilaza prevode u alkane.” lako mnogi organizmi koriste pomenutu
sekvencu reakcija tokom biosinteze alkana ustanovljeno je da postoji viSe mehanisticki

razli¢itih klasa aldehid-dekarbonilaza (slika 2).%°

NADP™* _//‘\%, \Mn/-1 + C02

NADPH CoASH
\M)kSCOA Acil- CoA_ — S~ N+ HooO
reduktaza e

—— N, + CO

Slika 2. Biosinteza alkana u razli¢itim organizmima.



2.1.1.1. Dekarbonilaza kod insekata

Biosinteza ugljovodonika proucavana je na velikom broju insekata, ukljucujuci
kué¢nu musicu (lat. Musca domestica), voénu musicu (lat. Drosophilia Melanogaster) i
vrstu  termita  (lat. Zootermopsis angusticollis)."*  Istrazivanje izvrieno sa
mikrozomalnim enzimima kuéne muSice pokazalo je da su za biosintezu alkana
neophodni molekulski kiseonik i NADPH. Dodatni eksperimenti sa izotopski
obelezenim jedinjenjima (**C-1, *H-1 i 2H-2) pokazali su da se karbonilni ugljenik
oksiduje do ugljen-dioksida, a vodonik koji je direktno vezan za karbonilni ugljenik se
ugraduje u ugljovodonik. Na osnovu ovih rezultata predlozen je mehanizam

dekarbonilovanja koji se odvija u insektima (slika 3).}%*3

O) . R-CH

I O @) -R 72

7O R L(';{H R ] *H
(i 7 7 :

14
_F?IV_ . —F?”'— - —F?”'— - —F?“ CO;

S S S S

Cys Cys~ Cys~ Cys”

Slika 3. PredloZeni mehanizam biosinteze alkana u insektima.

2.1.1.2. Dekarbonilaza kod biljaka

Uprkos tome §to je biosinteza alkana prvobitno proucavana na biljkama i
zelenim algama ove dekarbonilaze ostale su najmanje proucena klasa, u velikoj meri
zbog toga §to su to integralni membranski enzimi koji se nalaze u malim koli¢inama u

¢eliji 1 tesko se izoluju od ostatka Celijskog materijala.

Eksperimenti sa sirovim mikrozomalnim izolatom iz lista graska (lat. Pisum
sativum) i zelene alge (lat. Botryococcus braunii) pokazali su da ti ekstrakti mogu da
transformiSu oktadekanal u heptadekan. Upotrebom izotopski obeleZzenog oktadekanala
(3H-1, 14C-l) zakljuCeno je da se tricijum ugraduje u alkan. Istovremeno, na osnovu
eksperimenta u kom je upotrebljen Wilkinson-ov katalizator zakljuéeno je da se
karbonilni ugljenik izdvaja iz molekula u vidu ugljen-monoksida. Wilkinson-ov
katalizator gradi stabilni kompleks sa ugljen-monoksidom §to je dokazano pomocu IC

spektroskopije. Sama reakcija nije zahtevala dodatne kofaktore, ali je inhibirana



heliraju¢im reagensima, Sto ukazuje da je enzim koji je katalizuje metalo-protein.14
Detaljan mehanizam reakcije nazalost nije poznat zbog oskudnih podataka o strukturi
enzima, kao i Cinjenici da je formiranje ugljen-monoksida veoma retko u bioloskim
sistemima pa analogija sa drugim procesima nije moguca. Predlozeni biosinteticki put

nastajanja alkana u biljkama prikazan je na slici 4.

NAD(P)H

NAD(P)*

co CoA-SH

Slika 4. PredloZeni mehanizam biosinteze alkana u biljkama.'

2.1.1.3. Dekarbonilaza kod bakterija

Biosinteticki put sinteze ugljovodonika u cijanobakterijama nije bio poznat sve
do 2010. godine. Istrazivacka grupa iz San Franciska uspela je da identifikuje gene
odgovorne za pomenutu biosintezu.” Na veliko iznenadenje izolovani enzimi aldehid-
dekarbonilaza kao i acil-CoA reduktaza bili su rastvorni u fizioloSkom medijumu.
Difrakcijom X-zraka odredena je 3D stuktura dekarbonilaze $to je umnogome pomoglo
razumevanju mehanizma reakcije dekarbonilovanja. Analizom kristalografskih
podataka utvrdeno je da enzim spada u grupu oksigenaza, koji u aktivnom mestu sadrzi
dva jona gvozda i ne sadrzi hem prosteti¢nu grupu, slicno kao metan-monooksigenaza
(MMO) i ribonukleotid-reduktaza klase 1. Na osnovu studija sa izotopski obelezenim
supstratima, EPR spektroskopijom kao 1 analogijom sa enzimima sli¢ne strukture

predloZen je reakcioni mehanizam koji je prikazan na slici 5.1%*°

Dodatna istrazivanja pokazala su da je za reakciju prevodenja aldehida u alkan potrebno
spoljasnje redukciono sredstvo i molekulski kiseonik i1 da se karbonilni ugljenik
transformise u formijat. Eksperimenti sa izotopski obelezenim supstratom pokazali su

da se vodonik iz aldehidne grupe nalazi u formijatu, dok vodonik na ugljovodoniku



poti¢e iz rastvaraca. Takode, ispitivanja sa izotopski obeleZenim kiseonikom (1802)
potvrdila su da jedan od kiseonikovih atoma u formijatu potice iz molekulskog

kiseonika, dok drugi kiseonik poti¢e iz aldehidne grupe.

0] 180

cAD
————> R-CHj + + H,0'®
R\)kH 3H+,4e',1802 3 HJ\O‘ 2

H

H,0 / e Ho0

6~6

0]

Hj(\R
HZO 0

HCOO 2e", 3H*
H,0 R-CH,CHO
R-CH; H o R-CH, H

H,0 H:0 Y H,0 Oﬁﬂ R
- e -

Slika 5. PredloZeni mehanizam biosinteze alkana u cijanobakterijama.

Pretpostavka da se reakcija odvija radikalskim mehanizmom potvrdena je
upotrebom aldehida 1. Radikal nastao u susedstvu ciklopropanskog prstena inicira
njegovo specifiéno otvaranje i formiranje alkena 2 (shema 1)."® Interesantna je
¢injenica da za razliku od insekata 1 biljaka uloga ugljovodonika u cijanobakterijama jo$

uvek nije poznata.

0
cAD, O
RN 2 R/\[>\T\ —> RN F +HCO, +Hy0

H 3H*, 4e Y&
1, R= -C13H24 H’ 2

Shema 1. Specifi¢no otvaranje ciklopropanskog prstena inicirano radikalom na
susednom ugljenikovom atomu.
Osim za sintezu alkana dugog niza, neke bakterije Kkoriste reakciju
dekarbonilovanja  prilikom transformacija na steroidom jezgru. Bakterija
Mycobacterium tuberculosis, glavni uzro¢nik tuberkuloze, sintetiSe steroidni molekul 4

pomocu enzima sterol-14a-demetilaze (CYP51) (shema 2).

" Radical clock’” eksperiment.



CYP51
NADPH, O,

HO
HCOO"

Shema 2.

Kompjuterskim proracunima upotrebom molekulske dinamike, DFT metoda kao
i naprednih hibridnih metoda istraziva¢i Sen i Hackett zakljucili su da je hem-perokso
vrsta kljucni intermedijer u reakciji dekarbonilovanja. Na osnovu dobijenih rezultata
predlozili su mogu¢i mehanizam delovanja enzima sterol-14a-demetilaze (CYP51) koji

je prikazan na shemi 3.’

Cys

perokso

intermedijer perokso-hemiacetalni
intermedijer

HCOOH

Shema 3. Predlozeni mehanizam proton-nezavisnog (iznad) i proton-zavisnog (ispod)
dekarbonilovanja steroidnog jedinjenja 3.



2.1.2. Dekarbonilovanje aldehida katalizovano prelaznim metalima

Kao S§to je ve¢ ranije napomenuto, reakcija dekarbonilovanja osim u bioloskim
sistemima efikasno se moze izvesti i u laboratorijskim uslovima. Prelazni metali i

njihova kompleksna jedinjenja katalizuju ovaj proces.

2.1.2.1. Dekarbonilovanje aldehida katalizovano paladijumom

Prvi put se dekarbonilovanje aldehida u literaturi pominje 1960. godine.'
Hawthorne 1 Wilt su uz pomo¢ paladijuma na ugljeniku uspeli da transformiSu seriju

aldehida do odgovarajucih dekarbonilovanih proizvoda (shema 4).

@)

H
= 180-250 °C =
H H H
@ CL
w»
N H

5, 78% 6, 88% 7,68% 8, 80%

Shema 4. Reakcija dekarbonilovanja aldehida katalizovana paladijumom na ugljeniku.

Kada je reakcija dekarbonilovanja u pitanju godinama je kataliza paladijumom
bila u senci katalizatora na bazi rodijuma, prvenstveno zbog visoke temperature na kojoj
se reakcija izvodila kao i zbog nastajanja proizvoda f-H eliminacije kod alifati¢nih
aldehida. Istrazivacka grupa profesora Maitija napravila je znaCajan prodor u ovoj
oblasti 2012. godine upotrebom kataliticke koli¢ine paladijum-acetata kao izvora
paladijuma. Reakcija je izvodena u cikloheksanu na 130 °C, u prisustvu molekulskih
sita’®  Metodologiju su uspesno primenili na velikom broju aromati¢nih,

heteroaromati¢nih i alifati¢nih supstrata (shema 5).



Pd(OAC), (3-12 mol%) H
R T H cikioheksan, MS ., i =
= 110-140 °C, 24 h =
H H H
OO | = \/\/\/H
~
N 11, 74%
8, 92%
° NMe; 10, 85%
9, 85%

Shema 5. Reakcija dekarbonilovanja aldehida katalizovana paladijum-acetatom.

Iste godine, pomenutu transformaciju uspeli su da izvedu u prisustvu
miktrotalasnog zraenja ¢ime su znacajno smanjili vreme reakcije, dok su prinosi ostali

prakti¢no nepromenjeni (shema 6).%

Pd(OAc), (7 mol%)
| X H K2C03 (1 ,5 ekv.) | N
R = Ry
! _— EtOAc, MS ! —
uW, 150 °C, 50 min.

H H H
MeO . H
N ©/\,
CN N
H 15, 96%

12, 100% COOH 14, 99%
13, 95%

Shema 6. Rekcija dekarbonilovanje aldehida pod uslovima mikrotalasnog zraéenja.

U nastavku istrazivanja  paladijum-acetat je upotrebljen i u reakciji
dehidroksimetilovanja.?* U prvom koraku dolazi do oksidacije primarnog alkohola do
intermedijarnog aldehida koji se dekarboniluje bez prethodnog izolovanja (shema 7).

~H
R ~ OH Pd(OAc),, Na,CO5 o It
= cikloheksan, MS L~

130 °C, 24-48 h

JE

Ny OH

oksidacija R-F dekarbonilovanje
primarnog alkohola = aldehida

Shema 7. Reakcija dehidroksimetilovanja katalizovana paladijum-acetatom.
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Pokazalo se da pod ovim reakcionim uslovima veliki broj funkcionalnih grupa ostaje
nepromenjen i da se ova metodologija moze primeniti na supstratima slozene strukture,

kao i na prirodnim proizvodima koji sadrze razli¢ite funkcionalne grupe (shema 8).

“Ny" NOH Pd(OAc),, Na,CO;, !
R_ : R_
= cikloheksan, MS =

130°C, 48 h

O

/7 O
(@)
16, 60% H 17, 92%

M@ o)

18, 68%
Shema 8. Reakcija dehidroksimetilovanja derivata prirodnih proizvoda.

Ista istrazivacka grupa posle brojnih eksperimenata, potpomognutim DFT prora¢unima,
predlozila je mehanizam reakcije dekarbonilovanja aldehida pomocu kataliticke koli¢ine

paladijum-acetata (slika 6).%

Pd(OAc),, aldehid

co A OYH
Ar
Pd°
desorpcija I oksidativna
ugljen-monoksida adicija
OC-Pd° H—Pd"
A
Ar—H
v
reduktivna H migratorna
eliminacija FI, d'-Ar deinsercija
CO

Slika 6. Predlozeni mehanizam dekarbonilovanja aldehida katalizovano Pd(OAc)s.
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Zagrevanjem paladijum-acetat se redukuje do paladijuma(0) (I) koji je aktivna
kataliticka vrsta. Reakcija zapocinje oksidativnom adicijom paladijuma na C(O)-H vezu
pri ¢emu nastaje acil-paladijum hidridni intermedijer (Il). Nakon toga dolazi do
migratorne deinsercije karbonilne grupe i prelaska ugljen-monoksida na paladijum(ll)
(1. Kataliticki ciklus se zavrSava reduktivnom eliminacijom pri ¢emu se oslobada

proizvod (1V) i regeneriSe paladijum(0) (1) koji ulazi u novi kataliti¢ki ciklus.

Nedavno su Monguchi, Sajiki 1 saradnici predstavili reakciju uklanjanja
aldehidne grupe iz dihidrocinamaldehida u izopropanolu, katalizovanu paladijumom na
ugljeniku. Reakcija je izvodena u atmosferi kiseonika uz dodatak natrijum-karbonata
kao aditiva §to je potpomoglo reakciju retro-hidroformilovanja i dobijanje

odgovarajucih derivata stirena u dobrim prinosima (shema 9).23

o
Pd/C (10 mol%), Na,CO,
/©/\)LH i-PrOH, O,, 120 °C, 24 h /©/\
MeO MeO

19 20, 78%

Shema 9. Reakcija retro-hidroformilovanja derivata dihihidrocinamaldehida

katalizovana paladijumom na ugljeniku.

U novijoj literaturi mogu se pronac¢i i drugi Cvrsti nosa¢i na koje je nanesen
paladijum, a koji su nasli primenu u reakciji dekarbonilovanja. Profesor Takunada i
saradnici upotrebili su nanocestice paladijuma na cirkonijum-oksidu (Pd/ZrO,) i

efikasno dekarbonilovali furfural do furana (shema 10).%*

Pd/ZrO, (0.6 mol%), THF

/ N\ 0 Np, 150 °C, 12 h @\H

(@) (@)

H
21 22

. ciklus 81%
ciklus 80%

1
2.
{‘ 3. ciklus 83%
0 4. ciklus 84%
5.
6

ciklus 81%
. ciklus 81%

Shema 10. Reakcija dekarbonilovanja furfurala katalizovana Pd/ZrO..

Posle reakcije katalizator je odvojen cedenjem, ispran sa THF i osuSen, nakon Cega je

tretiran vodonikom i upotrebljen u slede¢em ciklusu. Postupak je ponovljen jos pet puta

12



bez gubitka kataliticke aktivnosti. Iste godine druga istrazivacka grupa koristec¢i
modifikovani silika-gel razvila je katalizator na bazi paladijuma i uspe$no ga primenila
u reakciji dekarbonilovanja na velikom broju aldehida.®® Katalizator je regenerisan
centrifugiranjem i nakon aktiviranja, susenjem u vakuumu, ponovo koris¢en (shema
11).

?  KCC-PEIP (5 mol%) H
H cikloheksan _
MS, 130°C,20h
23 8
1. ciklus 96%, 5. ciklus 96%

& > cikius 94%, 6. ciklus 95%
% 0 3. ciklus 97%, 7. ciklus 96%
4. ciklus 94%, 8. ciklus 96%

Shema 11. Reakcija dekarbonilovanja katalizovana KCC-1PEI-Pd

Istraziva¢i iz Japana predstavili su studiju o dekarbonilovanju 5-
hidroksimetilfurfurala (HMF) katalizovanu paladijumom na aluminijum(l11)-oksidu u
komprimovanom ugljen-dioksidu (shema 12.).”® Pomenuti katalizator sukcesivno je
upotrebljen Cetiri puta bez gubitka kataliticke aktivnosti. Prednost ove metodologije u

odnosu na prethodno opisane je u znac¢ajno kraCem vremenu reakcije.

Pd/Al,05 (0.05 mol%)

Ho\/@\(o Peo= 6 MPa, Py=0,1MPa HO\/@\H
o .

145 °C, 4 h O
24 H 25

1. ciklus 99%

FO 5 s 99%
a 3. ciklus 99%
4. ciklus 99%

Shema 12. Reakcija dekarbonilovanja katalizovana Pd/Al,Os.

Nedavno je sintetisan porozni organski polimerni ligand za koji su vezane

nanodestice paladijuma (slika 7).?’
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O
P . -P

Pd/POL-XantPhos

Slika 7. Stuktura katalizatora Pd/POL-XantPhos.

Dobijeni heterogeni katalizator upotrebljen je u reakciji dekarbonilovanja velikog broja
aldehida. Nakon reakcije katalizator se moze odvojiti od reakcione smeSe vakuum
filtracijom i posle ispiranja etil-acetatom ponovo upotrebiti jo§ devet puta bez gubitka

kataliticke aktivnosti (shema 13).

Ho\/@\(o Pd/POL-XantPhos (2 mol%) HO\/@\H
o -

K5,CO3, dioksan @)
24 H 140 °C, 8 h 25

ciklus 93%, 6. ciklus 93%
ciklus 92%, 7. ciklus 91%

1.

9 -
%0 3. ciklus 93%, 8. ciklus 94%

4,

5.

ciklus 92%, 9. ciklus 90%
ciklus 90%, 10. ciklus 91%

Shema 13. Reakcija dekarbonilovanja HMF katalizovana Pd/POL-XantPhos.

2.1.2.2. Dekarbonilovanje aldehida katalizovano rodijumom

Prva reakcija dekarbonilovanja aldehida katalizovana rodijumom objavljena je
od strane japanskih nau¢nika Tsuji i Ohna.?® Oni su kao izvor rodijuma upotrebili

stehiometrijske koli¢ine Wilkinson-ovog katalizatora (shema 14).

@)

H
R H _IRNCI(PPhs)s] R-r = + trans-[RhCICO(PPhj),] + PPhs
o s.t.-111°C — 26

5min-24h

Shema 14. Reakcija dekarbonilovanja aldehida u prisustvu stehiometrijske koli¢ine

Wilikonson-ovog katalizatora.

Pored ocekivanog proizvoda dekarbonilovanja nastalo je i kompleksno jedinjenje 26,

koje zbog ireverzibilnog vezivanja ugljen-monoksida za rodijum nije moglo da zapo¢ne
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novi kataliticki ciklus na temperaturama ispod 200 °C. PredloZzeni mehanizam reakcije

predstavljen je naslici 8.

Wilkinson-ov

katalizator
PhsP,  \PPh
RN
PhsP Cl
T>200°C “‘PPhs )OL
CO PhsP,,
- __Rh—Cl R H
" - PhsP o
desorpcija ) oksidativna
ugljen-monoksida adicija
' O-_R
Cl,,  PPhy n, 1 Pph
/Rh\ /'Rh“\
PhaP™ 2 CO PhsP Cl
R-H
reduktivna Cl migratorna
eliminacija H,,. | ~PPhg deinsercija
PhsP” | YCO
R

Slika 8. Predlozeni mehanizam reakcije dekarbonilovanja Wilkinson-ovim

katalizatorom.

Efikasnost reakcije u mnogome zavisi od sternog nagomilavanja u a-polozaju aldehidne
grupe. Primarni aldehidi se ve¢ na sobnoj temperaturi u dihlormetanu transformisu u
proizvod, dok je za sterno zasti¢enije aldehide potrebna poviSena temperatura i reakcije

se najceSc¢e izvode u benzenu ili toluenu na temperaturi kljucanja.

O'Connor 1 saradnici uspeli su da zatvore kataliticki ciklus koriste¢i 2,5 mol%
Wilkinson-ovog katalizatora i stehiometrijsku koli¢inu difenilfosforilazida (DPPA) na
sobnoj temperaturi u tetrahidrofuranu (THF).? Na osnovu prethodnih radova iz
literature zna se da kompleksno jedinjenje 26 reaguje sa butanoilazidom na temperaturi
-70 °C i gradi diazo kompleks, koji se u hloroformu na sobnoj temperaturi razgraduju uz

30,31

izdvajanje azota. Koriste¢i ove Cinjenice autori su predlozili mehanizam reakcije

dekarbonilovanja u prisustvu DPPA koji je prikazan na slici 9.

15



) R N
A Tenge, =N PhsP, N o 42 Tph3N%;R
Ph3P//(‘Rh‘\\CO R N3 3 //,'Rh“‘ e 3 “’Rh‘\\ 2 R

0N e S N " R“NCO C'_Th“
Cl PPh Cl PPh
Cl 25 PPh3 co 3 3 PPhy 00
i
Phol:.P O
¢ "NCO
PhO PhsP,,
o ¥ Rh—Cl )L
PhO..p_ PhsP”’ oksidativna
PhOl N3 adicija
dppa
cl,, h~\\PPh3 HY PPh,
PhsP” 26 "CO Ph, P’ ‘
redukt/v CI migratorna
eliminacija 1 PPhg deinsercija
Ph, P’ | "~c

Slika 9. Predlozeni mehanizam reakcije dekarbonilovanja aldehida Wilkinson-ovim

katalizatorom u prisustvu stehiometrijske koli¢ine DPPA.

Nedostatak ove metode, pored toga Sto je ogranicena uglavnom na primarne aldehide,

jeste 1 nastajanje stehiometrijske koli¢ine izocijanata kao sporednog proizvoda.

Doughty i Pignolet 1978. godine koriste¢i kataliticke koli¢ine reaktivnijeg
katjonskog kompleksnog jedinjenja [Rh(dppp)2]Cl uspesno su izveli reakciju
dekarbonilovanja na seriji aldehida.®* Medutim, pomenuto kompleksno jedinjenje nije
komercijalno dostupno i obi¢no se dobija in situ iz drugih Rh(I) jedinjenja kao §to su
[RhCICO(PPh3);] i [Rh(COD)CI],. Takode, postoje primeri gde dekarbonilovanje
primenom [Rh(dppp).]Cl nije bilo uspe$no najverovatnije zbog velike osetljivosti
katalizatora na kiseonik iz vazduha, pa je u tim sluajevima zamenjen ve¢ pomenutim
Wilkinson-ovim Katalizatorom.**** Crabtree i saradnici upotrebili su kataliticke koli¢ine
[Rh(CO)(triphos)]SbFs za dekarbonilovanje aldehida pod blagim reakcionim uslovima.
Ipak, zbog komplikovane sinteze katalizatora ova metodologija nije nasla opStu primenu
(shema 15).%
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PPh,

(0]
[Rh(CO)(triphos)ISbFg H (
OO H (6mol%) triphos = PPh
diglim, A, 46 h [

23 8, 100%

PPh,
Shema 15.

Madsen-ova grupa 2006. godine publikovala je proceduru za dekarbonilovanje pomoc¢u

rodijum(l11)-hlorida trihidrata i fosfinskog liganda dppp (shema 16).%

©)

RhCl; - 3H,0 (5 mol%) H PPh;
H dppp (10 mol%)
diglm, A, 46 h dppp =
MeO,C gim. 4, MeO,C

27 28, 87% PPh;

Shema 16.

Koriste¢i komercijalno dostupno jedinjenje rodijuma uspeli su da transformisu veliki
broj aromati¢nih i alifati¢nih aldehida. Metodologiju su uspe$no primenili u sekvenci

reakcija Diels-Alder-ova reakcija/dekarbonilovanje koriste¢i akrolein kao sinton za eten
(shema 17).

RhCl; - 3H,0 (10 mol%) }Lo H

g O/ z
TBDMSO" Z diglim, refluks O™
29 31, 69% 32, 64%
R= TBTMS
Shema 17.

Eksperimentalnim 1 teorijskim studijama, koriste¢i ovaj kataliticki sistem, potvrdili su
mehanizam prikazan na slici 8.%” Ustanovljeno je da se proces oksidativne adicije odvija

veoma brzo, dok je migratorna deinsercija ugljen-monoksida korak koji odreduje brzinu
reakcije.
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Osim u klasi¢nim reakcionim sudovima reakcije se mogu izvoditi 1 u proto¢nim

sistemima™ 3% Kappe sa svojom grupom razvio je metodu za kontinualno

dekarbonilovanje aldehida u protoénom mikroreaktoru (slika 10).%

cO
detektor
o) 3
RJKH
Rh(OAc),, dppp
PhMe

Slika 10. Dekarbonilovanje aldehida u proto¢nom sistemu. P = petlja za uzorak, M =

mikser, IT = izmenjivac toplote, R = regulator povratnog pritiska.

Reakcija je izvodena u toluenu na 200 °C, a vreme zadrzavanja uzorka u reaktoru

variralo je u zavisnosti od tacke klju¢anja proizvoda i iznosilo je 8-15 minuta.

Reciklovanja i ponovna upotreba katalizatora predstavlja ozbiljan izazov u
homogenoj katalizi. U cilju prevazilazenja tih problema jonske teCnosti se mogu
upotrebiti kao rastvaraci. U velikom broju reakcija jonske te¢nosti su se ve¢ pokazale
kao dobar reakcioni medijum iz kojeg se jednostavnom ekstrakcijom odvaja proizvod
od katalizatora.**? Osim toga, u veéini sluajeva jonske te¢nosti su manje Stetne i
samim tim prihvatljivije za Zivotnu sredinu u poredenju sa klasicnim organskim
rastvarac¢ima. Riisager i saradnici ispitali su upotrebu jonskih te¢nosti kao rastvaraca, u
reakciji  dekarbonilovanja aldehida katalizovanog kompleksnim  jedinjenjem
[Rh(dppp)2]Cl. Za optimizacije reakcionih uslova upotrebljeno je vise razliitih jonskih
teCnosti, a najbolji prinosi dobijeni su upotrebom 1-butil-3-metilimidazolijum-hlorida
([BMIM]CI) (shema 18).4

" eng. Flow chemistry
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N
[Rh(dppp),IC! (5 mol%) ~ \=N
[BMIMICI, 165°C, 8 h +C|\-/\/
[BMIm]CI

33

6
1. ciklus 99%

L 4 7 i
= a 2. ciklus 90%
3. ciklus 85%

Shema 18. Reakcija dekarbonilovanja u jonskoj te¢nosti.

Po zavrsetku reakcije, proizvod je ekstrahovan dietil-etrom, a katalizator koji je zaostao

u jonskoj te¢nosti upotrebljen je u jo§ dva kataliti¢ka ciklusa.

2.1.2.2.1. Stereoselektivnost dekarbonilovanja aldehida katalizovano rodijumom

Vazna osobina reakcije dekarbonilovanja asimetri¢nih aldehida katalizovane
Wilkinson-ovim katalizatorom je to $to se odvija uz retenciju konfiguracije. Walborsky i
Allen prvi su detaljno ispitali stereoselektivnost pomenute transformacije na nekoliko
opticki &istih aldehida (shema 19).***° Rezultati do kojih su dosli ukazali su na
potencijalni znacaj reakcije dekarbonilovanja aldehida u asimetri¢noj sintezi. Odabrani

primeri stereoselektivnog dekarbonilovanja aldehida primenjenog u totalnim sintezama

prirodnih proizvoda i drugih kompleksnih organskih molekula prikazani su na shemi

20.46,47,48

ERO)

PH H
44

0
Ph, N

Ph
46

0
(E)-48

Shema 19. Reakcija dekarbonilovanja stereohemijski definisanih aldehida.

[RhCI(PPhg3)s] H

o
PhCN, 110 °C PH

45, 52%
(93% retencija)

[RhCI(PPhy);] ~ Ph,  H
ksilen, 120°C " Ph

47, 70%
(94% retencija)

[RhCI(PPhg)s] ~ Ph

benzen, A
H H

(Z)-49, 83%
(100% retencija)
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[RhCI(PPh3)s] (2,2 ekv.) -
NBoc ksilen, 130 °C -

51, 77%

[RhCI(PPh3)s] (1,5 ekv.) -

CO,Et
PhCN, 150 °C

[RhCI(PPhs)s] (1,5 ekv.)
PhCN, A

55, 63%

Shema 20. Reakcija dekarbonilovanja stereohemijski definisanih slozenih aldehida uz

ocuvanje stereohemije.

2.1.2.3. Dekarbonilovanje aldehida katalizovano iridijumom

Jedinjenja iridijuma takode su upotrebljena kao efikasni katalizatori u reakciji
dekarbonilovanja. Profesor Y. Tsuji transformisao je veliki broj aromati¢nih i alifati¢nih
aldehida u odgovaraju¢e dekarbonilovane proizvode koriste¢i komercijalno dostupno

kompleksno jedinjenje [IrCI(COD)], i trifenilfosfin u kljudalom dioksanu (shema 21).%°

O._H
[IrCI(COD)], (2,5 mol%)
PPh; (5 mol%)
dioksan, A
vazduh, 48 h
NMe, NMe,
34 9,91%
Shema 21. Reakcija dekarbonilovanja aldehida upotrebom katalizatora na bazi
iridijuma.
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Nekoliko godina kasnije, Madsen-ova istrazivacka grupa uspeS$no je izvela reakciju
dehidroksimetilovanja koriste¢i kataliticki sistem dobijen in situ iz [Ir(COE),Cl]; i rac-
BINAP (shema 22).*°

[Ir(COE),Cl]> (2,5 mol%)
rac-BINAP (5 mol%)

M
R@/\QH LiCl (10 mol%) . R{j/
% mezitilen/H,O (150 ppm) =

164 °C, N,
\ .
R
_—

Shema 22. Dehidroksimetilovanje primarnih alkohola katalizovano kompleksnim

jedinjenjem iridijuma.

Ista istrazivatka grupa predlozila je mehanizam pomenute transformacije
kombinovanjem eksperimentalno i teorijiski dobijenih rezultata. PredloZzeni mehanizam

prkazan je na slici 11.%

H
/1 CO 1,1 ACO
* : * “rs
T CC
cl P PPh,
ool

rac-BINAP

reduktivna

eliminacija supstitucija  p-H eliminacija

R
H., TR ,,,,||~\co
Q':/ (I; I\CO - r‘H
dosocijacija, oksidativna disocijacija, CI;

migratorna reduktivna

deinsercija o

adicija oksidativng

Slika 11. Predlozeni mehanizam reakcije dehidroksimetilovanja katalizovana

kompleksnim jedinjenjem iridijuma.
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2.1.2.4. Dekarbonilovanje aldehida katalizovano niklom

Dekarbonilovanje aldehida katalizovano niklom poznato je od 1987. godine.>
Autori su upotrebili nikl na ugljeniku u proto¢nom reaktoru na visokoj temperaturi i
pritisku od 10 Pa na veoma ograni¢enom broju supstrata. Medutim, prvu sistemati¢nu
studiju uradili su istrazivaci sa Univerziteta u Tenesiju koriste¢i Ni(COD), kao izvor

nikla(0) i tricikloheksilfosfin u cikloheksanu (shema 23).%

[Ni(COD),] (15 mol%)

T H PCys; (30 mol%) 7 H
R+ . >R+
P cikloheksan, 140 °C, 24 h P2
H
37, 90%
35, 76% 6, 83% 6, 58%
Shema 23.

Osim ocekivanog proizvoda dekarbonilovanja, istrazivaci su primetili nastajanje
proizvoda dimerizacije i to dominantno kod supstrata sa elektron-privla¢nim grupama u

para-polozaju (shema 24).

0]
[Ni(COD),] (15 mol%)
H PCys3 (30 mol%)
F,C cikloheksan, 140 °C, 24 h

0,
38 ¢k, 40, 78%
39, 229
(@) (@] CF3
[Ni(COD),] (15 mol%)
H PCy; (30 mol%) O
cF, cikloheksan, 140 °C, 24 h * CFy
M 42, 90% 43 0%
Shema 24.

Aldehidi sa supstituentima u orto-polozaju dominatno su davali proizvod

dekarbonilovanja. Razlog za ovakvo ponaSanje verovatno leZi u otezanom prenosu
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hidrida sa metalnog kompleksa na karbonilni ugljenik drugog aldehida usled sternih

smetnji (slika 12).

Slika 12. PredloZeni mehanizam ,,0rto-efekta”.

2.1.2.5. Primena reakcije dekarbonilovanja aldehida

2.1.2.5.1. Industrijska sinteza furana

Upotreba biomase od izuzetnog je zna€aja za odrZivu proizvodnju hemikalija 1
biogoriva za buducée generacije. U poredenju sa fosilnim sirovinama, koje uglavnom
sadrze ugljovodonike, biomasa sadrzi znacajno viSe jedinjenja sa razliCitim
funkcionalnim grupama i da bi mogla da se upotrebi kao biogorivo potrebna je
defunkcionalizacija ovih jedinjenja. Reakcija dekarbonilovanja jedna je od najvaznijih
reakcija tokom procesa deoksigenacije materijala biljnog porekla i nasla je primenu u

industrijskoj sintezi furana.®*

Furan se dobija dekarbonilovanjem furfurala, koji je glavni proizvod kiselo katalizovane

dehidratacije pentoza (najcesce ksiloze i arabinoze) dobijenih iz hemiceluloze kukuruza

i ostalih zitarica (shema 25).>* *°

H
o o o
(CsHgOu)n OH ym,0 Pl | ()
polisaharidi —— How —2==\\ / o [Pdl_ \

*«J@s;yu- HO”  "OH 21 22, furan
y/ 56, ksiloza

Shema 25. Sinteza furana iz biomase.
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Takode, furan se dalje moZe upotrebiti za dobijanje tetrahidrofurana (THF) rastvaraca
koji je nasao veliku primenu u organskoj hemiji (shema 26.).>* Godisnja proizvodnja
THF iznosi oko 200000 tona".®

© H,/katalizator o
\ /A ——
22

57, THF

Shema 26. Dobijanje tetrahidrofurana katalitickom hidrogenizacijom furana.

2.1.2.5.2. Upotreba ugljen-monoksida dobijenog dekarbonilovanjem aldehida

Ugljen-monoksid predstavlja izuzetno vaznu C1 gradivnu jedinicu u organskoj
sintezi. U literaturi su opisane razli¢ite metode u kojima je ugljen-monoksid upotrebljen
kao izvor karbonilne grupe. Reakcije se odvijaju u prisustvu katalizatora na bazi

prelaznih metala pod blagim reakcionim uslovima (shema 27).>’

O

(@) I O
X \ A A -Ro
R | rBOH) R 'Tl
W~ ] .~ Rs

R20H|
o)

Shema 27.

lako prikazane reakcije karbonilovanja imaju vecu ekonomic¢nost atoma u odnosu na

druge metode uvodenja karbonilne grupe, problemi vezani za rukovanje visoko

" Podatak za 2004. godinu
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toksi¢nim ugljen-monoksidom ograni¢ili su upotrebu ovih reakcija u akademskim
istrazivanjima. Sta vi$e, zbog nemoguénosti ljudskih ¢ula da detektuju ugljen-monoksid,

rad sa ve¢im koli¢inama ovog gasa predstavlja ozbiljnu opasnost po Zivot.

U cilju prevazilazenja ovih nedostataka razvijene su metode za in situ®>*%%%%! j ex

situ®*®® dobijanje ugljen-monoksida u laboratorijskim uslovima (shema 28.). Jedna od
metoda za dobijanje ugljen-monoksida je reakcija dekarbonilovanja aldehida

katalizovana prelaznim metalima i njihovim kompleksnim jedinjenjima.

0
L
/N_C\
//S\\O H
CHCl, GOOH
COOH
O
2 87
O,
Ph S|"C\OH ! A
—Si KE
M(CO
i ©,EO [M(CO),]
SilaCOgen o
K R,
¥es  m X
HCOOH
2
C.
rR-“°H COgen

Shema 28. In situ i ex situ izvori ugljen-monoksida.

Istrazivaci iz Japana na Celu sa profesorom Takagijem prvi su upotrebili in-situ
generisani ugljen-monoksid u Pauson-Khand-tipu reakcije.** Kao izvor ugljen-
monoksida upotrebili su lako dostupni cinamaldehid. Ugljen-monoksid, dobijen
reakcijom dekarbonilovanja, ucestvovao je u reakciji [2+2+1] karbonilativne ciklizacije

pri ¢emu su dobijeni bicikli¢ni enoni u visokim prinosima (shema 29).
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O
I

C\
ph -y 58 R

x~ " [Rh(dppp)ICI (5 mol%) =
L 120 °C, Ar X c=0

Ph Ph Ph
- - - -

59, 98% 60, 98% 61, 90% 62, 65%

Shema 29. Karbonilativna [2+2+1] ciklizacija.

Razvijena je i asimetricna varijanta pomenute transformacije upotrebom hiralnog

liganda u uslovima mikrotalasnog zracenja (shema 30).%

o)
I
ph O~y 58 o oo
[Rh(COD)CI], (3 mol%) R
o — R ligand (6,6 mol%) — O O
t-amilalkohol 0 c=0
— MW 100 °C, N, H PPhy PPh,
ligand

F Cl
- - -
H H H

63, 73% (89% ee) 64, 52% (87% ee) 65, 73% (82% ee) 66, 58% (90% ee)

Shema 30.Asimetri¢na karbonilativna [2+2+1] ciklizacija.

Kakiuchi i njegov istrazivacki tim razvili su karbonativnu ciklizaciju jodbenzena i 2-
norbornena katalizovanu kompleksnim jedinjenjem rodijuma (shema 31).°® Kao izvor

ugljen-monoksida upotrebili su komercijalno dostupni furfural.
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[RhCI(C,H,)slo (5 mol%)

|
R . N @\ 0 BINAP (5 mol%)
o” ¢ NaOPiv, LiCl
67 21 H

ksilen, 130 °C

MeO

\ 02N \\ \ \\

O O o O
68, 80% 69, 52% 70, 74% 71, 76%

Shema 31. Karbonativna ciklizacija jodbenzena i 2-norbornena

Ista grupa autora upotrebom drugog kataliti¢kog sistema uspela je da transformise 2-
jodbifenile u odgovarajuce fluoren-9-one ¢iji se strukturni motiv nalazi u velikom broju

prirodnih proizvoda kao i u biologki aktivnim jedinjenjima (shema 32).%’

[RhCI(COD)] (5 mol%) —R
@\ dppp (7,5 mol%) \ y/ .
o qf/ Na;COs, ksilen, 130 °C ( )
! 21 H
F
\\ \ \ W
0 0 e 0
72, 89% 73, 82% 74,71% 75,61%

Shema 32. Dobijanje fluoren-9-ona iz 2-jodbifenila.

Monguchi i Sajiki razvili su metodu za dobijanje laktona reakcijom karbonilativne
esterifikacije koriste¢i ex situ dobijeni ugljen-monoksid.?® Reakcije su izvodene u dva
suda spojena mostom. U sudu A odigrava se reakcija dekarbonilovanja derivata
cinamaldehida, a potom in situ dobijeni stiren stupa u reakciju Heck-Mizoroki
kuplovanja sa aril-jodidom (shema 33). Generisani ugljen-monoksid iz suda A
difunduje u sud B gde reaguje sa odgovaraju¢im 2-jodbenzil-alkoholom gradeéi lakton.

Sve tri reakcije katalizovane su paladijumom na ugljeniku.
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sud A
1) Pd/C (10 mol%)

o Na,COj (2 ekv.)
~C~y PrOH, N,, 120°C,6h _ A
/Ej/v 2) Arl, TBAI, NMP /©N + Co
MeQ™ N, 120 °C, 24 h MeO 77 70% .
sud B co
Pd/C (10 mol%) % ()
' PPhs (40 mol%) @E; |
oot CI> ]
OH NMP, N, 120 °C, 24 h
78 79, 82% A B

Shema 33. Upotreba ex situ dobijenog ugljen-monoksida u reakciji karbonilativne
laktonizacije.

2.1.2.5.3. Upotreba aldehida kao dirigujuce privremene grupe u sintezi

2.1.2.5.3.1. Sinteza terminalnih epoksida

Opticki aktivni epoksidi od velikog su znacaja u organskoj sintezi kao prekursori
u sintezi 1,2-difunkionalizovanih jedinjenja. Njihov znacaj doveo je do razvijanja
nekoliko metoda za njihovo dobijanje. Sharpless sa svojim timom pionir je u oblasti
enantioselektivne epoksidacije alilnih alkohola katalizovane titanijumom, koja je i danas
jedna od najelegantnijih reakcija u asimetri¢noj organskoj sintezi.*® Vazan napredak u
asimetri¢noj epoksidaciji doneli su oksomangan-salenski katalizatori, koji su prvi put
publikovani od strane Kochi-ja 80-ih godina proslog veka.”® Nesto kasnije Jacobsen" i
Katsuki’ predstavili su unapredenu metodu epoksidacije koristeci sofisticiranije hiralne
mangan-salenske komplekse, ¢ime su postigli visok stepen asimetricne indukcije.
Organokatalizatori su pored katalizatora na bazi prelaznih metala naSli upotrebu u
pomenutoj transformaciji. Jargensen je opisao epoksidaciju a,f-nezaci¢enih aldehida sa
vodonik-peroksidom  katalizovanu derivatom prolina®, dok je Shi koristio
organokatalizator dobijen iz fruktoze za epoksidaciju nefunkcionalizovanih alkena.”
Uprkos velikom broju metoda za enantioselektivhu epoksidaciju asimetri¢na sinteza
terminalnih epoksida i disupstituisanih terminalnih epoksida ostaje izazov za organsku

hemiju.
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Morandi 1 Carreira, koriste¢i metode poznate u literaturi, razvili su strategiju za
dobijanje terminalnih epoksida koristeci sekvencu reakcija

epoksidacija/dekarbonilovanje (slika 13)."”

R, oH 1 Sharp/ess:ova RO —0 Ry O
)J epoksidacija —
R, 2) oksidacija R, R,
(dekarbonilovanje)
Jorgensen-ova
/:/:O epoksidacija o/=° — /&
R1 R1 R1

Slika 13. Strategije za dobijanje opticki aktivnih terminalnih epoksida upotrebom
sekvence reakcija epoksidacija/dekarbonilovanje.

Reakciju dekarbonilovanja, pomoc¢u kataliticke koli¢ine kompleksnog jedinjenja
rodijuma, primenili su na seriji racemskih epoksialdehida, kao i na hiralnom
epoksialdehidu koji je sintetisan iz citrala reakcijama Sharpless-ove epoksidacije i

oksidacije alilnog alkohola (shema 34).

1) (-)-DET, Ti(OPr-i)4

>:/_>_L t-BuOOH, -20°C,1h >:/_>_>:

= 2) TPAP, NMO, CH,CI

OH ) 2Clp . o
80, citral 81, 92% (85% ee)

[Rh(COD)CI]5 (2,5 mol%)
rac-BINAP (10 mol%)
1,2-dihlorbenzen

>_/—>i 140°C,14 h

82, 73% (85% ee)
Shema 34. Dobijanje hiralnog terminalnog epoksida 82.

Istrazivaci iz Nemacke slicnim pristupom dobili su hiralni deuterijum obelezeni oksiran
koji je upotrebljen za razvijanje metode odredivanja apsolutne konfiguracije molekula u

gasovitoj fazi (shema 35)."
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D 1) (+)-DIPT, Ti(OPr-i)4 0 1) [Rh(PPh3)3CI] (1 ekv.) 0
0, Ph3Si/l:. .\\D [o) H/,. .\\D
P ey t-BuOOH, -20 °C, 17 h_ MeCN, 80 °C _
3! 2) Py'SO3, CH,Cl, D H 2) NEt,F, DMSO D H
D o o]
0°C,3h s.t.
84, 81% (95% ee) 85, 85% (95% ee)
za dva koraka za dva koraka

Shema 35. Dobijanje hiralnog deuterijum obeleZenog oksirana.

83

2.1.2.5.3.2. Enantioselektivna sinteza 1,1-diariletana

Opticki aktivan 1,1-diarilalkanski fragment nalazi se u nekim prirodnim
proizvodima’’ kao i u nekoliko znacajnih farmaceutskih jedinjenja (slika 14).”%"
Medutim, stereoselektivna sinteza ovih gradivnih jedinica nije jednostavna, narocito

kada je mala elektronska ili sterna razlika izmedu dve aril grupe.®

SO e

Cl
toltirodin sertralin
(upotrebljava se za tretman (antidepresiv)

urinarne inkontinencije)

Slika 14. Farmaceutski proizvodi sa 1,1-diarilalkil fragmentom.

Profesor Carreira sa saradnicima razvio je strategiju za dobijanje 1,1-diariletana

upotrebom sekvence reakcija 1,4-adicija/dekarbonilovanje (slika 15).

o A2 O (4ekarbonilovanie) Ar2

1 4-adicij
Ar/\)J\H adicija Ar1MH > Ar1/ik
1 H H

Slika 15. Strategija za sintezu opticki aktivnih 1,1-diariletana upotrebom reakcije

dekarbonilovanja.

Autori su opticki aktivne 3,3-diarilpropanale dobili reakcijom cinamaldehida i

arilboronskih kiselina u prisustvu kataliticke koli¢ine rodijum-dienskog kompleksnog

jedinjenja (shema 36).2°
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MeO

Ar2B(OH)2
O Arz (@] B
/\)J\ [Rh(CzH4)2C|]2 (3 mol%) _ /'\)J\ n 7
Ar; X" H ligand (3,3 mol%)  Ary I:| H '
KOH, MeOH/H,0, 50 °C i-Bu
90-93% (63-93% ee) ligand

Shema 36. Sinteza 3,3-diarilpropanala iz cinamaldehida i boronskih kiselina.

Sintetisani 3,3-diarilpropanali upotrebljeni su u reakciji dekarbonilovanja za dobijanje

opticki aktivnih 1,1-diariletana (shema 37).

(@]
[Rh(COD)CI], (2 mol%)
H dppp (8 mol%) _ /L
Ar1 Ar2 p-Cimen, 140 OC, N2 Ar1 Ar2
. O O JOROWRORS
OMe OMe
86, 92% (94% ee) 87, 89% (92% ee) 88, 96% (89% ee) 89, 97% (90% ee)

Shema 37.

Pokusaj da se dve reakcije izvedu istim katalitickim sistemom bez izolovanja
intermedijarnog aldehida rezultovao je malim prinosom Zeljenog proizvoda. lako
reakcioni uslovi nisu dalje optimizovani, ovo je prvi primer dekarbonilovanja aldehida
rodijum/dienskim kompleksom u odsustvu fosfinskih liganada. Medutim, ako se posle
zavrsetka 1,4-adicije metanol zameni sa p-cimenom i u reakcionu smesu doda 1,5 mol%
[Rh(COD)CI;] i 3,3 mol% dppp prinos i opti¢ka Cisto¢a proizvoda znacajnije rastu
(shema 38).

O

1) ArB(OH),, [Rh(dien)Cl], (1,5 mol%)
X" H KOH, MeOH/H,0, 50 °C N
2) [Rh(COD)Cll; (1,5 mol%)
OMe

dppp (3,3 mol%), p-cimen
58 140 OC, N2 90, 71% (93% ee)

Shema 38.
2.1.2.5.3.3. Upotreba konjugovanih aldehida kao sintona za alkene

Diels-Alder-ova reakcija jedna je od najznacajnijih metoda za sintezu

Sestoclanih karbocikli¢nih sistema.®" Ova reakcija predstavlja [4 + 2] cikloadiciju 1,3-
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diena i dienofila. Reakcijom se dobijaju visoko funkionalizovani ciklohekseni sa
dobrom kontrolom regio-, enantio- i diastereoselektivnosti, zbog Cega je ova reakcija
nasla veliku primenu u sintezi prirodnih proizvoda i drugih bioloski aktivnih
molekula.?®#* Kada se u reakciji upotrebljavaju jednostavni nesupstituisani alkeni kao
dienofili potrebne su visoke temperature i pritisci za reakciju cikloadicije.®*® U Diels-
Alder-ovoj reakciji reaktivnost je odredena energetskom razlikom izmedu HOMO'
orbitala diena i LUMO"' orbitala dienofila. Energija LUMO orbitala dienofila snizava se
elektron-akceptorskim funkcionalnim grupama, kao $to su karbonilna-, cijano-,
sulfonska- ili nitro-grupa, konjugovanim sa dvostrukom vezom. Tokom godina
razvijene su i metode u kojima se upotrebljavaju olefini sa elektron-akceptorskom
grupom, koja se u slede¢em koraku moze ukloniti. Jedna od grupa kaja se najcesce
8687 ali su i etiltio (EtS)®®,

nitro (NO,)® i dihlorboril (BCl,)® takode u upotrebi. Medutim, za uklanjanje

upotrebljava u ove svrhe je fenilsulfonilna grupa (PhSO,)
pomenutih grupa potrebne su stehiometrijske koli¢ine reagenasa S$to smanjuje
ckonomiénost atoma”" ukupne transformacije.

Taarning i Madsen iskoristili su a,f-nezasi¢ene aldehide kao sintone alkena u DA
cikloadiciji. Aldehidna funkcionalna grupa uklonjena je reakcijom dekarbonilovanja
(slika 16).%*

R i Q
1 - -
= H DA reakcija R4 H (dekarbonllovanje] R4 H
R N + | —_— >
2 % R

2

Slika 16. Upotreba a,f-nezasic¢enih aldehide kao sintona za jednostavne alkene u DA

reakciji.

Diels-Alder-ova reakcija izvodena je u diglimu i koris¢en je BF3;-OEt kao Lewis-ova
kiselina. Po zavrSetku reakcije kiselina je neutralisana dodatkom K;HPQO,4-3H,0 i u
reakcionu smesu je dodat rastvor katalizatora u diglimu, koji je prethodno sintetisan iz
komercijalno dostupnog RhCl3-3H,0. Ovom sekvencom reakcija, koristeci akrolein kao

sinton za eten dobijena je serija cikli¢nih proizvoda u dobrim prinosima (shema 39).

¥ Najvisa popunjena molekulska orbitala ( eng. highest occupied molecular orbital)

"' Najniza nepopunjena molekulska orbitala ( eng. lowest unoccupied molecular orbital)

"' Ekonomiénost atoma je mera koliko je atoma iz reaktanata ugradeno u Zeljeni proizvod. Brojéano se
moze izraziti kao odnos molekulske mase proizvoda i zbira molekulskih masa svih reaktanata.
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Pored akroleina, reakcija je uspesno izvedena i sa cinamladehidom i krotonaldehidom

kao sintonima za odgovarajuce alkene.

O
R1 1) BF30Et2 (6'10 mo%) R1
/< L diglim, s.t. _
Ry 30 2) Rh(dppp),Cl (0,3 mol%) R;
diglim, A
j@ \Q Ph@ Ab %
91, 86% 92, 65% 93, 84% 67, 75% 95, 86%

Shema 39. Upotreba akroleina kao sintona za eten u sekvenci reakcija Diels-Alder-ova

reakcija/dekarbonilovanje.

2.1.2.5.3.4. Sinteza hromenskog jezgra

Hromeni (benzopirani) ¢ine vaznu klasu prirodnih proizvoda Siroko
rasprostranjenu u visim biljkama (slika 17).” Takode, oni predstavljaju i vaZne
intermedijere u sintezi drugih prirodnih proizvoda kao $to su kanabinoidi, antocijanidi i

flavoni.

OH |

HO

HOOC AN

X
o~

~

kordiahromen

(0]
(x)-daurihnromeska kiselina

(+)-kalanolid A
Slika 17. Odabrani prirodni proizvodi koji sadrze hromenski strukturni motiv.

Hromeni se najées¢e dobijaju ciklizacijom fenilpropargil-etara®, Claisen-ovim i drugim
premestanjima®, kao i olefinskom metatezom®. Brése sa saradnicima razvio je novu
metodu za sintezu hromena iz salicilaldehida i «,f-nezasi¢enih aldehida koristeci
sekvencu reakcija oksa-Michael-ova adicija/aldolna kondenzacija za kojom sledi

reakcija dekarbonilovanja (slika 18).%
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o /fL H o)
H (dekarbonilovanje] XX

R | X H Rz R3 R NN R
e > R > Ry~
A oksa-Michael-aldolna “o R o Ro
OH " R N
reakcija 3 3

Slika 18. Strategija za sintezu hromena.

Odgovaraju¢i 3-formilhromeni podvrgnuti su dekarbonilovanju u prisustvu kataliticke

koli¢ine rodijum(II)-hlorida i fosfinskog liganda (shema 40).

RhCl3xH,0 (5 mol%)

RN H __dppp(10mol%) o i S
W R, diglim, A T R,
o o)
3 3
OO CO h
96, 72% 97, 52% 98, 52% 99, 59%

Shema 40. Dekarbonilovanje 3-formilhromena.

Ovu metodologiju iskoristili su za sintezu prirodnog proizvoda eulatohromena u tri
reakciona koraka, polazeci iz metil-3-formil-4-hidroksibenzoata i senecialdehida (shema

41).

0]

0 B o 1) RhClyxH,0 (5 mol%)

dppp (10 mol%)
MeOzC MeO,C
H 101 G X7 H diglim, A
OH NayCOs; (0,5 ekv.) 0 2) LiAlHy, Et,O
0
100 dioksan-voda (3:1) 102, 30% -15°C,2h
55°C

Hom
o]

eulatahromen
103, 43%

Shema 41. Sinteza prirodnog proizvoda eulatohromena.
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2.1.2.5.3.5. Organokataliza/dekarbonilovanje sekvenca reakcija

Reakcija dekarbonilovanja uspe$no je povezana i sa organokatalitiCkim
reakcijama u cilju dobijanja malih i kompleksnih asimetricnih molekula. Odabrani
primeri gde je aldehidna grupa prevedena u enamin, a posle zavrSene organokataliticke
transformacije uklonjena iz molekula reakcijom dekarbonilovanja prikazani su na shemi
47 97,98

Michael-Aldol/dekarbonilovanje

O.__H
katalizator | (0,13 mol%) Ph
@ O @ AcOH, CH,Cl,, s.t.
+
A~ NGNS e
104 58 o
105, 66% (ee 89%)
O.__H O.__H
pnh  [RhCI(PPh3)3] (0,46 mol%) Ph
PhMe, A .
., H
105 g 106, 70%

a-ciklopropanovanje/dekarbonilovanje

O katalizator Il (1 ekv.) 0]
' NIS, p-NBA L RnCIy3H,0, dppp
(i-Pr),0, s.t. . DME, 160°C
N N N
Ts Ts Ts
107 108, 82% (er 93:7) 109, 61%
t-Bu
Ph Ar
N Ph N Ar A
H OTMS H OTMS
katalizator | katalizator Il t-Bu
Shema 42.

Pomenuta sekvenca reakcija organokataliza/dekarbonilovanje uspesno je primenjena i u
totalnoj sintezi prirodnog proizvoda (+)-kanikola izolovanog iz morskog beski¢menjaka
Ascidian Aplidium conicum®, kao i u MacMillan-ovoj sintezi (-)-strihnina u 12

reakcionih koraka'® (shema 43.).
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CHO

v L
NO,

101 CHO
HO katalizator I (20 mol%)
AcOH, CHCI;, s.t. [RhCI(PPh3);]
PhMe, A
OH 2) OMe ’
110 Meo)\NO 112, 55% (99% ee)
111 za dva koraka
katalizator I (20 mol%)
AcOH, CHCls, s.t.
114, (+)-kanikol
Boc Boc
=—CHO N CHO N

N \_seMe  ~40°C-s.t,PhMe

116
NHBoc
N katalizator lll (20 mol%) Q [RhCI(PPh3)s] Q
O PhCN, 120 °C O

\ N N
PMB PMB PMB
115 117, 82%, (97% ee) 118, 86%
N u
S
- ap
H

katalizator Ill

O |§|O
119, (-)-strihnin

Shema 43. Sinteza (+)-kanikola i (-)-strihnina.

2.1.2.5.4. Aldehidi kao reakcioni partneri u reakcijama dekarbonilativnih
kuplovanja

Reakcije ukr$tenog kuplovanja katalizovane prelaznim metalima od izuzetne su
vaznosti za formiranje C-C i C-heteroatom veze u organskoj sintezi.®* Arilhalogenidi i
pseudohalogenidi najéeSée se upotrebljavaju kao elektrofilni partneri u pomenutim
reakcijama. Medutim, njihova visoka cena, mala zastupljenost u prirodi, velika
reaktivnost, kao i korozivni otpad koji zaostaje tokom njihove sinteze nepovoljni su sa

sintetiCkog 1 ekoloskog gledista. U cilju prevazilazenja ovih problema istraZzeni su

36



alternativni izvori elektrofilnog ugljenika za reakcije ukrstenog kuplovanja. Poslednjih
nekoliko godina jedinjenja sa karbonilnom funkionalnom grupom (alkanoil-hloridi,
anhidridi, estri, amidi i aldehidi) pokazala su se kao dobra alternativa za tradicionalno
koriS¢ene arilhalogenide. Pomenuta karbonilna jedinjenja imaju nisku cenu i dostupna
su iz prirodnih izvora §to je od velikog znacaja za odrzivu 1 zelenu hemiju. Imajuéi u
vidu navedene razloge, dekarbonilativna ukr$tena kuplovanja predstavljaju vaznu

zamenu za tradicionalne metode (slika 18).'%

Tradicionalno Dekarbonilativno
ukrsteno kuplovanje ukrsteno kuplovanje
O
X
T Nu Nu T X
7 ML, ML, Pz

X =1,Br,Cl,OTf X =H, Cl, OR'

SR',NR';

Slika 18. Poredenje tradicionalnog ukrstenog kuplovanja, sa novo razvijenim

dekarbonilativnim kuplovanjem.

lako mehanizam reakcije nije u potpunosti razjasnjen, kombinovanjem poznatih

mehanistickih aspekata predlozen je opsti mehanizam dekarbonilativnog kuplovanja

karbonilnih jedinjenja katalizovan prelaznim metalima (slika 19).*%

/

Mn+2
Put B:

Put A:
Transmetalovanje
Mn+2
U odsustvu

R-X €ksternog nukleofila

X
Mn+2

OX ’“>:o /fo

0]

Slika 19. PredloZeni mehanizam dekarbonilativnog kuplovanja.
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2.1.2.5.4.1. Dekarbonilativho homokuplovanje aldehida.

Bifenili i diarilketoni spadaju u vazna hemijska jedinjenja, ¢iji se stukturni motiv

nalazi u prirodnim proizvodima kao i u biologki aktivnim molekulima (slika 20).*%

O =

ketoprofen
(anti-inflamatorno dejstvo)

Boehringer
f’ MERCI( I”I Ingelheim O O
Wa
N
COOH / N/>_L

difunisal telmisartan
(anti-inflamatorno dejstvo) (za tretman hipertenzije)

Slika 20. Farmaceutski proizvodi koji u svojoj strukturi sadrze bifenilni ili

diarilketonski fragment.

Grupa istrazivaca sa Univerziteta u Montrealu razvila je metodu za hemoselektivno
dobijanje bifenila i diarilketona dekarbonilativnim homokuplovanjem aldehida.'®®
Autori  su upotrebili  komercijalno dostupno  di-u-hlor-tetrakarbonildirodijum(l)
kompleksno jedinjenje i terc-butilhidroperoksida, pri ¢emu izbor liganda uti¢e na
hemoselektivnost reakcije. Dekarbonilativnim homokuplovanjem aldehida u prisustvu
trifenilfosfina kao liganda nastajali su odgovaraju¢i bifenili kao proizvodi

reakcije.(shema 44.).
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0 7~

[Rh(CO),Cl], (1,25 mol%) « R
AN o, X
2RI H PPh3 (6 mol%) - R + 2CO
_ TBHP (2,5 ekv.) =

benzen, 150 °C

Cl
OAc OMe CN Cl
I l I P
AcO MeO NC Cl

120, 61% 121, 59% 122, 71% 123, 74%
Shema 44. Dobijanje bifenila dekarbonilativnim homokuplovanjem aldehida.

Medutim, kada se umesto trifenilfosfina upotrebi etilenbis(difenilfosfin) dobijaju se

diarilketoni kao glavni proizvodi reakcije (shema 45).

Q [Rh(CO),Cl], (1,25 mol%)
o X X
2R—'\ H dppe (3 mol%) ‘R—! | 2R + CO
L TBHP (2,5 ekv.) = =

benzen, 160 °C

O o (@] (0]
F F MeO OMe
124, 50% 125, 56% 126, 82% 127, 78%

Shema 45. Dobijanje diarilketona dekarbonilativnim homokuplovanjem aldehida.

PredloZeni mehanizam reakcije ilustovan je na slici 21. Kataliticki ciklus zapocinje
oksidativnom adicijom katalizatora na C-H vezu aldehida pri ¢emu nastaje acilrodijum-
hidridni intermedijer 1, koji se u prisustvu peroksida oksiduje do acilrodijumskog
kompleksa Il. Kompleks Il zatim podleze dekarbonilovanju pri ¢emu se dobija
arilrodijumnski intermedijer I111. U prisustvu trifenilfosfina dolazi do transmetalovanja
izmedu dva arilrodijumska kompleksa Il1 $to dovodi do nastajanja intermedijera 1V koji
reduktivnom eliminacijom daje bifenil. U prisustvu etilenbis(difenilfosfina)
transmetalovanjem izmedu kompleksa Il i Il formira se kompleks V, koji nakon
reduktivne eliminacije daje diarilketon i katalizator koji moze uci u novi kataliticki
ciklus. Kada se u reakciji primeni etilenbis(difenilfosfin) smanjuje se brzina reakcije
dekarbonilovanja metalocikli¢nog kompleksa 11 i formiranja kompleksa I11 u odnosu na

brzinu reakcije transmetalovanja izmedu kompleksa Il i 1. Tako da jednom
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formirani kompleks 111 brzo podleze reakciji transmetalovanja sa kompleksom Il

generisuci intermedijer V.

> LRh! = o
Ar—Ar\ ArCHO -
Ar
@)
Rh"-(L)-H |
Ar TBHP @)
Ar-RhI(L)-Ar 1V ‘BUOH vV Y—RA(L)-Ar
A o) Ar A
Y—Rn'l-(L)-0Bu* I
Ar . ,
dekarbonilovanje
lll, L =PPh Il, L = dppe
3__ Ar-Rh''-(L)-OBu! PP®_
transmetalovanje transmetalovanje

Ar

Slika 21. Predlozeni mehanizam dekarbonilativhog homokuplovanja aldehida.

2.1.2.5.4.2. Dekarbonilativno kuplovanje 2-arilpiridina i aldehida

Istrazivacdi iz grupe profesora Lia razvili su novu metodu za dobijanje bifenilnih

fragmenata oksidativnim dekarbonilativnim kuplovanjem neaktivirane C-H veze i

aldehida (shema 46).%*

[Rh(CO),acac] (10 mol%)

TBHP, PhCI, 150 °C

aldehid proizvod, prinos %
N\ 7/ @CHO 130a, 38% | 130b, 26%
N
128 129
MeO
N\ 7/ @CHO 132a, 43% | 132b, 39%
N
128 131
\ 7 MeO@CHO 135a, 41% | 135b, 46%
N
133 134
C—\ 7 MeO@—CHo 137a, 42% | 137b, 37%
N
136 134

Shema 46. Dekarbonilativno kuplovanje 2-arilpiridina i aldehida.
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Reakcija je katalizovana (acetilacetonato)dikarbonilrodijum(l) kompleksom u prisustvu
terc-butilhidroperoksida koji ima ulogu oksidacionog sredstva. Vazno je napomenuti da

su aril-halogenidi tolerantni na reakcione uslove, $to ilustruju primeri 137a i 137b.

2.1.2.6.4.3. Dekarbonilativno kuplovanje alkena i aldehida

Mizoroki-Heck-ova reakcija je jedna od najznacajnih reakcija u organskoj sintezi

: . : . - 105,106
koja omogucava direktno arilovanje alkena.

Klasi¢na Heck-ova reakcija obuhvata
reakciju alkena i aril-halogenida ili aril-sulfonata u prisustvu odgovarajucih katalizatora
na bazi paladijuma. Medutim, pod oksidativnim uslovima u reakciji se mogu upotrebiti

arilboronske i arilsulfonske kiseline, 971

Takode, aromati¢ne karboksilne kiseline i
derivati kao $to su acil-hloridi, anhidridi i aktivirani estri mogu se koristiti u

dekarbonilativnoj Heck-ovoj reakciji.'%°

Yang i saradnici prvi su istrazili mogucnost upotrebe aldehida kao elektrofilnog

110 Autori su

partnera u dekarbonilativnoj Heck-ovoj reakciji za dobijanje stilbena.
aromaticne aldehide i1 derivate stirena selektivno transformisali u odgovarajuce E-
stilbene u prisustvu dimera 1,5-ciklooktadienrodijum(l)-horida kao katalizatora i terc-

butilhidroperoksida i benzoil-hlorida kao aditiva (shema 47.).

O

[Rh(COD)CI], (5 mol%) = A
PhCOCI (20 mol? y2
R1#\ H+RZL\ X ( mo/o)o= N X +CO
= = TBHP, hlorbenzen, 140 °C R4y P
OMe

138, 78% 139, 83% cN 140, 76% 141, 61%
E/Z > 20:1 E/Z > 20:1 E/Z =94:6 E/Z > 20:1

Shema 47. Dekarbonilativno kuplovanje alkena i aldehida.

Kada oksidaciono sredstvo nije prisutno dekarbonilativnim kuplovanjem aldehida i

alkena dobijaju se zasiceni proizvodi.

Istrazivacka grupa profesora Lia prva je razvila metodu za dekarbonilativno

kuplovanje  aldehida i norbornena.™  Transformacija je katalizovana
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(acetilacetonato)dikarbonilrodijum(l)  kompleksom  u  prisustvu  kobalt(l11)-

acetilacetonata kao aditiva (shema 48).

O
[Rh(CO),acac] (10 mol%)
X 9 N
R—: H | Ab Co(acac)s (20 TOl %) =R—: + CO
— - toluen, 150 °C P
- B /@/b

142, 84% 143, 92% 144, 65% 145, 91%

Shema 48. Dekarbonilativno kuplovanje aldehida i norbornena

2.1.2.5.4.4. Dekarbonilativno kuplovanje alkina i aldehida

Dekarbonilativno kuplovanje alkina i aldehida poznato je od 2009. godine.**
Aromati¢ni aldehidi i terminalni alkini transformisani su u alkene u dobrim prinosima,
ali sa relativno loSom diastereoselektivnos¢u. Reakcija je katalizovana polimernim
dihlor(1,5-ciklooktadien)rutenijum(ll) kompleksom u prisustvu soli bakra i litijuma
(shema 49).

o)
[Ru(COD)Cl,],, (10 mol%)
Xr” H CuCl, - 2H,0 (30 mol%) N X Re
Ry + H—-R, Co s 2> Ry + CO
— LiCl, toluen, 120 °C =
/@/\ngHﬁ Oj©/\MCSH17 Meojij/\fchﬁ mPh
MeO O HO MeO
146, 75% 147, 79% 148, 67% 149, 64%
E/Z = 6:1 E/Z = 3:1 E/Z = 2:1 E/Z=1,1:1

Shema 49. Dekarbonlativno kuplovanje aldehida i alkina.

Metodologija je proSirena i1 na alifaticne aldehide, medutim diastereoselektivnost

reakcije ostala je niska.'*?
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2.1.2.5.5. Dobijanje hiralnih poliola dekarbonilovanjem aldoza

Produzavanje 1 skra¢ivanje niza ugljenikovih atoma kod nezasti¢enih aldoza bilo
je jedno od najvaznijih polja istrazivanja u hemiji ugljenih-hidrata tokom proslog

veka. !t

Iako su poznate mnoge metode za produzavanje ugljeni¢nog niza kod aldoza,
razvijeno je samo nekoliko za njegovo skracivanje. Ruff je 1898. godine predstavio
metodu za skraéivanje ugljenikovog niza, poznatu kao Ruff-ova degradacija.'™> Ovom
reakcijom transformisu se soli aldonskih kiselina u aldoze sa jednim ugljenikom manje
u prisustvu vodonik-peroksida i gvozde(IIl) ili bakar(I) soli u malom prinosu. Drugi
postupak za skra¢ivanje ugljenikovog niza jeste oksidativna degradacija aldoza u soli
aldonskih kiselina sa jednim ugljenikovim atomom manje u nizu.!*® Ova transformacija
se izvodi u baznoj sredini u prisustvu molekulskog kiseonika i daje u vecini slucajeva

dobar prinos Zeljenog proizvoda. Ipak ovakvi tipovi reakcija zahtevaju stehiometrijske

koli¢ine neorganskih soli.

Aldoze mogu podle¢i oksidativnoj adiciji metala na C(=0)-H vezu, za kojom sledi
reakcija dekarbonilovanja. Ovu transformaciju prevodenja aldoza u alditole istraZivali
su Andrews i saradnici koriste¢i stehiometrijske koli¢ine Wilkinson-ovog katalizatora.'*’
Reakcija je izvodena u NMP na 130 °C i alditoli su izolovani u prinosima od 37-87%.
Godine 2007. Madsen sa saradnicima unapredio je postupak upotrebom kataliticke
koli¢ine Rh(dppp).Cl u DMA i diglimu uz dodatak piridina kao aditiva i na taj nacin
transformisao znacajan broj aldoza u odgovarajuce alditole u dobrim prinosima uz

ocuvanje stereocentara (shema 50).1'8

R Rh(dppp),Cl (8 mol%) OH
piridin (6 mol%) _ [*OH
diglim, DMA, 160 °C
HO  OH OH
R= H, CH,, CH,OH R
OH OH OH OH
HO HO -
HOWOH \/k-_/\OH \/'\;/\OH HO™ Y Y
OH OH OH OH OH OH
150, 71% D-arabinitol 151, 70% eritritol 152, 74% D-treitol 153, 71% 5-deoksi-L-arabinitol

(iz D-glukoze) (iz D-arabinoze) (iz D-ksiloze) (iz L-ramnoze)

Shema 50. Prevodenje aldoza u alditole sa jednim ugljenikovim atomom manje.

43



Reakcija se takode mozZe primeniti na delimi¢no zaSticene ugljene hidrate. Autori su
polaze¢i od D-glukoze, kao dostupne polazne sirovine, sintetisali L-treozu u nekoliko
faza koriste¢i dekarbonilovanje kao klju¢ni korak. L-treoza nije dostupna iz prirodnh
izvora, a predstavlja koristan prekursor u sintezi kompleksnih molekula (shema
51)1119,120

RQ O NalO
ZnC|2, H3PO4 RO a _ NdiMJg
2 9 Th
OH aceton, s.t. )< Hzo MeOH
HO  OH
- 155, 91% R,R = CMe
154, D-glukoza AcOH,HZOE o 2
A 156, R = H
\

Rh(dppp),Cl (2 mol%)

o) o)
OHC ,
S;;7“*3H Acorleo j 7 /Xif diglim, 160 °C "j;;;7"o
“ '/’O)<

HO  OH HO
159, L-treoza, 99% 158,8696 157, 91%

Shema 51. Dobijanje L-treoze iz D-glukoze.
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3. Nasi radovi

U okviru ove doktorske disertacije opisana je sinteza i karakterizacija
heterogenih katalizatora na bazi paladijuma, na magnetnom nosa¢u maghemitu i na
bakterijskoj nanocelulozi, kao i njihova primena u reakcijama dekarbonilovanja
aldehida i reduktivnog dehalogenovanja aril-halogenida. Takode, ispitan je mehanizam i
sinteticka primena reakcije dekarbonilativnog bromovanja derivata tiofen-2-

karbaldehida.

Paladijum je jedan od najznacajnijih metala u modernoj katalizi. NajéeSce se
upotrebljava u kombinaciji sa fosfinskim ligandima pri ¢emu nastaju homogeni
katalizatori.! Tesko odvajanje homogenih katalizatora iz reakcione sredine, ogranicena
upotreba u farmaceutskoj industiji zbog kontaminacije finalnih proizvoda tragovima
metala, kao i cena paladijuma koja je u poslednjih 10 godina u konstanthom porastu
(slika 22) doveli su do potrebe za razvojem efikasnih heterogenih katalizatora koji bi

eliminisali nedostatke homogene katalize sa ekoloskog i finansijskog stanovista.

1200
1000
800

600

- AV

Cena paldijuma ($/unci)

o
o
o

200

" T T T T v T T T
2008 2010 2012 2014 2016 2018

viii

Slika 22. Kretanje cene paladijuma u poslednjih 20 godina

Vil http://www.apmex.com/spotprices/palladium-price
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3.1. Sinteza i karakterizacija katalizatora Pd/y-Fe,O3

Koriste¢i komercijalno dostupne soli gvozda 1 paladijuma metodom
koprecipitacije sintetisan je katalizator Pd/y-Fe;Os; (shema 52)'2' i karakterisan
metodama skenirajuce elektronske miktroskopije (SEM)iX, dinamickog rasipanja
svetlosti (DLS)* kao i metodom indukovane spregnute plazme-kvadrupol masene
spektrometrije (ICP-QMS)*.

1) NH3z(5q), 60 °C 1) PdCl,, KCI, H50, s.t.
FeSO, 7H,O q
e 4+ 2 2) 100 °C, 12 h _ @ 2) NaOH, H,0, s.t. .
FeC|3 ’ 6H20

maghemit Pd/y-Fe, O3
Shema 52. Sinteza katalizatora Pd/y-Fe,Os.

Rezultati dobijeni SEM analizom ukazali su na dobro razvijenu sunderastu morfologiju
povrsine katalizatora i veli¢inu Cestica u rasponu od 1-10 pm (slika 23, A) $to je u

saglasnosti sa raspodelom veli¢ine Cestica dobijene DLS analizom (slika 23, B).

05 00 0S5 10 15 20
Diameter, log,, um

Slika 23. Karaktrizacija katalizatora Pd/y-Fe,03. A) SEM mikrografija, B) raspodela

veli¢ine Cestica.

Analizirani katalizator takode sadrzi agregirane submikronske Cestice veli¢ine do 20
pm. Analiza laserskom difrakcijom pokazala je da se uzorak dispergovan u etanolu
pomocu ultrazvuka niske energije razlaze na dve frakcije. Oko 77% mase uzorka Cine

Cestice veli¢ine 1,2-1,3 um sa standardnom devijacijom od 0,7 pm, dok ostatak od 23%

™ eng. Scanning electron microscopy
* eng. Dynamic light scattering
*'eng. Inductively coupled plasma- quadrupole mass spectrometry
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Cine Cestice veli¢ine 14-17 pum sa standardnom devijacijom od 10 pm. Sadrzaj

paladijuma u katalizatoru odreden je ICP-QMS metodom i iznosio je 5,56 wt%.

3.2. Optimizacija reakcionih uslova

Kao model supstrat za optimizaciju reakcionih uslova dekarbonilovanja aldehida
odabran je bifenil-4-karbaldehida 162a koji je dobijen Suzuki-Miyaura reakcijom.
Bifenil-4-karbaldehid 162a sintetisan je upotrebom komercijalno dostupnih jedinjenja
160a i 161a pomocu sintetisanog katalizatora Pd/y-Fe,O3 (shema 53).

CHO B(OH),

Pd/y-Fe,03 (2 mol% Pd)

K DMF/H,0, 110 °
B 162a, 95%
160a 161a

Shema 53. Sinteza bifenil-4-karbaldehida.

Nakon $§to je utvrdeno da je prisustvo paladijuma neophodno za odvijanje reakcije
dekarbonilovanja (tabela 1, primer 1) pristupili smo odredivanju optimalnog molskog
udela katalizatora i rastvaraca. Upotrebom 3,6 mol% paladijuma u cikloheksanu na 130
°C (tabela 1, primer 2) izolovan je proizvod dekarbonilovanja u prinosu 78% uz
nepotpunu konverziju polaznog aldehida. Sa pove¢anjem udela katalizatora na 5 mol%
(tabela 1, primer 3) Zeljeni proizvod je izolovan u prinosu od 82% uz potpuno
konverziju polaznog materijala. Promena rastvarata uz istovremeno povecanje

temperature nije rezultirala viSim prinosima (tabela 1, primeri 4 i 5).

Tabela 1. Optimizacija reakcionih uslova dekarbonilovanja bifenil-4-
karbaldehida

o reakcioni
uslovi
162a sita 163a
Primer Katalizator Rastvaraé T (°C) Prinos (%)"
1 v-Fe;03 cikloheksan 130 0
2 Pd/y-Fe;03 (3,6 mol%) cikloheksan 130 78
3 Pd/y-Fe;0O5 (5,0 mol%) cikloheksan 130 82
4 Pd/y-Fe;03 (5,0 mol%) toluen 150 76
5 Pd/y-Fe,O3 (5,0 mol%) 1,4-dioksan 150 68

Reakcioni uslovi: 162a (0,25 mmol), MS (100 mg), rastvara¢ (1 mL), 24 h, atmosfera Ar.
®|zolovani prinos.
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3.3. Dekarbonilovanje aromati¢nih aldehida
Optimizovani reakcioni uslovi (tabela 1, primer 3) primenjeni su za
dekarbonilovanje serije aromati¢nih aldehida (tabela 2).

Tabela 2. Dekarbonilovanje aromati¢nih aldehida
O

Pd/y-Fe,03 (5 mol% Pd)

| cikloheksan
®t P - (R +CO

MS, 130 °C, 24 h =
162a-I 163a-l
O el O
163a 82%° 163b 85%°
H

tBu N02

163c 80%3 163d 95%° 163e 95%2 (76%°)
H

Br OMe
NO, CN
163f 0%? 163g 70%°(100%)¢  163h 99%°

L& &L

163i 55%° 163j 0%P° 163k 69%° 1631 80%°

31zolovani prinos. Prinos odreden pomoéu GC-MS (naftalen upotrebljen kao interni
standard). °Prinos odreden pomoéu GC-MS (metil-benzoat upotrebljen kao interni
standard). “Konverzija zasnovana na GC-MS analizi.

Dekarbonilovanjem nefunkcionalizovanih aldehida kao i aldehida sa slabo reaktivnom
etarskom grupom dobijeni su proizvodi 163a-d i 163h u dobrim i odli¢nim prinosima. U
nastavku istrazivanja ispitali smo reakciju dekarbonilovanja i na aldehidima koji imaju
razli¢ite funkionalne grupe. Supstrati sa jakim elektron privlacnim grupama kao §to su

nitro- i cijano-grupa uspesno su transformisani u odgovaraju¢e dekarbonilovane
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proizvode (primeri 163e i 163g). Dobri rezulati dobijeni su i sa aldehidima koji u orto-
poloZaju imaju atom fluora (primeri 163k i 163l). Aldehid sa hlorom u orto-polozaju,
verovatno zbog sternih razloga, nije reagovao dok je odgovarajuéi meta izomer uspesno
transformisan u hlorbenzen (primeri 163j i 163i). Primenom reakcionih uslova na
aldehid koji ima brom kao supstituent izolovan je samo polazni materijal (primer 163f).
Vazno je napomenuti da je u svim sluc¢ajevima u kojima je doslo do reakcije konverzija
bila potpuna i nisu nastajali sporedni proizvodi. Nesto nizi prinosi kod nekih primera
(1611, 163k) posledica su isparavanja proizvoda koje je uzrokovano niskim tackama

kljucanja.

3.4. Dekarbonilovanje heteroaromati¢nih aldehida

Nakon ispitane reakcije na aromati¢nim aldehidima, istrazivanje je prosireno i
na heteroaromati¢ne supstrate. Za te potrebe sintetisanisana su Cetiri derivata furan- i
tiofen-2-karbaldehida. Jedinjenja 162m-0 dobijena su iz odgovaraju¢ih bromida i

arilboronskih kiselina reakcijom Suzuki-Miyaura kuplovanja (shema 54).'%?

B(OH),
Pd(OAc),, PPhs
/@ N Na,COj3(aq), DME, 90 °C ]\
Br— >y~ ~CHO > x” ~CHO
160b: X=0 R R
160c: X=S 161a: R=H 162m: X= O, =H, 87%
161b: R=F 162n: X=S, R=H, 90%

1620: X=S, R=F, 72%
Shema 54. Sinteza heterocikli¢nih aldehida 162m-o.

Derivat 162p dobijen je bromovanjem aldehida 1620. Pored ocekivanog proizvoda
bromovanja izolovan je i proizvod dekarbonilativnog bromovanja 164a u prinosu 28%
(shema 55).

/ \ cho BraCHCly cHO +
. S s.t, 3 h
1620

162p, 71% 164a, 28%
Shema 55. Bromovanje jedinjenja 1620.

Primenom optimizovanih uslova dekarbonilovanja heterociklikli¢ni aldehidi 162m-o

transformisani su u odgovaraj¢e proizvode u dobrom prinosu (tabela 3). Zbog nesto
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niZe konverzije sa 5 mol% katalizatora, za kondezovane heterocikli¢ne aldehide 1629-s
upotrebljeno je 7,5 mol% paladijuma. Benzo[b]furan i benzo[b]tiofen dobijeni su u
dobrim prinosima izuzev u slucaju kada je polazni supstrat bio benzo[b]tiofen-3-
karbaldehid (primer 163s). Kao i u slucaju aromati¢nog aldehida 163f, bromovani
derivat 162p nije stupio u reakciju dekarbonilovanja i izolovan je samo polazni

materijal (primer 163p).

Tabela 3. Dekarbonilovanje heteroaromati¢nih aldehida

o)
. Pd/y-Fe,O3 (5 mol% Pd) H
ooy H cikloheksan N :’h/eq . CO
Lo~ MS, 130 °C, 24 h S
162m-s 163m-s
/ \ / \
o~ H s~ H
163m 73%? 163n 82%2
Br
/ \ / \
s~ H s” °H
F F
1630 83%? 163p 0%:2
H
S S
163q 74%b 4(100%°) 163r 67%2¢ 163s 23%24

31zolovani prinos. PPrinos odreden pomoéu GC-MS (naftalen upotrebljen kao interni
standard). ‘Konverzija zasnovana na GC-MS analizi.®7,5 mol% Pd.

Na osnovu primera 163f i 163p proizilazi da prisustvo broma u molekulu sprecava
reakciju dekarbonilovanja. Ova pretpostavka potvrdena je izvodenjem reakcije
dekarbonilovanja na supstratu 1620 (za koji je prethodno utvrdeno da se moze uspesno

dekarbonilovati) u prisustvu jednog ekvivalenta brombenzena (shema 56).

Br
A\ Pd/y-Fe,O3 (5 mol% Pd)
s CHO + cikloheksan _ / \
E MS, 130 °C, 24 h . S
1620 165, 1 ekv. 1630, 0%
Shema 56. Dekarbonilovanje aldehida u prisustvu brombenzena.
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Nakon obrade reakcione smese, NMR spektroskopijom je utvrdeno prisustvo samo
polaznih supstrata 1620 i 165. Razlog za drasti¢nu promenu reaktivnosti supstrata koji
sadrze brom kao supstituent verovatno lezi u dezaktiviranju katalizatora usled

favorizovane oksidativne-adicije paladijuma na C-Br vezu (shema 57).

Br
/
Br Rd"
CHO —— CHO
S S
F F
162p

Shema 57. Oksidativna adicija paladijuma na C-Br vezu.

U nastavku istrazivanja optimizovani reakcioni uslovi primenjeni su i na aldehide koji

sadrze vazna heterocikli¢na jezgra sa azotom (tabela 4).

Tabela 4. Dekarbonilovanje heteroaromati¢nih aldehida

(@]
Pd/y-Fe,O3 (5 mol% Pd)
rh’ t-A H cikloheksan r’ YH
1net-Ar > 1het-A
- MS, 130 °C, 24 h o) reo
162t-x 163t-x
H H
o o O
N ~
H - N
163t 78%° 163u 82%P 163v 87%®
OMe
N
[ \ |\
N)\ H N~ H
H H

163w 0%? 163x 0%?

%1zolovani prinos. ° Prinos odreden pomoéu GC-MS (naftalen upotrebljen
kao interni standard).

Indol-3-karbaldehid uspesno je dekarbonilovan i proizvod je izolovan u prinosu 78%
(primer 163t). Piridinsko jezgro koje ima izrazene sposobnosti koordinovanja za
prelazne metale nije sprecilo reakciju dekarbonilovanja pa su piridin-3-karbaldehid i

njegov izomer piridin-4-karbaldehid transformisani u piridin u prinosima 82% i 87%
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(primeri 163u i 163v). Nazalost, zbog visoke heterogenosti reakcione smeSe
prouzrokovane niskom rastvorljivo$¢u imidazol-2-karbaldehida i 3-metoksi-5-fenil-1H-
pirol-2-karbaldehida u cikloheksanu na temperaturi klju¢anja nije prime¢eno nastajanje

odgovarajucih dekarbonilovanih proizvoda (primeri 163w i 163x).

3.5. Odvajanje i ponovna upotreba katalizatora

Kao sto je ve¢ napomenuto, odvajanje katalizatora od reakcione smese i njegova
ponovna upotreba vazne su osobine sa ekonomskog, ekoloskog i sintetiCkog stanovista.
Sintetisani katalizator jednostavno se odvaja od ostatka reakcione smeSe upotrebom

spoljasnjeg magnetnog polja (slika 24).

Slika 24. Odvajanje katalizatora iz reakcione smeSe upotrebom eksternog magneta.

Nakon odvajanja, katalizator je ispran apsolutnim etanolom 1 susen na 50 °C pod
snizenim pritiskom do fomiranja kompaktne suve mase. Udvrdili smo da se katalizator
moze upotrebiti u Cetiri uzastopne reakcije dekarbonilovanja 4-terc-butilbenzaldehida,

bez znacajnog gubitka aktivnosti (Slika 25).

100 — 95 95 95

Konverzija/Prinos (%)

1 2 ; 3 4
Ciklus

Slika 25. Recikliranje katalizatora primenjenog u reakciji dekarbonilovanja 4-terc-
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butilbenzaldehida (plavi barovi ozna¢avaju konverziju aldehida, dok crveni barovi

oznac¢avaju prinos reakcije).

Prosecan prinos odreden pomo¢u GC-MS za Cetiri uzastopne reakcije iznosio je 91%,
Sto jasno ukazuje na mogucénost ponovne upotrebe katalizatora u reakciji

dekarbonilovanja.

Analizom filtrata nakon odvajanja katalizatora utvrdeno je prisustvo paladijuma u niskoj
koncentraciji 0,64 ppm. Na osnovu ovog rezultata moze se zakljuciti da ne dolazi u
znacajnoj meri do odvajanja paladijuma sa magnetnog nosaca. Ova ¢injenica od velikog
je znacaja uzimajuci u obzir kriterijume Americke agencije za hranu i lekove™ prema
kojoj maksimalna koncentracija paladijuma u finalnim farmaceutskim proizvodima

moze isnositi 10 ppm.

3.6. Ispitivanje mehanizma reakcije dekarbonilovanja

Kako bi utvrdili poreklo vodonika koji se nalazi u dekarbonilovanom proizvodu,

sintetisan je aldehid obogaéen deuterijumom (shema 58).

@) H HO HD @) D(75%)
NaBD, MnO,

OOO EtOH, s.t. OOO CH,Cl,, s.t. OOO

162c 165, 99% d1-162¢, 63%

Shema 58. Sinteza deuterijum obelezenog aldehida d1-162c.

Jedinjenje d1-162c dobijeno je u dva reakciona koraka polazeci od 9-formilantracena. U
prvom koraku pomocu natrijum-bordeuterida u etanolu dobijen je alkohol 165 u
kvantitativnom prinosu, koji je u sledeCem koraku oksidovan mangan(IV)-oksidom u
odgovaraju¢i deuterisani aldehid u prinosu 63%. Koli¢ina deuterijuma u molekulu
odredena je NMR spektroskopijom i iznosila je 75%. Ovako dobijen aldehid upotrebljen

je u reakciji dekarbonilovanja koriste¢i optimizovane reakcione uslove (shema 59).

X" eng. Food and drug administration (FDA)
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(@) D(75%) D(64%)
Pd/y-Fe;O3 (5 mol% Pd)

cikloheksan _
MS, 130°C,24h

d1-162c d-163c, 59%

Shema 59. Dekarbonilovanja deuterijumom obeleZenog aldehida d1-162c.

Prisustvo deuterijuma u dekarbonilovanom proizvodu ukazuje na to da je vodonik koji
se ugraduje u molekul poreklom iz aldehidne grupe. I u ovom slucaju koliCina
deuterijuma odredena je NMR spektroskopijom i uznosila je 64% (slika 26). Nesto
manja zastupljenost deuterijuma u proizvodu u poredenju sa polaznim aldehidom

posledica je primarnog izotopskog efekta.
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~7 445
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Slika 26. Poredenje *H NMR spektara jedinjenja 163c i d1-163c.

L*—?.QSU

Takode, primenom optimizovanih reakcionim uslova benzo[b]tiofen-3-karboksilna
kiselina nije dala odgovaraju¢i proizvod dekarboksilacije (shema 60). Ova
eksperimentalna zapaZanja ukazuju na to da karboksilne kiseline nisu intermedijeri u
reakciji dekarbonilovanja, odnosno dekarbonilovani proizvodi nisu posledica sekvence

reakcija oksidacija/dekarboksilacija.
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Pd/y-Fe,05 (5 mol% Pd)

A cikloheksan _ A
COOH Vs 130°C, 24 h H
S S
166 163r, 0%

Shema 60.

Eksperimentom prikazanim na shemi 61 pokazano je da se tokom reakcije
dekarbonilovanja aldehidna grupa ireverzibilno transformise u ugljen-monoksid.
Aparatura za izvodenje eksperimenta sastojala se od dve kivete za reakcije pod
poviSenim pritiskom zatvorene aluminijumskim c¢epom sa gumenim septumom
povezane ¢elicnom kanulom. U kiveti A nalazio se 4-terc-butilbenzaldehid, katalizator,
molekulska sita i mezitilen koji je zbog viSe tacke kljucanja upotrebljen umesto
cikloheksana. U kiveti B nalazio se rastvor Wilkinson-ovog katalizatora u toluenu za
koji je poznato da ireverzibilno vezuje ugljen-monoksid na temperaturama ispod 200
°C.

O\ ,H
~C — =m.
Pd/y-Fe;O3 (5 mol% Pd)
o o
Kiveta A: MS, mezitilen, 130 °C + CO ! |
tBu tBu B A
162d 163d .

Kiveta B:  [RhCI(PPhg)] + CO —PhMe. St _ 1RnCI(CO),(PPhg)m] + XPPhs
Shema 61. Dokazivanje izdvajanje ugljen-monoksida tokom treakcije
dekarbonilovanja.
Kiveta A zagrevana je u uljanom kupatilu na 130 °C dok se kiveta B nalazila van
kupatila na sobnoj temperaturi. Tokom trajanja ogleda primeceno je izdvajanje
mehuri¢a gasa u kiveti B. Nakon 6 sati rastvara¢ iz kivete B je isparen pod sniZenim
pritiskom i ostatak je analiziran infra-crvenom spektroskopijom (IC). Dobijeni IC

spektar prikazan je na slici 27.
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Slika 27. Infracrveni spektar sadrzaja kivete B.

Iz prikazanog spektra moze se uo¢iti traka na 2057cm™ (crveno obojena) koja se nalazi
u oblasti karakteristi¢noj za vibracije koje poti¢u od ugljen-monoksida koordinovanog
za rodijum.'®® Ovakva eksperimentalna zapaZanja nedvosmisleno ukazuju da se tokom

reakcije oslobada ugljen-monoksid.

U nastavku istrazivanja Zeleli smo da ispitamo da li se reakcija dekarbonilovanja
katalizovana paladijumom odvija slobodno radikalskim mehanizmom. Za te potrebe
reakcijom Suzuki-Miyaura kuplovanja iz odgovarajuc¢e boronske kiseline 161c i alil

bromida sintetisan je aldehid 162x (shema 62).

O @]
0 sz(dba)3, K2003 0
H H
< N /\/Br PhMe, refluks <
O B(OH), 167 o) A
161c 162x, 40%

Shema 62. Sinteza aldehida 162x.

Primenom optimizovanih reakcionih uslova na jedinjenje 162x, dobijen je samo
proizvod dekarbonilovanja uz izomerizaciju dvostuke veze (shema 63). lzostanak
cikli¢nog proizvoda 168 ukazuje na to da se tokom reakcije ne generise acil radikalska

vrsta. 1?4
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Pd/y-Fe,03 (5 mol% Pd)
< cikloheksan < <
MS, 130 °C, 48 h

162x 168, 0% 163x 56%

S
Shema 63. Dekarbonilovanje aldehida 162x.

Mogu¢i mehanizam izomerizacije dvostruke veze katalizovana paladijumom prikazan je

na slici 28.

Slika 28. Predlozeni mehanizam izomerizacije dvostruke veze katalizovane

paladijumom.

Na osnovu podataka dobijenih iz prethodno opisanih eksperimenata i podataka iz
literature predlozen je reakcioni mehanizam dekarbonilovanja aldehida pomocu
paladijuma kao katalizatora (slika 29).?? Kataliticki ciklus zapo&inje oksidativnom
adicijom paladijuma na C(O)-H vezu pri ¢emu nastaje acil-paladijum hidridni
intermedijer. Nakon toga dolazi do migratorne deinsercije karbonilne grupe i prelaska
ugljen-monoksida na paladijum. Kataliticki ciklus se zavrSava reduktivnom
eliminacijom pri cemu se oslobada proizvod i regeneriSe paladijum(0), koji moZe u¢i u

novi kataliti¢ki ciklus.
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O.__H
CO

desorpcija oksidativna
ugljen-monoksida adicija
(@)

H
reduktivna migratorna
eliminacija deinsercija

CO
H

() Fe0;,  (Q Pd

Slika 29. Predlozeni mehanizam reakcije dekarbonilovanja aldehida katalizovana

paladijumom na maghemitu.
3.7. Dekarbonilovanje alifaticnih aldehida
Da bi detaljnije ispitali ponasSanje katalizatora u reakciji dekarbonilovanja,
prosirili smo istrazivanje na nekoliko aldehida koji imaju a- i f-vodonikove atome. Za

te potrebe prema literaturnoj proceduri sintetisan je aldehid 162y 1,4-adicijom iz

cinamaldehida i fenilboronske kiseline u prisustvu paladijuma kao katalizatora (shema

64).
I O

Q BOH):2  py(0Ac),, bpy
NX"NH . AGOH, THF, H,0 _ H
40°C, 72h
58 161a 162y, 93%

Shema 64. Sinteza aldehida 162y.

Upotrebom optimizovanih reakcionih uslova na aldehid 162y dobijen je proizvod
dekarbonilovanja u prinosu od 68%, kao i proizvod retro-hidroformilovanja u prinosu

od 17% (tabela 5, primer 1). Odnos proizvoda u smesi nakon izolovanja odreden je
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NMR spektroskopijom. Zbog niskih tacki kljucanja ocekivanih proizvoda reakcije sa 3-
fenilpropanalom i cikloheksilkarbaldehidom izvodenje su u d6-benzenu i nakon
odvajanja katalizatora direktno su analizirane NMR spektroskopijom (tabela 5, primeri
213).

Tabela 5. Dekarbonilovanje alifati¢nih aldehida
Pd/yFe,03 (5 mol% Pd)

0
MS, 24 h, 130 °C
R/\)J\H RT™

Primer Aldehid Proizvod(i)
J_.. QO_ T
o 0 O
162y 163y, 68%2 163z, 17%?
o)
2b
o SANeH
162aa 163aa, 70%° 163ab,15%°
o

i “ OIS

162ac 163ac, 85%¢  163ad, 0%°

31zolovani prinos, "Reakcija izvodena u d6-benzenu, *Prinos izra¢unat na osnovu
gNMR (metil-benzoat upotrebljen kao interni standard), “NMR prinos (naftalen
upotrebljen kao interni standard)

U reakciji sa 3-fenilpropanalom glavni proizvod je etilbenzen koji nastaje u prinosu
70% dok je odgovarajuéi proizvod retro-hidroformilovanja, stiren, dobijen u prinosu
15%. Medutim, primenom reakcionih uslova na cikloheksilkarbaldehid kao jedini
proizvod dobijen je cikloheksan u prinosu 85%. Da bi doslo do fS-H eliminacije
neophodna je koplanarnost metala, a-ugljenika, g-ugljenika i p-vodonika. Cikloheksen
ne nastaje u reakciji verovatno usled otezanog postizanja koplanarne konformacije u

rigidnom cikli¢cnom sistemu u poredenju sa aciklicnim (slika 30).
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co
H Pd—H B H
Db [F 7T Rd—H
PH co
Slika 30. Prikaz konformacija jedinjenja 162aa i 162ac.

Prinosi proizvoda odredeni su u odnosu na interni standard metil-benzoat odnosno

naftalen. Odgovaraju¢i NMR spektri snimnjeni iz d6-benzena prikazani su na slici 31.

standard

2 022 02 T T T T T,
T T r T Chemical Shift (ppm)

standard

o |

T T T T T T T
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Chernical Shift (ppm)
B
standard
Hl—/ll I\
haman T T T T T AAARARRARN T
:10) 75 70 6.5 6.0 55 50 5 30 25 20 15 10 05 0

45 dg 3l
Chemical Shift (ppm)

Slika 31. NMR spektri reakcionih smesa nakon zavrSene reakcije dekarbonilovanja: A)

aldehida 162aa i B) aldehida 162ac.

PredloZzeni mehanizam retro-hidroformilovanja prikazan je na slici 32. Nakon
oksidativne adicije i migratorne deinsercije ugljen-monoksida kod aldehida koji
poseduju f-H atome kataliticki ciklus moze da se zavrsiti reduktivnom eliminacijom ili
p-H eliminacijom. Kao §to je ve¢ napomenuto reduktivhom eliminacijom nastaju
proizvodi dekarbonilovanja. Sa druge strane, f-H eliminacijom dobijaju se nezasiceni

proizvodi retro-hidroformilovanja.
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Ha
desorpcija
/{ ugljen- M

oC- Pd” —PdP- —pd°
' reduktivna OC=Fd L—Pd @)
eliminacija R /\)J\H
E)
| | oksidativna
adicija
L—Pd'-H
OC—Pd”-H L
B o~ OC—Pd'-H -~ K o
B-H eliminacija H migratorna
R deinsercija

Slika 32. Predlozeni mehanizam dekarbonilovanja (1) i retro-hidroformilovanja (11)
alifati¢nih aldehida.

Optimizovani reakcioni uslovi primenjeni su i na racemski citronelal. Reakciona
smesa je analizirana gasnom hromatografijom (GC) uz koris¢enje metil-benzoata kao
standarda. Smesa izomernih pulegola nastaje u prinosu 46%. Nastali pulegoli posledica
su karbonil-enske ciklizacije. Proizvodi dekarbonilovanja i retro-hidroformilovanja

dobijeni u prinosu 36% odnosno 15% (shema 65).

Pd/y—Fe203 (5 mol%)
cikloheksan +
MS, 130 °C, 24 h
X
46% 36%
,Fe203

karbonil-enska c:klizacija

Shema 65. Dekarbonilovanje citronelala.

Izvodenjem reakcije sa maghemitom koji ne sadrzi paladijum dobijena je samo smeSa
pulegola (shema 66). Ovim ogledom potvrdena je pretpostavka da maghemit katalizuje

pomenutu ciklizaciju, a da je za dekarbonilovanje neophodno prisustvo paladijuma.
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y-Fe,03 (10 mol%)
cikloheksan
N\
| O MS,130°C,24h OH

P
169 48%

Shema 66. Karbonil-enska ciklizacija katalizovana maghemitom.

3.8. Upotreba aldehidne grupe kao dirigujuée privremene grupe za uvodenje alkil
niza na aromatic¢no jezgro

Kao $to je ve¢ opisano u poglavlju 2.1.2.5.3. prisustvo aldehidne funkcionalne
grupe iskoriS¢eno je u razli¢itim transformacijama nakon kojih je reakcijom
dekarbonilovanja aldehidna grupa uklonjena iz molekula. Alkilovani aromati¢ni motiv
nalazi se u bioloski aktivnim prirodnim proizvodima kao i u industrijski vaznim
hemikalijama (slika 33). Zeleli smo da upotrebimo sekvencu reakcija paladijum
katalizovanu reakciju a-arilovanja enolizabilnih aldehida prac¢enu dekarbonilovanjem za

uvodenje alkil grupe na benzenovo jezgro.

HO\@AA/
OH
Olivetol

HO

Cl
OH
Dodecilbenzen
Monochasiol A (surfanktant)
Slika 33. Prirodni proizvodi i industrijski vazne hemikaije koje sadrze alkilovni

aromati¢ni fragment.

U prvom koraku koriste¢i metodologiju poznatu iz literature, oktanal je arilovan u a-
poloZaju pomoc¢u 4-bromacetofenona u prisustvu paladijum-acetata i rac-BINAP kao
katalitickog sistema i cezijum-karbonata kao baze.'*'?® Arilovani aldehid 172
dekarbonilovan je pod optimizovanim uslovima i odgovaraju¢i alkilovani acetofenon

173 izolovan je u prinosu 86% (shema 67).
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Br Pd(OAC),, rac-BINAP

\w@ Cs,CO;3, dioksan, 80 °C
-+
6
171 @
C
o

170 172, 34%

O O

Pd/y-Fe,O3 (5 mol% Pd)
O cikloheksan R
MS, 130 °C, 48 h
@. 173, 86%

172

Shema 67. Uvodenje alkil-grupe na dezaktivirano benzenovo jezgro sekvencom

reakcija a-arilovanje/dekarbonilovanje.

3.9. Reduktivno dehalogenovanje arilhalogenida

Tokom istrazivanja reakcije dekarbonilovanja, primeceno je da se primenom
optimizovanih reakcionih uslova benzaldehidi koji imaju brom kao supstituent ne
transformiSu u odovaraju¢i dekarbonilovani proizvod. Na osnovu ovih rezultata
zaklju¢eno je da se oksidativna adicija paladijuma na slabu C-halogen vezu odvija
znacajno brze u odnosu na oksidativnu adiciju na C-H vezu. Ovu osobinu katalizatora
zeleli smo da primenimo u reakciji reduktivnog dehalogenovanja arilhalogenida.

Optimizacija reakcionih uslova prikazana je u tabeli 7.

Tabela 7. Optimizacija reakcionih uslova reakcije dehalogenovanja

Br H
katalizator (5 mol% Pd)
NaOt-Bu (1,25 ekv.)

reakcioni uslovi

174a 175a
Primer  Katalizator Izvor [H] Rastvara¢ T (°C)  Prinos (%)
174a 175a
1 / i-PrOH i-PrOH 70 100 0
2 v-Fe;03 i-PrOH i-PrOH 70 100 0
3 Pd/y-Fe,03  Ph,C(H)OH  dioksan 100 100 0
4 Pd/y-Fe,03 i-PrOH i-PrOH 25 3 97
5 Pd/y-Fe,0; i-PrOH i-PrOH 70 0 100

®Reakcioni uslovi: 3a (0,26 mmol), NaOt-Bu (0,32 mmol), rastvara¢ (1 mL), 24 h, atmosfera Ar.
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Potpuna konverzija 2-brommezitilena u mezitilen postignuta je upotrebom 5 mol%
katalizatora, 1,25 ekvivalenta natrijum-terc-butoksida u 2-propanolu kao izvoru hidrida
na 70 °C (tabela 7, primer 5). Vazno je naglasiti da se pod pomenutim uslovima na
sobnoj temperaturi 2-brommezitilen transformise u proizvod u prinosu od 97% (tabela

7, primer 4).

Optimizovani reakcioni uslovi primenjeni su na nekoliko dihalogenovanih supstrata u
cilju ispitivanja selektivnosti reakcije (tabela 8). Dobra do umerena selektivnost
postignuta je izvodenjem reakcije na sobnoj temperaturi, pa je tako 1-hlor-4-
fluorbenzen transformisan u fluorbenzen u prinosu 77%, uz samo 4% benzena nastalog
potpunim dehalogenovanjem (tabela 8, primer 1). NeSto niza regioselektivnost
ostvarena je kod 1-brom-4-hlorbenzena. Hlorbenzen dobijen je u prinosu 48%, dok je
benzen dobijen u prinosu 7% uz znacajnu koli¢inu neizreagovanog polaznog jedinjenja
(tabela 8, primer 3). Najbolji rezultat ostvaren je sa 1-jod-4-hlorbenzenom gde je nastao
samo proizvod monodehalogenovanja u prinosu od 83%, uz potpunu konverziju

polaznog materijala (tabela 8, primer 5).

Sa druge strane izvodenje reakcije na temperaturi od 70 °C znacajno je smanjilo
regioselektivnost uz povecanje konverzije polaznog jedinjenja. Dehalogenovanjem 1-
hlor-4-fluorbenzena dobijeni su fluorbenzena i benzena u pribliznim koli¢inama (tabela
8, primer 2). Nesto bolji rezultat ostvaren je sa 4-hlor-1-brombenzenom i 4-hlor-1-
jodbenzenom, gde proizvodi monodehalogenovanja nastaju u priblizno tri puta vecoj
koli¢ini u odnosu na potpuno dehalogenovani proizvod (tabela 8, primeri 4 i 6). Jedino
u slu¢aju 1-brom-4-hlor-2-metilbenzena dvostruko dehalogenovani proizvod nastao je u
dvostuko vecoj koli¢ini u odnosu na monodehalogenovani (tabela 8, primer 7). Takode,
heteroaromati¢ni supstrat 2-brom-5-feniltiofen uspesno je transformisan u debromovani
proizvod u prinosu od 84% (tabela 8, primer 8). Na osnovu prikazanih rezultata jasno se
moze uociti da su reaktivnost i selektivnost u direktnoj sprezi sa temperaturom na kojoj
se reakcija odvija. Na sobnoj temperaturi postignuta je bolja selektivnost, dok je na
poviSenoj temepraturi primecena manja selektivnost koja je posledica vece reaktivnosti

molekula.
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Tabela 8. Dehalogenovanje aril-halogenida

f Q H
Pd/y-Fe,03 (5 mol% Pd) )\
Ar NaOt-Bu (1,25 ekv.) Ar

et-Ay (CH3)2C(H)OH etAs
Primer  Aril-halogenid Proizvod(i) T(°C)  Prinos (%)
Cl H H
1 : i sit. 19:77:4°
2 70 0:37:422
F F H
174b 175a 5
Br H H
3 i s.t. 45:48:7°
4 70 0:58:16°
Cl Cl H
174c 163i 5
[ H H
5 © s.t. 0:83:0°
6 JT\ i 70 0:60:18°
Cl Cl H
174d 163i 5
Br H H
; \© \© \© 70 0:21:40°
Cl Cl H
174e 175e 6
70 0:84:/°
174f 163a

Prinos odreden pomoéu GC-MS (naftalen upotrebljen kao interni standard). "Prinos odreden pomoéu
GC-MS (metil-benzoat upotrebljen kao interni standard) °Izolovani prinos.

Upotrebom 4-brombenzonitrila i metil-4-brom-3-metilbenzoata kao polaznih jedinjenja
u reakciji dehalogenovanja dobijena je kompleksna reakciona smesa, koja je verovatno
posledica nestabilnosti nitrilne i estarske grupe pod primenjenim reakcionim usovima.
Interesantna je Cinjenica da primenom optimizovanih reakcionih uslova na 1-hlor-4-
fluorbenzenom nastaje i proizvod defluorovanja. Imajuci u vidu znacaj transformacija
C-F veze katalizovane prelaznim metalima istrazivanje smo prosirili i na defluorovanje

arilfluorida.*?’
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Tabela 9. Defluorovanje arilfluorida

Pd/y-Fe,O5 (5 mol% Pd)
NaOt-Bu (1,25 ekv.)
(CH3),C(H)CH, 70 °C

R
Primer Arll-fluorld Proizvod Prinos (%)
F H
1749 6
F H
2 © @ 100°
OMe OMe
163l 163h
F H
TN &I o B
Ph Ph
174i 163a

#Prinos odreden pomoéu GC-MS (naftalen upotrebljen kao interni standard).
PPrinos odreden pomoéu GC-MS (metil-benzoat upotrebljen kao interni
standard) “lzolovani prinos.

Pod optimizovanim reakcionim uslovima 4-fluortoluen i 4-fluoranizol transformisani su
u odgovarajuce defluorovane proizvode u kvantitativnom prinosu (tabela 9, primeri 1 i
2). Efikasnost metode potvrdena je i defluorovanjem 4-fluor-1,1'-bifenila gde je nakon
odvajanja katalizatora bifenil izolovan iz reakcione smese ekstrakcijom u prinosu 98%

(tabela 9, primer 3).

Rezultati studije recikliranja katalizatora za reakciju dehalogenovanja prikazani su na
slici 34. Utvrdeno je da se katalizator moze Kkoristiti u Cetiri uzastopne reakcije
dehalogenovanja 2-brommezitilena, bez gubitka kataliticke aktivnosti. Prosecan GC-MS

prinos za Cetiri reakcije iznosio je 99%.
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Slika 34. Recikliranje katalizatora primenjenog u reakciji dehalogenovanja 2-brom-
1,3,5-trimetilbenzena (plavi barovi oznacavaju konverziju polaznog bromida, dok

crveni barovi oznacavaju prinos reakcije).

Na osnovu podataka iz literature predloZzen je mehanizam reakcije reduktivnog

dehalogenovanja arilhalogenida u prisustvu paladijuma kao katalizatora (slika 35).

H X

reduktivna oksidativna
eliminacija adicija

H X

i-PrONa
NaX jzmena
liganda
O%H

() wFe0, () Pd

Slika 35. Predlozeni mehanizam reakcije reduktivnog dehalogenovanja.

detektovano pomocu  g-H efiminacija
GC-MS

Kataliticki ciklus zapocinje oksidativnom adicijom paladijuma(0) na C-halogen vezu pri
Cemu nastaje arilpaladijum halogenidni intermedijer. Nakon toga dolazi do izmene

halogenida izopropoksidom koji nastaje deprotonovanjem 2-propanola natrijum-terc-
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butoksidom pri ¢emu nastaje alkoksi-paladijum vrsta. Alkoksi-paladijum vrsta dalje
podleze f-H eliminaciji pri ¢emu nastaje arilpaladijum hidridni kompleks uz izdvajanje
acetona. Kataliticki ciklus se zavrSava reduktivnom eliminacijom uz izdvajanje
proizvoda i regenerisanje paladijuma(0) koji moze ué¢i u novi kataliticki ciklus.
Analizom reakcione smeSe gasnom hromatografijom primeéeno je nastajanje 4-
hidroksi-4-metilpentan-2-ona, koji je proizvod aldolne reakcije izmedu dva molekula

acetona.

3.10. Sinteza i karakterizacija katalizatora Pd/BNC

Celuloza je najzastupljeniji bio-makromolekul na Zemlji i naj¢eSce se dobija iz
biljnih izvora kao 3to su drveée i pamuk.”®® Sa druge strane neki mikroorganizmi
ukljucuju¢i bakterijske vrste Gluconacetobacter, Komagataeibacter, Enterobacter,
Rhodococcus i Sarcina sposobne su da sintetiSu nanocelulozu tokom fermentacionih
procesa.'®® U poredenju sa nanocelulozom dobijenom iz biljnog materijala, bakterijska
nanoceluloza (BNC) ima veci kapacitet zadrzavanja vode i vecu hidrofilnost, Sto
omogucava vecu primenu BNC u biotehnologiji, medicini, farmaceutskoj 1
prehrambenoj industriji. Istovremeno, prilikom dobijanja BNC nije potreban dodatni

tretman za uklanjanje lignina i hemiceluloze.™®

Kolege iz Instituta za molekularnu genetiku 1 geneticko inZenjerstvo, Univetziteta u
Beogradu razvile su postupak za produkciju BNC upotrebom bakterijskog soja K.

medellinensis (1D13488). U saradnji sa njima, Zeleli smo da ispitamo moguénost

upotrebe BNC kao nosaca katalizatora na bazi paladijuma (Pd/BNC).**

Sinteza katalizatora Pd/BNC metodom koprecipitacije iz komercijalno dostupnog

paladijum(I1)-hlorida prikazana je na shemi 68.

1) PdCl,, 140 °C
2) NaBH,, 140°C,5h ®®@

X) bakterijska Pd/BNC
9 nanoceluloza
(BNC)

K. Medellinensis
Shema 68. Sinteza katalizatora Pd/BNC.
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Rezultati analize morfologije povrSine BNC i Pd/BNC izvSene skeniraju¢om
elektronskom mikroskopijom ukazuju na relativno glatku povrSinu BNC, dok je
povrsina Pd/BNC neravna usled formiranja naslaga paladijuma. Pri ve¢im uvecanjima
primecuje se mrezasta struktura BNC sa nasumi¢no orijentisanim nano-vlaknima.
Takode, jasno je uocljivo da paladijum nije rasporeden samo na povrSini BNC ve¢ se
ugraduje izmedu nano-vlakana. Veli¢ina vlakana je u opsegu od 30 - 130 nm po Sirini

(slika 36).

(a) BNC |

(b) pPd/BNC

Slika 36. SEM mikrografija (a) BNC, (b) Pd/BNC

Energetsko-disperzivna rendgenska  spektrosopijom  (EDX)"  kuplovanom sa
skeniraju¢om elektronskom mikroskopijom potvrdeno je prisustvo paladijuma na
povrsini katalizatora (slika 37). Pomocu ICP-QMS odredeno je da je sadrzaj paladijuma
u katalizatoru 20,55 masenih procenata.

Slika 37. EDX analiza Pd-BNC.

Xiii

eng. Energy-dispersive X-ray spectroscopy
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Aktivnost katalizatora potvrdena je u reakciji Suzuki-Miyaura ukr§tenog kuplovanja
izmedu 4-brombenzaldehida (160a) i fenilboronske kiseline (161a). Reakcija je
izvedena u vodi u prisustvu 0,25 mol% paladijuma i TBAB kao katalizatora za prenos
izmedu faza. Proizvod bifenil-4-karbaldehid (162a) dobijen je u prinosu 81% (shema
69).

CHO B(OH),
Pd/BNC (0,25 mol% Pd)
K,COs, TBAB, H,0 Q O
+ >
© 100°C, 12 h HCHO
0,
Br 162a, 81%
160a 161a

Shema 69. Sinteza jedinjenja 162a Suzuki-Miyaura kuplovanjem.

Nakon §to smo utvrdili da je sintetisani katalizator Pd/BNC aktivan u reakciji ukr$tenog
kuplovanja Zeleli smo da ispitamo moguénost njegove upotrebe u reakciji

dekarbonilovanja aldehida.

Primenom reakcionih uslovima optimizovanih za Kkatalizator Pd/y-Fe,O3; (tabela 1)

ocekivani proizvod 163a dobijen je u niskom prinosu (tabela 10, primeri 1-4)..

Tabela 10. Optimizacija reakcionih uslova dekarbonilovanja bifenil-4-karbaldehida
pomoc¢u Pd/BNC.

o reakcioni
uslovi
H molekulska H +Co
162a sita 163a
Primer Katalizator Rastvarac T(°C) Vreme Prinos (%)°
1 Pd/BNC (5,0 mol%) cikloheksan 130° 24 h 9
2 Pd/BNC (2,5 mol%) cikloheksan 130° 24 h 7
3 Pd/BNC (5,0 mol%) toluen 130° 24 h <5
4 Pd/BNC (5,0 mol%) 1,4-dioksan 130° 24 h 9
5 Pd/BNC (5,0 mol%) PEG-400 160" 2h 7
6 Pd/BNC (5,0 mol%) PEG-400 180¢ 2h 15
7 Pd/BNC (5,0 mol%) H,0° 160" 2h tragovi
8 Pd/BNC (5,0 mol%) EtOAC 150° 2h 10
9 Pd/BNC (5,0 mol%) i-PrOH/CyH =3/4 150" 2h 5

Reakcioni uslovi: 162a (0,25 mmol), MS (100 mg), rastvara¢ (1 mL), atmosfera Ar. °lzolovani prinos.
“Termalno zagrevanje “Zagrevanje u mikrotalasnom reaktoru. °U prisustvu 0,25 mmol TBAB
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U cilju povecanja prinosa optimizaciju uslova smo nastavili izvodenjem reakcije u
mikrotalasnom reaktoru. Koristili smo polarnije rastvara¢e koji bolje apsorbuju
mikrotalasno zracenje. Nazalost ni pod ovim uslovima nije doslo do znacajnog
povecéanja prinosa Zeljenog proizvoda (tabela 10, primeri 5-9). Poredenjem rezultata u
tabelama 1 i 10 moze se zakljuciti da nosa¢ na kojem se nalazi katalizator igra vaznu

ulogu u procesu dekarbonilovanja aldehida.

3.11. Dekarbonilativno bromovanje

Prilikom reakcije 5-feniltiofen-2-karbaldehida 162n sa bromom u komercijalno
dostupnom hloroformu osim oc¢ekivanog proizvoda bromovanja 175 nastaje i proizvod
dekarbonilativnog bromovanja 164b (Tabela 11, primer 1).. Aldehid 175 dobijen je kao
glavni proizvod u prisnosu 67%, dok je jedinjenje 164b dobijeno kao sporedni proizvod
u prinosu 25%. Aldehid 1620 koji sadrzi atom fluora u para-polozaju na benzenovom
jezgru reagovao je na slican nacin (shema 55). Bromovani aldehid 162p izolovan je kao
glavni proizvod u prinosu 71%, dok je proizvod dekarbonilativnog bromovanja 164a
izolovan u prisnosu 28% (tabela 11, primer 6). Da bismo dobili vise informacija o
mehanizmu prikazane transformacije, reakcije su ponovljene u CDCl3 i reakcione smesSe
su direktno analizirane NMR spektroskopijom. Tom prilikom identifikovali smo samo
bromovane aldehide 175 i 162p kao jedine proizvode reakcije. Ovakva zapazanja
dovela su nas do zaklju¢ka da u reakciji koja se odvijala u komercijalno dostupnom
hloroformu pored broma jo§ neka komponenta u reakcionoj smeSi ucestvuje u
dekarbonilativnom bromovanju. U nastavku istrazivanja reakciju smo izveli u suvom
CHCI; (dobijenom destilacijom komercijalno dostupnog CHCI3 iznad P,0s) pri ¢emu su
aldehidi 175 i 162p dobijeni kao glavni proizvodi dok su proizvodi dekarbonilativnog
bromovanja 164b i 164a dobijeni u prinosu 2% i 9% (tabela 11, primeri 2 i 7).*** Nakon
dodavanja vode u reakcionu smesu, prinos proizvoda dekarbonilativnog bromovanja
znacajno se povecao. Dibromid 164b izolovan je u prinosu od 36%, dok je dibromid
164a izolovan kao glavni proizvod u prinosu od 53% (tabela 11, primeri 3 i 8).
Rezultati ovih eksperimenata ukazuju da je za uspeSnost procesa dekarbonilovanja
neophodno prisustvo vode u reakcionoj smesi. Kada se u reakciji upotrebi siréetna

kiselina kao rastvara¢ proizvod 164b nastaje u prinosu 25% (tabela 11, primer 4).
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Tabela 11. Optimizacija reakcionih uslova dekarbonilativnog bromovanja
Br. Br.

Br,
R ' R R
162n, R=H 175, R=H 164b, R=H
1620, R=F 162p, R=F 164a, R=F
Primer Aldehid Br, (ekv.) Rastvarac Prinos (%)*
162n:175:164b
1 162n 1,2 CHCl3 0:67:25
2 162n 1,6 Suvi CHCI3" 0:75:2
3 162n 1,6 CHCI3/H,0 (12:1, viv) 0:52:36
4 162n 3 AcOH 0:57:25
5 162n 3 d4-AcOH 0%85%15°
1620:162p:164a
6 1620 1,2 CHCl3 0:71:28
7 1620 1,6 Suvi CHCI3 0:86:9
8 1620 1,6 CHCI3/H,0 (12:1, viv) 0:38:53

%Izolovani prinos, "Destilovan preko P,Os “Prinos izradunat na osnovu gNMR

Ispitivanje mehanizma nastavljeno je izvodenjem reakcije u d4-AcOH i analiziranjem
reakcione smeSe NMR spektroskopijom (tabela 11, primer 5). Analizom 1D i 2D NMR
spektara identifikovan je signal na 8,1 ppm koji potiCe od vodonika koji je direktno
vezan za ugljenik i nije u sprezi ni sa jednim drugim vodonikom ni ugljenikom. 1z
ovoga je zakljuceno da taj vodonik nije ugraden ni u jedan od o¢ekivanih proizvoda veé
da potice iz zasebnog jedinjenja. Poredenjem NMR spektara reakcione smesSe i Ciste
mravlje kiseline potvrdeno je da taj signal poti¢e iz mravlje kiseline koja se tokom
procesa dekarbonilovanja oslobada u reakcionu smesu (slika 38). Koli¢ina oslobodene
mravlje kiseline jednaka je koli¢ini nastalog dekarbonilovanog proizvoda (NMR spektar

dat je u prilogu slika P9).
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Slika 38. 'H NMR spektri reakcione smese (A) i mravlje kiseline (B) u d4-AcOH.

Vazno je napomenuti da se bromovani aldehid 175 ne transformise u dekarbonilovani
proizvod 164b u prisustvu broma $to ukazuje na to da se transformacija polaznog
aldehida 162n u jedinjenja 175 i 164b odvija razli¢itim reakcionim putevima (shema
70).

/m\ Bry, CHCI3/H,0 n
Ph CHO st,3h 7 pp Br
S S

175 164b

Shema 70. Reakcija jedinjenjal75 sa bromom.

Kako bi objasnili trasformaciju dekarbonilativnog bromovanja i odnos proizvoda 175 i
164b koji nastaju u reakciji uradeni su DFT proracuni za dva predlozena reakciona puta.
Imajuéi u vidu da je formiranje a-kompleksa, koje je praceno gubitkom aromati¢ne
stabilizacije, korak koji odreduje brzinu reakcije u elektrofilnoj aromati¢noj supstituciji
izraCunali smo energije prelaznih stanja PS1 i PS2, kao i energije intermedijera o-
kompleksa-1 i o-kompleksa-2 koji nastaju u ovoj fazi reakcije. Rezultati su prikazani
na slici 39. Na levoj strani reakcione koordinate (prikazana u crvenoj boji) preko

prelaznog stanja PS1 i formiranja o-kompleksa-1 prikazana je reakcija elektrofilne
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aromati¢ne supstitucije. U poslednjem koraku reakcije dolazi do eliminacije H'-jona i

ponovnog uspostavljanja aromati¢nosti.

® PS1 PS2 @

o-kompleks 1 { o ] +
: o-kompleks 2

m-kompleks
Slika 39. DFT proracun energija prelaznih stanja i odgovarajucih intermedijera u
reakciji dekarbonilativnog bromovanja.

Na desnoj strani reakcione koordinate (prikazano u plavoj boji) predstavljena je reakcija
dekarbonilativnog bromovanja. Napad ugljenika u susedstvu karbonilne grupe na brom
desava se preko prelaznog stanja PS2, pri ¢emu dolazi do formiranja 6-kompleksa-2.
Dalja sudbina tog intermedijera zavisi od prisustva ili odsustva vode u reakcionoj smesi.
Nasi rezultati prikazani na slici 39 pokazuju da je energetske barijera za dva razlicita
mehanisticka puta skoro identi¢na, energija prelaznog stanja PS1 niza je za samo 0,8
kcal/mol u odnosu na energiju prelaznog stanja PS2. Imaju¢i ovo u vidu, proizvod
aromati¢ne elektrofilne supstitucije 175 i proizvod dekarbonilativnog bromovanja 164b
trebalo bi da nastaju u priblizno istim koli¢inama. Ovakav rezultat u skladu je sa
prinosima izolovanih proizvoda (tabela 11, primer 3) kada je voda prisutna u reakcionoj
smesi. Nasuprot tome u odsustvu vode o-kompleks-2 se ne moze transformisati u
dekarbonilovani proizvod, a imaju¢i u vidu da je energetska barijera za reverzibilni
proces, eliminaciju broma i nastajanje m-kompleksa, dovoljno niska u reakciji nastaje
jedinjenje 175 kao jedini proizvod. Na osnovu eksperimentalnih i teorijskih podataka

predlozen je mehanizam reakcije dekarbonilativnog bromovanja (shema 71). Reakcija
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zapocinje napadom tiofenskog jezgra na molekul broma pri ¢emu se formira arenijum
jon A poznat kao a-kompleks ili Wheland-ov intermedijer. U prisustvu vode dolazi do
nukleofilnog napada na karbonilnu grupu i nastajanje tetraedarskih intermedijera B i C.
Nakon eliminacije mravlje kiseline dolazi do uspostavljanja aromati¢ne 67 elektronske
strukture i nastaje jedinjenje 174f. U prisustvu dodatnog molekula broma jedinjenje
174f se transformi$e u dibromid 164b.

Br

/' \  H

Ph S
O

Br, |reakcioni put a

¥ (0 + .
/ \ H Br, /Wf\on / H OH,
Ph S —> Ph s . H Ph s
r
A

O B Br O—
reakcioni put b

: |

Ph/m\Br ~EAS Ph/@\Br ‘7— ph/D\ﬂ(9H

S S S b
.
174f  jcoow,H* € OH

Shema 71. Predlozeni mehanizam dekarbonilativnog bromovanja.

U nastavku istrazivanja ispitali smo uticaj elektron-privlacnih grupa na benzenovom
jezgru na ishod reakcije dekarbonilativnog bromovanja. Aldehidi sa nitro- i cijano-
grupom u para-polozaju dali su kompleksnu reakcionu smeSu u kojoj je dominirao

polazni materijal (shema 72).

/ CHO Bra, CHCly/H,0_ kompleksna reakciona smesa
S s.t,3h
R
176, R= NO,
177, R=CN
Shema 72.

Ocigledno nitro- i cijano-grupa smanjuju elektronsku gustinu na benzenovom i

tiofenskom jezgru §to utice na smanjenu reaktivnost prema elektrofilu.
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Kako je prikazano na shemi 70, uvodenjem atoma broma smanjuje se reaktivnost
tiofenskog jezgra i1 reakcija dekarbonilativnog bromovanja nije mogucéa. Reakciju
dekarbonilativnog bromovanja ispitali smo na C4-aril supstitusanom derivatu tiofena
178. Jedinje 178 sintetisano je iz odgovaraju¢eg bromovanog aldehida 162p i 4-

cijanoboronske kiseline Suzuki-Miyaura kuplovanjem (shema 73).

NC

B(OH), O
B Pd(OAc),, PPhs

DME, Nach3(aq), 90 °C _

/ \ + |\
¢~ ~CHO O ¢~ ~CHO
F N F

162p 161d 178, 63%

Shema 73. Sinteza aldehida 178.

Dobijeni aldehid podvrgnut je uslovima za dekarbonilativno bromovanje. Dobijen je
dibromid 179 u prinosu 89% (shema 74).

NC NC

O Br, (4 ekv.), CHCl3/H,0 O Br
I\ st,12h R I\
O &~ ~CHO O s Br
F F

178 179, 89%

Shema 74. Dekarbonilativno bromovanje aldehida 178.

Koriste¢i jedan ekvivalent broma pokusali smo da selektivno dobijemo monobromovani
proizvod, medutim osim polaznog aldehida izolovana je smesa, mono- i dibromida u
jednakim koli¢inama, koja nije mogla da se razdvoji standardnim hromatografskim
tehnikama. Ovi eksperimentalni rezultati ukazuju na to da je reakcija uvodenja drugog

atoma broma konkurentna reakciji dekarbonilativnog bromovanja.

3.12. Sinteza aril-supstituisanih tiofena

Aril-supstituisani tiofeni nasli su primenu u medicinskoj hemiji*®, kao i u nauci
o materijalima.’® Zbog znacaja tih jedinjenja, uloZen je veliki napor u razvoj procedura

za njihovu sintezu. Reakcije ukrStenog kuplovanja katalizovane prelaznim metalima
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predstavljaju jednu od najces¢e upotrebljenih metoda za dobijanje poliarilovanih
tiofena. U nastavku ove studije sintetisali smo 2,5-diaril-3-bromtiofene i 2,3,5-
triariltiofene koriste¢i kao polazne supstrate dibromide 164a i 164b, dobijene reakcijom
dekarbonilativnog bromovanja,. Dvostrukom Suzuki-Miyaura reakcijom polazeéi iz
dibromida 164b i 164a i odgovaraju¢ih boronskih kiselina 161a i 161e sintetisani su

2,3,5-triariltiofeni 179-181 u umerenom prinosu (shema 75).

R2

B(OH), Pd(OAC),, PPhj O

Br.
il (s )
1 1 2
R 164b, R=H R R

R
164a, R=F 2 179, R'=H, R2=H, 61%
161a, R=H i oo .
1613, R=OMe 180, R —H, R —OMe, 53%
181, R'=F, R?>=OMe, 43%

Shema 75. Sinteza 2,3,5-triariltiofena dvostrukom Suzuki-jevom reakcijom.

Polazec¢i iz 164b i 164a koriste¢i 1 ekvivalent boronske kiseline selektivno su dobijeni

2,5-diaril-3-bromtiofeni 182 i 183 u umerenom prinosu (shema 76).

B(OH),

Br Pd(OAc),, PPhs Br
I\ N DME, Na;COg(q), 90°C / \
Br o O S O
R1 S R1 R2

R

164b,R=H 2R oM 182, R'=H, R>=OMe, 38%

164a, R=F 1613 R2:CN9 183, R'=H, R?=CN, 54%
» N2—

Shema 76. Sinteza 2,5-diaril-3-bromtiofena.

Istovremeno, bromid 183 transformisan je u jedinjenje 184, koje ima tri razlicite aril-

grupe na tiofenu, u dobrom prinosu (shema 77).

F

B(OH) Pd(OAc),, PPh; O

Br
/ \ + DME, N32C03(aq), QOOC‘ / \
() :
CN E CN
183

161b 184, 76%

Shema 77. Sinteza 2,3,5-triariltiofena.
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4. Eksperimentalni deo

Tacke topljenja odredivane su na aparatu Boetius PMHK 1 nisu korigovane. IR
spektri su snimani na Thermo-Scientific Nicolet 6700 FT-IR "diamond crystal"
spektrofotometru. PoloZaji apsorpcionih traka izraZeni su u cm™. *H NMR i *C NMR
spektri snimani su na Varian Gemini-200 spektrometru (na 200 i 50 MHz za 1H i 13C
respektivno) i Bruker Ultrashield AVANCE IIl spektrometru (na 500,26 i 125,82 MHz
za 1H i 13C respektivno) u navedenom rastvaracu, sa TMS kao internim standardom.
Hemijska pomeranja izrazena su u ppm, konstante kuplovanja (J) u Hz, a multiplicitet
signala je oznacen kao s (singlet), ps (prosiren singlet), d (dublet), t (triplet), q (kvartet),
quin (kvintet), sext (sekstet), dd (dublet dubleta), td (triplet dubleta) i m (multiplet).
ESI-MS spektri snimani su na Agilent Technologies 1200 Series, instrumentu koji je
opremljen degaserom, autosemplerom, kolonom Zorbax Eclipse Plus C18 (100 x 2,1
mm i. d.; 1,8 pum) i DAD detektorom u kombinaciji sa 6210 Time-of-Flight LC/MS
sistemom (Agilent Technologies) u pozitivnom ili negativhom jon-modu sa
CH3CN/H,0 sa 0,2% HCOOH kao nose¢im rastvarac¢em uzorka. Uzorci su rastvarani u
¢istom CH3CN ili MeOH (HPLC Cdistoce). GC/MS analiza vrSena je na sistemu koji
¢ine: Agilent Technologies 7890A gasni hromatogram, 5975 MSD i FID detektor, DB-5
MS kolona (30 m % 0,25 nm x 0,25 pm). Kao nosec¢i gas koris¢en je He (1,0 mL/min), a
temperatura je linearno programirana u oblasti 40-310 °C (6 °C/min). Injekciona
zapremina bila je 1 pL, a temperatura 220 °C. Temperatura FID detektora: 300 °C. EI
maseni spektri (70 eV) su snimani u opsegu 30-550 m/z. Za tankoslojnu hromatografiju
koriséene su ploce SiO; i RP-18 (Merck). Za flash hromatografiju koris¢en je Biotage
SP1 sistem sa UV detektorom. Za dry flash hromatografiju koris¢en je SiO, (40-63 um).
Za odredivanje koncentracije paladijuma koris¢en je ICP-QMS (iCap Q, Thermo
Scientific X series 2). KoriS¢eni parametri za odredivanje koncentracije Pd su: RF snaga
(W) = 1548; protok gasa (L/min) 13,9; 1,09, 0,8; vreme uzimanja uzorka = 3 x 50 s;
Broj tacaka po piku = 3; integraciono vreme = 10 ns; mod detektora je analogni/pulsni;
broj replikata = 3. Izmereni izotopi (normalni mod) = **Pd, *®Pd, 1°%pd, *pd, *%pd.
SEM mikrografije dobijene su skeniraju¢im elektronskim mikroskopom SEM JEOL
JSM-6610LV i Carl Zesis ULTRA plus. Laserska difrakcija na ¢esticama uradena je na

instrumentu Malvern Mastersize 2000 u mernoj jedinici microPrecision. 30 mg uzorka
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dispergovano je u 3 mL etanola, tokom 30 minuta. Uzorak je dodavan do postizanja
zeljene koncentracije. Indeks prelamanja koris€en za Cestice je 2,94 uz adsorpcioni
koeficijent 1. Dobijene multimodalne raspodele veli¢ine Cestica analizirane su uz pomo¢
normalmixEM metode iz Mixtools paketa, programskog jezika R. Eksperimentalne
raspodele veli¢ine prikazane su u vidu dve normalne raspodele od kojih jedna odgovara
slabije agregiranim Cesticama, a druga agregatu koji nije moguce usitniti. Elementarni
sastav povrSine katalizatora je ispitan EDX spektroskopijom na instrumentu kompanije
Oxford Instruments, Abingdon, United Kingdom. Svi prorac¢uni uradeni su upotrebom
Amsterdam Density Functional (ADF) programskog paketa (verzija 2013.01). Proracuni
su izvedeni primenom hibridnog B3LYP funkcionala, a osobine orbitala alfa i beta
spina su posmatrane kao identi¢ne, pri ¢emu je ukljucena i Grimme (D3) korekcija
disperzionih faktora. Bazni skup TZP tipa u proracune ukljucuje sve prisutne elektrone,
difuznu funkciju i dva seta polarizacionih funkcija. Proracuni su koristili orbitale Slater
tipa, a integrali izraCunati numericki upotrebom grida visokog kvaliteta (quality=good).
Geometrije intermedijernih struktura dobijene su upotrebom QUILD programa.
Strukture prelaznih stanje su locirane 1 okarakterisane primenom linear transit
metodologije i dalje relaksirane upotrebom algoritma predvidenog za optimizaciju
prelaznih stanja. Priroda stacionarnih tacaka je u svim primerima okarakterisana
racunanjem numerickih frekvenci 1 potvrdena odsustvom, ili prisustvom samo jedne
imaginarne frekvence. Imaginarna frekvenca prelaznih stanja je vizualizovana i

potvrdena kao kao reakciona koordinata adicije bromida.

Maghemit (y-Fe,03)"*°

foso xi0 1 NHaeq: 60°C
504X M2 2)100°C, 12h @
FeCl, x 6H,0

U deaerisanoj i dejonizovanoj vodi (120 mL) rastvori se FeSO,4 x 7H,0 (6,06 g, 21,8

mmol) i FeClz x 6H,0 (11,75 g, 45,08 mmol). Smesa se mesa 15 minuta na sobnoj
temperaturi, a potom se zagreje na 60 °C i u smesu se ukapa koncentrovani vodeni
rastvor NH3; (30 mL). SmeSa se meSa 2 sata na 60 °C. Posle hladenja na sobnu

temperaturu rastvor se dekantuje pomocu eksternog magneta, a talog se ispere
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dejonizovanom vodom do neutralne sredine 1 susi pod snizenim pritiskom 12 sati na 100

°C. Dobija se 5,38 g proizvoda u obliku praha smede boje.

Paladijum na maghemitu (Pd/y-Fe,03)'®

1) PACl,, KCI, H,0, s.t.
2) NaOH, H,0, st.

Rastvor PdCl; (349 mg, 1,97 mmol) i KCI (1 g, 13,41 mmol) u H,O (120 mL) mesa se 5

minuta 1 u njega se doda y-Fe;O3 (3 g, 18,79 mmol). Reakciona smesSa se mesa 1 sat na

sobnoj temperaturi, nakon ¢ega se ukapa vodeni rastvor NaOH (1 M) do pH 12-13.
Mesanje se nastavi 24 sata na sobnoj temperaturi. Rastvor se odvoji od taloga pomoéu
eksternog magneta. Talog se ispere dejonizovanom vodom (3 x 50 mL), uz sonifikaciju
na 45 °C, 1 apsolutnim etanolom (3 x 50 mL). Dobijeni talog se susi pod snizenim
pritiskom na 60 °C 4 sata. Dobija se 2,69 g proizvoda u obliku praha crne boje.

Koncentracija paladijuma odredena je ICP-QMS analizom i iznosila je 5,56 wt%.
Opsa procedura za Suzuki-Miyaura kuplovanje A

Bifenil-4-karbaldehid (162a)***

CHO B(OH),
Pd/y-Fe;O3 (2 mol% Pd)

(o]
s K2CO3, DMF/H,0, 110 °C s
95%

161a 162a

Br
160a

U rastvor 4-brombenzaldehida 160a (50 mg, 0,27 mmol), K,COs3 (75 mg, 0,54 mmol) i
fenilboronske kiseline 161a u smesi rastvarata DMF/H,0 (1,6 mL, 3:1. v/v) doda se
katalizator Pd/y-Fe,O3 (10 mg, 2 mol% Pd). Reakciona smesa se zagreje na 110 °C i na
toj temperaturi se meSa 4 sata. Posle hladenja na sobnu temperaturu rastvara¢ se ukloni
isparavanjem pod snizenim pritiskom, a ostatak u balonu se rastvori u EtOAc (5 mL).
Organski sloj se odvoji i ispere vodom, zasi¢enim rastvorom NaCl, susi iznad anh.

Na,SO,. Posle cedenja, rastvara¢ se ukloni isparavanjem pod snizenim pritiskom. Sirovi
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proizvod se predisti ,,dry-flash” hromatografijom na stubu SiO, (n-heksan/ EtOAc =
9/1). Prinos 46 mg (95%) 162a. Prah bele boje.

TT =57-61°C

'H NMR (500 MHz, CDCl3): & = 10,06 (s, 1H), 7,95 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,57 (d, J =
8,0 Hz, 2H), 7,65-7,62 (m, 2H), 7,50-7,46 (m, 2H), 7,44-7,39 (m, 1H) ppm.

IC (ATR): v = 3032, 2840, 2745, 1701, 1603, 1564, 1482, 1449, 1385, 1310, 1215,
1169, 1111, 1078, 1005, 839, 766, 726, 699 cm™.

OpSa procedura za dekarbonilovanje aldehida A

Bifenil (163a)"*’

Pd/y-Fe,03 (5 mol% Pd)

cikloheksan
82%
162a 163a

U spaljenu reakcionu kivetu sa molekulskim sitima (100 mg, 3 - 4A) u atmosferi argona
odmeri se aldehid 162a (46 mg, 0,25 mmol), Pd/y-Fe;O3 (24 mg, 5 mol% Pd) i
cikloheksan (1 mL). Kiveta se napuni Ar i zatvori teflonskim septumom. Reakciona
smesa se mesa 24 sata na 130 °C. Posle hladenja na sobnu temperaturu reakciona smesa
se dekantuje pomoc¢u eksternog magneta i katalizator se ispere sa CH,Cl, (5 x 5 mL).
Rastvara¢ se ukloni isparavanjem pod snizenim pritiskom 1 proizvod se precisti ,,dry-
flash” hromatografijom na stubu SiO, (n-heksan). Prinos jedinjenja 163a 31 mg (82%).
Prah bele boje.

TT =66-68 °C

'H NMR (500 MHz, CDClI3): 6 = 7,60-7,55 (m, 4H), 7,45-7,40 (m, 4H), 7,36-7,31(m,
2H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCl3): § = 141,2; 128,7; 127,2; 127,2 ppm.

IC (ATR): v = 3154, 3113, 3064, 3037, 2928, 2856, 1960, 1887, 1823, 1752, 1695,
1598, 1573, 1519, 1478, 1432, 1384, 1348, 1178, 1092, 1007, 730, 704 cm™.
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4-Metoskibifenil (163b)**

Pd/y-Fe;O5 (5 mol% Pd)
cikloheksan

85%
162b 163b

Prema opstoj proceduri za dekarbonilovanje A, aldehid 162b (45 mg, 0,21 mmol) se
transformise u jedinjenje 163b (33 mg, 85%) pomocu Pd/y-Fe,03 (20 mg, 5 mol% Pd).
Proizvod se precisti ,,dry-flash” hromatografijom na stubu SiO, (n-heksan). Prah bele

boje.

TT =87-88 °C

'H NMR (500 MHz, CDCls3): 6 = 7,57-7,50 (m, 4H), 7,43-7,38 (m, 2H), 7,32-7,27 (M
,1H), 7,00-6,95 (m, 2H), 3,84 (s, 3H) ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 159,1; 140,8; 133,8; 128,7; 128,1; 126,7; 126,6;
114,2; 55,3 ppm.

IC (ATR): v = 3065, 3035, 3003, 2938, 2903, 2837, 1605, 1580, 1522, 1484, 1286,
1249, 1199, 1185, 1121, 1038, 833, 759 cm™,

GC-MS: m/z = 184,1 [M]*

Antracen (163c)®

CHO Pd/y-Fe,O3 (5 mol% Pd)
cikloheksan
CC0 —gi=— CC
80%
162c 163c

Prema opstoj proceduri za dekarbonilovanje A, aldehid 162c (50 mg, 0,24 mmol) se
transformiSe u jedinjenje 163c (34 mg, 80%) pomocu Pd/y-Fe;05 (23 mg, 5 mol% Pd).
Proizvod se precisti ,,dry-flash” hromatografijom na stubu SiO, (n-heksan). Kristali bele

boje.

TT =208-212 °C

IH NMR (500 MHz, CDCl3): 5 = 8,42 (s, 2H), 8,05-7,95 (m, 4H), 7,50-7,45 (m, 4H)
ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCl3): § = 131,7; 128,1; 126,2; 125,3 ppm.
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IC (ATR): v = 3050, 2921, 1928, 1788, 1722, 1619, 1573, 1533, 1448, 1397, 1315,
1272, 1167, 1143, 955, 881, 722 cm™.

GC-MS: miz=178,1 [M]*
terc-Butilbenzen (163d)**®

CHO Pd/y-Fe,O3 (5 mol% Pd)
cikloheksan
MS, 130 °C, 24 h
95%
t-Bu t-Bu
162d 163d

Prema opstoj proceduri za dekarbonilovanje A, aldehid 162d (30 pL, 0,18 mmol) se
transformise u jedinjenje 163d (95%) pomocu Pd/y-Fe,O3 (17 mg, 5 mol% Pd). Prinos

je odreden GC-MS spektroskopijom kori§éenjem naftalena kao internog standarda.

GC-MS: miz = 1341 [M]*
Nitrobenzen (163¢)%

Pd/y-Fe,O3 (5 mol% Pd)

CHO
cikloheksan
MS, 130 °C, 24 h -
76%
NO, NO,
162e 163e

Prema opstoj proceduri za dekarbonilovanje A, aldehid 162e (50 mg, 0,33 mmol) se
transformiSe u jedinjenje 163e (31 mg, 76%), pomocu Pd/y-Fe;05 (32 mg, 5 mol% Pd).
Proizvod se precisti ,,dry-flash” hromatografijom na stubu SiO, (n-heksan). Ulje Zute
boje.

'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 8,25-8,20 (m, 2H), 7,73-7,68 (m, 1H), 7,58-7,52 (m,
2H) ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCl3): § = 148,2; 134,5; 129,3; 123,4 ppm.

IC (ATR): v = 3076, 2925, 2858, 1065, 1524, 1477, 1348, 1315, 1173, 1107, 1070,
1021, 852, 794, 705, 680 cm™.

GC-MS: m/z = 123,0 [M]*
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Benzonitil (163g)%

cHo Pd/r-Fe 05 (5 mol% Pd)

cikloheksan
MS, 130 °C, 24 h .
70%
CN CN
162g 163g

Prema opstoj proceduri za dekarbonilovanje A, aldehid 162g (30 mg, 0,23 mmol) se
transformise u jedinjenje 163g (70%) pomocu Pd/y-Fe,03 (22 mg, 5 mol% Pd). Prinos

je odreden GC-MS spektroskopijom koriS¢enjem naftalena kao internog standarda.
GC-MS: m/z = 103,0 [M]*

Anizol (163h)*

cHo Pdir-Fe;05 (5 mol% Pd)

cikloheksan
MS, 130°C,24h  _ /@
MeO 99% MeO
162h 163h

Prema opstoj proceduri za dekarbonilovanje A, aldehid 162h (30 pL, 0,25 mmol) se
transformise u jedinjenje 163h (99%) pomocu Pd/y-Fe,O3 (24 mg, 5 mol% Pd). Prinos
je odreden GC-MS spektroskopijom koris¢enjem metil-benzoata kao internog
standarda.

GC-MS: m/z = 108,0 [M]*

Hlorbenzen (163i)*

cHo Pd/r-Fe;0; (5 mol% Pd)

cikloheksan
MS, 130°C,24h /@
Cl 55% Cl
162i 163i

Prema opstoj proceduri za dekarbonilovanje A, aldehid 162i (30 pL, 0,17 mmol) se
transformise u jedinjenje 163i (65%) pomocu Pd/y-Fe,O5 (16 mg, 5 mol% Pd). Prinos je

odreden GC-MS spektroskopijom koriS¢enjem naftalena kao internog standarda.
GC-MS: m/z =112,1 [M]*
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3-Fluortoluen (163k)

Pd/y-Fe,O3 (5 mol% Pd)

CHO
cikloheksan F
MS, 130 °C, 24 h
69%
162k 163k

Prema opstoj proceduri za dekarbonilovanje A, aldehid 162k (30 pL, 0,23 mmol) se
transformise u jedinjenje 163k (69%) pomocu Pd/y-Fe,O3 (22 mg, 5 mol% Pd). Prinos
je odreden GC-MS spektroskopijom koris¢enjem metil-benzoata kao internog

standarda.
GC-MS: m/z = 110,0 [M]*

4-Fluoranizol (1631)

CHO Pd/y-Fe,O3 (5 mol% Pd)

cikloheksan F
MS, 130°C,24h /©/
80% MeO
1621 1631

Prema opstoj proceduri za dekarbonilovanje A, aldehid 162l (30 pL, 0,24 mmol) se
transformise u jedinjenje 163l (80%). pomocu Pd/y-Fe,03 (23 mg, 5 mol% Pd). GC-MS

prinos je odreden uz koris¢enje metil-benzoata kao internog standarda.
GC-MS: m/z = 126,0 [M]*

Opsa procedura za Suzuki-Miyaura kuplovanje B.
5-feniltiofen-2-karbaldehid (162n)*%

B(OH
(OH)2 Pd(OAc),, PPh

Br CHO 90% s~ ~CHO

160c 161a 162n
U rastvor Pd(OAc), (3,4 mg, 0,015 mmol) u suvom DME (2 mL) doda se PPhs (15,8

mg, 0,06 mmol) i posle 10 minuta meSanja na sobnoj temperaturi u atmosferi Ar u
rastvor se doda 5-brom-2-tiofenkarbaldehid 160c (77 pL, 0,65 mmol) i 0,65 mL

vodenog rastvora Na,COs (2 M). Posle 5 minuta meSanja na sobnoj temperaturi u
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reakcionu smesu se sipa rastvor fenilboronske kiseline 161a (99 mg, 0,82 mmol) u
etanolu (1 mL). Reakciona smesa se zagreva na 90 °C i na toj temperaturi se me3a 2
sata. Posle hladenja na sobnu temperaturu u rastvor se doda dihlormetan, dobijena
suspenzija se procedi kroz celit i filtrat se su$i iznad anh. Na,SO,4. Posle cedenja
rastvara¢ se ukloni isparavanjem pod snizenim pritiskom i sirov proizvod se precisti
,,dry-flash” hromatografijom na stubu SiO, (heksan/EtOAc = 95/5). Prinos 109,6 mg
(90%) 162n. Amorfni prah zute boje.

TT =88-90 °C

'H NMR (500 MHz, CDCl3): 8 = 9,89 (s, 1H), 7,76-7,73 (m, 1H), 7,70-7,65 (m, 2H),
7,47-7,37 (m, 4H) ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCly): § = 182,8; 154,3; 142,5; 137,4; 133,0; 129,4; 129,2;
126,4; 124,1 ppm.

IC gATR): v = 3281, 3099, 1637, 1527, 1436, 1388, 1329, 1227, 1060, 993, 905, 814
cm™.

GC-MS: m/z = 187,0 [M]"
5-(4-fluorfenil)tiofen-2-karbaldehid (1620)'%

B(OH),
Pd(OAc),, PPhs
/@\ . N8,COs(aq) DME, 90 °C_ A
Br—\g~ ~CHO 72% g~ ~CHO
160c F F 1620
161b

Prema opsStem postupku za Suzuki-Miyaura kuplovanje B, aldehid 160c (116 pL, 0,98
mmol) se transformise u jedinjenje 1620 (145 mg, 72%) pomocu 4-fluorfenilboronske
kiseline 161b (171 mg, 1,22 mmol), Pd(OAc); (6,7 mg, 0,03 mmol) i PPh; (32 mg, 0,12
mmol). Reakcija se prekine posle 2 sata meSanja na 90 °C. Proizvod se precisti ,,dry-
flash” hromatografijom na stubu SiO; (heksan/EtOAc = 8/2). Amorfni prah svetle braon
boje.

TT =114-116 °C

'H NMR (500 MHz, CDCls): 5 = 9,89 (s, 1H), 7,73 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,68-7,61 (m,
2H), 7,34 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,17-7,10 (m, 2H) ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCls): § = 182,7; 163,4 (d, J = 248,2 Hz); 153,0; 142,5; 137 4;
129,3 (d, J = 3,5 Hz); 128,3 (d, J = 8,1 Hz); 124,1; 116,3 (d, J = 21,8 Hz) ppm.
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IC (ATR): v = 3092, 2855, 1633, 1594, 1528, 1502, 1441, 1413, 1384, 1327, 1306,
1231, 1158, 1100, 1058, 959, 832, 803 cm™.

GC-MS: m/z = 206,0 [M]*
5-fenilfuran-2-karbaldehid (162m)*%

B(OH),
Pd(OAc),, PPhs
) NazCOgtaqy DME, 90 °C_ B
Br— g~ ~CHO 87% o~ ~CHO
160b 161a 162m

Prema opstem postupku za Suzuki-Miyaura kuplovanje B, aldehid 160b (171 mg, 0,98
mmol) se transformise u jedinjenje 162m (145 mg, 87%) pomocu fenilboronske kiseline
161a (150 mg, 1,22 mmol), Pd(OAc), (6,7 mg, 0,03 mmol) i PPh; (32 mg, 0,12 mmol).
Reakcija se prekine posle 2 sata meSanja na 90 °C. Proizvod se precisti ,,dry-flash”

hromatografijom na stubu SiO, (heksan/EtOAc = 8/2). Ulje zute boje.

'H NMR (500 MHz, CDCly): & = 9,65 (s, 1H), 7,85-7,80 (m, 2H), 7,47-7,42 (m, 2H),
7,41-7,37 (m, 1H), 7,32 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 4,0 Hz, 1H) ppm.

Bc NMR (125 MHz, CDCl3): 6 = 177,20; 159,40; 152,01; 129,65; 128,92; 125,27,
123,44; 107,66 ppm.

IC (ATR): v = 3114, 2814, 1669, 1520, 1474, 1449, 1391, 1255, 1028, 967, 920, 802,
765 cm™.

GC-MS: m/z = 172,1 [M]"
2-Fenilfuran (163m)™*

Pd/y-Fe;O3 (5 mol% Pd)

cikloheksan
/\ MS, 130°C,24h I\
o~ ~CHO = = 9
162m 163m

Prema opstoj proceduri za dekarbonilovanje A, aldehid 162m (48 mg, 0,28 mmol) se
transformise u jedinjenje 163m (29 mg, 73%) pomocu Pd/y-Fe,O3 (27mg, 5 mol% Pd).
Proizvod se precisti ,,dry-flash” hromatografijom na stubu SiO, (n-heksan). Bezbojno
ulje.

'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 7,70-7,65 (m, 2H), 7,48-7,44 (m, 1H), 7,41-7,35 (m,
2H), 7,27-7,22 (m, 1H), 6,66-6,63 (M, 1H), 6,48-6,44 (m, 1H) ppm.
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3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 154,0; 142,0; 130,9; 128,6; 127,3; 123,8; 111,6;
104,9 ppm.

IC (ATR): v = 3117, 3071, 2925, 2853, 1607, 1506, 1478, 1450, 1379, 1273, 1219,
1158, 1067, 1010, 906, 885, 805, 761, 736, 693, 665 cm™.

GC-MS: m/z = 144,1 [M]"
2-Feniltiofen (163n)**°

Pd/y-Fe,05 (5 mol% Pd)

cikloheksan
|\ MS,130°C,24h |\
s~ ~CHO — = s
162n 163n

Prema opstoj proceduri za dekarbonilovanje A, aldehid 162n (50 mg, 0,27 mmol) se
transformise u jedinjenje 163n (35 mg, 82%) pomocu Pd/y-Fe,03 (25 mg, 5 mol% Pd).
Proizvod se precisti ,,dry-flash” hromatografijom na stubu SiO, (n-heksan). Kristali bele

boje.

TT =35-36 °C

'H NMR (500 MHz, CDCly): § = 7,63-7,59 (m, 2H), 7,39-7,34 (m, 2H), 7,31-7,29 (m,
1H), 7,29-7,25 (m, 2H), 7,09-7,06 (m, 1H) ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 144,4; 134,4; 128,8; 128,0; 127,4; 125,9; 124.8;
123,0 ppm.

IC (ATR): v = 3063, 2921, 2849, 1596, 1526, 1484, 1446, 1426, 1355, 1211, 1074, 852,
826, 755, 691 cm™,

GC-MS: m/z = 160,1 [M]*
2-(4-fluorfenil)tiofen (1630)**°

Pd/y-Fe;O4 (5 mol% Pd)

cikloheksan
/ \ MS, 130°C,24h / \
s~ ~CHO — s
F F
1620 1630

Prema opstoj proceduri za dekarbonilovanje A, aldehid 1620 (25 mg, 0,12 mmol) se
transformise u jedinjenje 1630 (18 mg, 83%) pomocu Pd/y-Fe,03 (12 mg, 5 mol% Pd).
Proizvod se precisti ,,dry-flash” hromatografijom na stubu SiO, (n-heksan). Kristali bele
boje.
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TT =51-52°C

'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 7,60-7,55 (m, 2H), 7,28-7,25 (m, 1H), 7,24-7,21 (m,
1H), 7,09-7,03 (m, 3H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCls): & = 162,3 (d, J = 245.5 Hz); 143,3; 130,7; 128,0; 127,6
(d, J = 8.1 Hz); 124,7; 123,0; 115,8 (d, J = 21.8 Hz) ppm.

IC (ATR): v = 3114, 3050, 2921, 2852, 2164, 2030, 2010, 1988, 1956, 1872, 1795,
1775, 1736, 1650, 1601, 1537, 1500, 1460, 1433, 1394, 1378, 1299, 1264, 1232, 1160,
1098, 961, 820, 737, 697 cm™.

GC-MS: m/z =178,1 [M]*

Benzo[b]furan (1639)%

Pd/y-Fe,03 (7,5 mol% Pd)

cikloheksan
(6]
o 74% o
162q 163q

Prema opstoj proceduri za dekarbonilovanje A, aldehid 162q (30 pL, 0,25 mmol) se
transformise u jedinjenje 163q (74%) pomocu Pd/y-Fe,03 (36 mg, 7,5 mol% Pd). Prinos
je odreden GC-MS spektroskopijom kori§¢enjem metil-benzoata kao internog

standarda.
GC-MS: m/z =118,1 [M]"

Benzo[b]tiofen dobijen iz benzo[b]tiofen-2-karbaldehida (163r)*

Pd/y-Fe,03 (7,5 mol% Pd)

cikloheksan
0,
mCHO MS, 130 °C, 24 =©f\>
S 67% S
162r 163r

Prema opstoj proceduri za dekarbonilovanje A, aldehid 162r (50 mg, 0,31 mmol) se
transformise u jedinjenje 163r (44 mg, 67%) pomocu Pd/y-Fe,O3 (44 mg, 7,5 mol% Pd).
Proizvod se precisti ,,dry-flash” hromatografijom na stubu SiO, (n-heksan). Kristali bele
boje.

TT =31-33°C

'H NMR (500 MHz, CDCl3): 6=17,88 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,84-7,80 (m, 1H), 7,43 (d, J
=5,5Hz, 1H), 7,37-7,30 (m, 3H) ppm.
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13C NMR (125 MHz, CDCls): & = 139,7; 139,6; 126,3; 124,2; 124,1; 123,8; 123,6;
122,5 ppm.

IC (ATR): v = 3054, 3027, 2955, 2920, 2851, 1736, 1456, 1419, 1179, 815, 740 cm™,
GC-MS: m/z = 134,0 [M]*

Benzo[b]tiofen dobijen iz benzo[b]tiofen-3-karbaldehida (163s)*

Pd/y-Fe,03 (7,5 mol% Pd)

CHO cikloheksan
A\ MS, 130°C,24h A
162s 163s

Prema opstoj proceduri za dekarbonilovanje A, aldehid 162s (50 mg, 0,31 mmol) se
transformise u jedinjenje 163s (44 mg, 23%) pomocu Pd/y-Fe,O3 (44,2 mg, 7,5 mol%
Pd). Proizvod se precisti ,,dry-flash” hromatografijom na stubu SiO, (n-heksan). Kristali

bele boje. Spektralni podaci poklapaju se za podacima iz primera 163r.

Indol (163t)

Pd/y-Fe;O3 (5 mol% Pd)

cikloheksan
AN MS, 130 °C, 24 h - AN
N 78% N
H H
162t 163t

Prema opstoj proceduri za dekarbonilovanje A, aldehid 162t (40 mg, 0,28 mmol) se
transformise u jedinjenje 163t (25 mg, 78%) pomocu Pd/y-Fe,O3 (26mg, 5 mol% Pd).
Proizvod se precisti ,,dry-flash” hromatografijom na stubu SiO; (heksan : EtOAc = 9:1).

Kristali bele boje.

TT = 51-53°C

'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 8,04 (s, 1H), 7,65 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 7,5
Hz, 1H), 7,23-7,08 (m, 3H), 6,55 (s, 1H) ppm.

¥C NMR (125 MHz, CDCls): & = 135,7; 127.8; 124.,1; 121,9; 120,7; 119,8; 111,0;
102,6 ppm.

IC (ATR): v = 3415, 3106, 3053, 1455, 1413, 1352, 1334, 1269, 1092, 766 cm™.
GC-MS: m/z = 117,1 [M]*
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Piridin dobijen iz piridin-3-karbaldehida (163u)

Pd/y-Fe,O5 (5 mol% Pd)

cikloheksan
CHO
O/ MS, 130°C, 240 [
N 82% NT
162u 163u

Prema opstoj proceduri za dekarbonilovanje A, aldehid 162u (25 pL, 0,26 mmol) se
transformise u jedinjenje 163u (82%) pomocu Pd/y-Fe,O3 (26 mg, 5 mol% Pd). Prinos

je odreden GC-MS spektroskopijom koriS¢enjem naftalena kao internog standarda.
GC-MS: m/z =79,1 [M]"
Piridin dobijen iz piridin-4-karbaldehida (163v)

CHO Pd/y-Fe,O3 (5 mol% Pd)

cikloheksan
| h MS,130°C.24h | N
NG 87% NG
162v 163v

Prema opstoj proceduri za dekarbonilovanje A, aldehid 162v (25 pL, 0,26 mmol) se
transformise u jedinjenje 163v (87%) pomocu Pd/y-Fe,O3 (26 mg, 5 mol% Pd). Prinos

je odreden GC-MS spektroskopijom kori§¢enjem naftalena kao internog standarda.
GC-MS: m/z=79,1 [M]"
Recikliranje Pd/y-Fe;O3

cHo Pd/-Fe;03 (5 mol% Pd)

cikloheksan
MS, 130 °C, 24 h
1. 95%
2. 95% g%,
t-Bu 3 95% Y@ t-Bu
162d 4. 80% 163d

U spaljenu reakcionu kivetu sa molekulskim sitima (100 mg, 3-4 A) u atmosferi argona
odmeri se aldehid 162d (30 pL, 0,18 mmol), Pd/y-Fe;O3 (24 mg, 5 mol% Pd) i
cikloheksan (1 mL). Kiveta se napuni Ar i zatvori septumom. Reakciona smesa se meSa
24 sata na 130 °C. Posle hladenja na sobnu temperaturu reakciona smesSa se dekantuje
pomocu spoljasnjeg magneta i katalizator se ispere sa CH,Cl, (5 x 5 mL), apsolutnim

etanolom i susi pod snizenim pritiskom na 50 °C do formiranja suve kompaktne mase.
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Dobijeni ostatak koji sadrzi molekulska sita, koriS¢en je u narednim reakcionim
ciklusima, prate¢i op$tu proceduru. Prinosi su odredeni GC-MS spektroskopijom
koriS¢enjem naftalena kao internog standarda. 1. ciklus 95%, 2. ciklus 95%, 3. ciklus
95%, 4. ciklus.GC-MS: m/z = 134,1 [M]"

d;-9-Antracenmetanol (165)**

H
(@) H HO o
NaBD,
EtOH, s.t.
99%
162c 165

U suspenziju 162c (206 mg, 1,0 mmol) u etanolu (3 mL) doda se natrijum-bordeuterid
(42 mg, 1,0 mmol) i reakciona smesa se meSa 30 minuta na sobnoj temperaturi.
Reakcija se prekine dodatkom vode (2 mL). Slojevi se razdvoje i vodeni sloj se
ekstrahuje Et,O (2 x 5 mL). Organski sloj se susi iznad anh. Na,SOy 1 rastvara¢ se ukoni
isparavanjem pod snizenim pritiskom. Prinos 207 mg (99%) 165. Kristali svetlo zute

boje.

TT =160-165 °C

'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 8,44 (s, 1H), 8,37 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 8,00 (d, J = 8.5
Hz, 2H), 7,57-7,51 (m, 2H), 7.50-7,44 (m, 2H), 5,60 (s, 1H) ppm .

3C NMR (125 MHz, CDCls): § = 131,5; 130,9; 130,2; 129,1; 128,3; 126,4; 125,1;
123,8; 57,0 (t, J =22.6 Hz) ppm.

IC (ATR): v = 3444, 3047, 2982, 2922, 2852, 2792, 1620, 1470, 1237, 1089, 1023, 978,
957, 928, 885, 733, 631 cm™.

GC-MS: m/z = 209,0 [M]*

d;-Antracen-9-karbaldehid (d1-162c)**

H

HO D (@] D(75%)
MnO,
CH,ClI,, s.t.
PO 00®
165 d1-162c

Smesa alkohola 165 (104 mg, 0,5 mmol) i MnO; (435 mg, 5,0 mmol) u CH,Cl, (5 mL)

mesa se 2 sata na sobnoj temperaturi. Reakciona smesa se procedi, rastvara¢ se ukloni

92



isparavanjem pod snizenim pritiskom 1 sirovi proizvod se precisti ,,dry-flash”
hromatografijom na stubu SiO, (heksan/EtOAc = 95/5) i bez dodatnog precis¢avanja
koristi u narednoj fazi. Prinos 65 mg (63%) d1-162c. Amorfni prah Zute boje.

GC-MS: m/z = 207,0 [M]*

dg-Antracen (d9-163c)

O~__D(75%) Pd/y-Fe,03 (5 mol% Pd)

D(64%)
cikloheksan
MS, 130 °C, 24 h .
59%
d1-162c d9-163c

Prema opstoj proceduri za dekarbonilovanje A, aldehid d1-162c (35 mg, 0,17 mmol) se
transformise u jedinjenje 163t (18 mg, 59%) pomocu Pd/y-Fe,O3 (16 mg, 5 mol% Pd).
Proizvod se predisti ,,dry-flash” hromatografijom na stubu SiO; (heksan). Kristali bele
boje.

TT =208-210 °C

'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 8,42 (s, 1,36H), 8,05-7,95 (m, 4H), 7,48-7,43 (m, 4H)
ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCls): 5 = 131,7; 131,6; 128,1; 128,1; 126,2; 126,2; 125,3 ppm.

IC (ATR): v = 3051, 2921, 2852, 1714, 1628, 1529, 1448, 1311, 1270, 1145, 955, 887,
851, 793, 732, 674 cm™.

GC-MS: m/z =179,0 [M]*

Eksperiment za potvrdu izdvajanja ugljen-monoksida

H
Pd/y-Fe,03 (5 mol% Pd) — »a
o o
Kiveta A: MS, mezitilen, 130 °C + CO | |
tBu tBu B A
162d 163d

Kiveta B:  [RhCI(PPhs)s] + CO —PhMe. S.t. | [RhCI(CO), (PPha)y,] + XPPhs

Kiveta A: U spaljenu reakcionu kivetu sa molekulskim sitima (100 mg, 3-4 A) u
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atmosferi argona odmeri se aldehid 162d (100 uL, 0,6 mmol), Pd/y-Fe,O3 (57 mg, 5

mol% Pd) i mezitilen (1 mL).

Kiveta B: U spaljenu reakcionu kivetu doda se Wilkinson-ov katalizator (4 mg, 0,0043
mmol) i toluen (2 mL). Kivete se zatvore aluminijumskim cepom sa gumenim
septumom i povezu Se medusobno ¢elicnom kanulom na takav nacin da se kanula nalazi
iznad suspenzije u kiveti A i da je uronjena u rastvor u kiveti B (shema 61). Sadrzaj
Kivete A se zagreva 6 sati na 130 °C . Posle hladenja do sobne temperature rastvara¢ iz
kivete B se ukloni isparavanjem pod snizenim pritiskom i suvi ostatak se analizira IC

spektroskopijom.

IC (ATR): v = 3397, 3054, 2965, 2872, 2056, 1718, 1589, 1555, 1483, 1437, 1312,
1267, 1191, 1119, 1072, 1027, 997, 724, 696 cm’™.

6-Alil-1,3-benzodioksol-5-karbaldehid (162x)*®

O O

o sz(d ba)3, K2003 o
H H
< . /\/Br PhM(—:or((z‘luks - <
O B(OH), 167 o} N
161c 162x

U smesu alil-bromida 167 (29 pL, 0,34 mmol), boronske kiseline 161c (50 mg, 0,26
mmol) i K,CO3 (242 mg, 1,7 mmol) u suvom toluenu (3,6 mL) doda se Pdy(dba); (14

mg, 0,0152 mmol). Reakciona smeSa se meSa 15 sati na 110 °C. Posle hladenja do
sobne temperature u reakcionu smesu doda se voda (5 mL). Slojevi se razdvoje i vodeni
sloj se ekstrahuje pomoc¢u Et,O (3 x 5 mL). Organski sloj se susi iznad anhidrovanog
Na,SOy 1 rastvara¢ se ukoni isparavanjem pod snizenim pritiskom. Sirovi proizvod se
precisti ,,dry-flash” hromatografijom na stubu SiO, (heksan/EtOAc = 99/1). Prinos 20
mg (40%) 162x. Ulje zute boje.

'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 10,12 (s, 1H), 7,33 (s, 1H), 6,72 (s, 1H), 6,03 (s, 2H),

6,02-5,95 (m, 1H), 5,11 (dd, J = 1,5; 10 Hz, 1H), 4,99 (dd, J = 1,5; 17 Hz, 1H), 3,72 (d,
J=6.0 Hz, 2H) ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 189,4; 152.,5; 146,9; 139,7; 136,9; 128.4; 116,6;
110,6; 108,4; 101,9; 36,0 ppm.

IC gATR): v =3077, 3009, 2970, 2906, 2730, 1677, 1617, 1503, 1482, 1260, 1038, 928
cm-.
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GC-MS: m/z = 190,1 [M]*5-[(1E)-prop-1-en-1-il]-1,3-benzodioksol (163x)**

Pd/y-Fe,O3 (5 mol% Pd)

(0]
o cikloheksan o

162x 163x

Prema opstoj proceduri za dekarbonilovanje A, aldehid 162x (16 mg, 0,09 mmol) se
transformiSe u jedinjenje 163X (8 mg, 56%) pomocu Pd/y-Fe,03 (8 mg, 5 mol% Pd).
Proizvod se precisti ,,dry-flash” hromatografijom na stubu SiO, (pentan). Bezbojno ulje.
'H NMR (500 MHz, CDCly): & = 6,88 (s, 1H), 6,78-6,72 (m, 2H), 6,30 (dd, J = 1,5;

15,5 Hz, 1H), 6,06 (dq, J = 6,5; 15,5 Hz, 1H), 5,93 (s, 2H), 1,84 (dd, J = 1,5; 6,5 Hz,
3H) ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCly): § = 147,9; 146,5; 132,5; 130,5; 123,9; 120,0; 108,2;
105,3; 100,9; 18,3 ppm.

IC (ATR): v = 3023, 2957, 2925, 2854, 1496, 1444, 1249, 1042 cm™™.
GC-MS: m/z = 162,1 [M]

3,3-difenilpropanal (162z2)'*°

Pd(OAc),, bpy O
O BOH):2 - acoH, THF, H,0 o
N 40°C,3dana H
93%

58 161a 162y
U smesu aldehida 58 (150 pL, 1,19 mmol), boronske kiseline 161a (435 mg, 3,57

mmol) i 2,2’-bipiridila (38 mg, 0,24 mmol) doda se AcOH (1 mL), THF (0,5 mL) i H,O

(0,3 mL), a zatim Pd(OAc), (13 mg, 0,06 mmol). Reakciona smesa se mesa 3 dana na

40 °C. Posle hladenja na sobnu temperaturu reakcija se prekine dodavanjem zasi¢enog
vodenog rastvora NaHCOg3 i CH,Cl, (10 mL). Slojevi se razdvoje i vodeni sloj se
ekstrahuje CH,CI, (2 x 10 mL). Spojeni organski slojevi se isperu zasi¢enim vodenim
rastvorom NaCl i suse iznad anhidrovanog Na,SO,. Rastvara¢ se ukoni isparavanjem
pod sniZzenim pritiskom. Sirovi proizvod se precisti ,,dry-flash” hromatografijom na

stubu SiO; (heksan/EtOAc = 95/5). Prinos 232 mg (93%) 162y. Bezbojno ulje.
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'H NMR (500 MHz, CDCl3): 5 = 9,73 (t, J = 1,5 Hz, 1H), 7,31-7,15 (m, 10H), 4,62 (t, J
= 8,0 Hz, 1H), 3,16 (dd, J = 2,0, 8,0 Hz, 2H) ppm.

Dekarbonilovanje 3,3-difenilpropanala®

O Pd/y-Fe,O3 (5 mol% Pd) O O
(@)

cikloheksan

O H MS, 130 OC, 24 h > O + O

162y 163y, 68% 1632, 17%
Prema opstoj proceduri za dekarbonilovanje A, aldehid 162y (52 mg, 0,25 mmol) se

transformise u jedinjenja 163y (68%) i 163z (17%) pomocu Pd/y-Fe;O3 (24 mg, 5 mol%

Pd). Proizvodi se preciste ,,dry-flash” hromatografijom na stubu SiO, (heksan). Odnos
proizvoda odreden je *H NMR spektroskopijom.

1,1-Difeniletan (163y):

'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 7,29-7,15 (m, 10H), 4,15 (g, J = 7,0 Hz, 1H), 1,64
(d, J=7 Hz, 3H) ppm.

GC-MS: m/z = 182,1 [M]*

1,1-Difenileten (163z):

'H NMR (500 MHz, CDClg): & = 7,35-7,30 (m, 10H), 5,46 (s, 2H) ppm.
Opsta procedura za dekarbonilovanje aldehida B.

Dekarbonilovanje 3-fenilpropanala®

Pd/y-Fe,05 (5 mol% Pd)

O )
cikloheksan
H  CgDs 130 °C, 24 h ‘©/\ . ©/\
162aa 163aa, 68% 163ab, 17%

U spaljenu reakcionu kivetu sa molekulskim sitima (100 mg, 3-4 A) u atmosferi argona
odmeri se aldehid 162aa (54 pL, 0,41 mmol), Pd/y-Fe;O3 (40 mg, 5 mol% Pd) i CgDs (1
mL). Kiveta se napuni Ar i zatvori septumom. Reakciona smesa se mesSa 24 sata na 130
°C. Posle hladenja na sobnu temperaturu u reakcionu smesu se doda metil-benzoat (20
ML, 0,16 mmol) 1 reakciona smesSa se prenese u NMR kivetu 1 direktno analizira. Prinos
68% 163aai 17% 163ab. Prinos je odreden QNMR spektroskopijom koris¢enjem metil-

benzoata kao internog standarda.
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Etilbenzen (163aa):

'"H NMR (500 MHz, C¢Ds): & = 6,90-6,70 (m, 5H), 2,15 (9, J = 7,5 Hz, 2H), 0,78 (t, J
=7,5 Hz, 3H) ppm.

Stiren (163ab):

'H NMR (500 MHz, C¢De): 5 = 6,90-6,70 (m, 5H), 6,28 (dd, J = 11,0; 17,5 Hz, 1H),
5,31 (d, J = 18,0 Hz, 1H), 4,78 (d, J = 10,5 Hz, 1H) ppm.

Cikloheksan (163ab)

o Pdir-Fe05 (5 mol% Pd)

cikloheksan
H CgDg, 130°C, 24 h
85%

162ac 163ac

Prema opstoj proceduri za dekarbonilovanje B, aldehid 162ac (20 pL, 0,16 mmol) se
transformise u jedinjenje 163ac (85%), pomocu Pd/y-Fe,O3 (16 mg, 5 mol% Pd). Prinos

je odreden QNMR spektroskopijom koris¢enjem naftalena kao internog standarda.
'H NMR (500 MHz, C¢Ds): & = 1,40 (s, 12H) ppm.

3C NMR (125 MHz, C¢Dg): 6 = 27,2 ppm.

Dekarbonilovanje citronelala

Pd/y-Fe,05 (5 mol%)

cikloheksan
- MS,130°C,24h + +
| (@) OH !
/\ L\
rac-citronelal pulegoli alkeni dieni
46% 36% 15%

Prema opstoj proceduri za dekarbonilovanje A, citronelal (40 pL, 0,22 mmol) se
transformiSe u smesu proizvoda pomocu Pd/y-Fe;O3 (21 mg, 5 mol% Pd). Prinos je

odreden GC-MS spektroskopijom kori$¢enjem metil-benzoata kao internog standarda.
pulegoli: prinos odreden pomoéu GC-MS 46%, m/z = 154,0 [M]"

alkeni: prinos odreden pomoéu GC-MS 36%, m/z = 126,0 [M]"
dieni: prinos odreden pomo¢u GC-MS 15%, m/z = 124,0 [M]*
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Dobijanje pulegola

y-Fe;03 (10 mol%)

cikloheksan
- MS, 130°C,24h
| O 46% OH
X
rac-citronelal pulegoli

U spaljenu reakcionu Kivetu sa molekulskim sitima (100 mg, 3-4A) u atmosferi argona
odmeri se racemski citronelal (20 pL, 0,11 mmol), y-Fe;O3 (1,8 mg, 10 mol%) i
cikloheksan (1 mL). Kiveta se napuni Ar i zatvori septumom. Reakciona smeSa se meSa
24 sata na 130 °C. Posle hladenja na sobnu temperaturu, reakciona smesa se dekantuje
uz pomo¢ spoljasnjeg magneta i katalizator se ispere sa CH,Cl, (5 x 5 mL). Prinos je
odreden GC-MS spektroskopijom koris¢enjem metil-benzoata kao internog

standarda.Utvrdeno je da se dobija smeSa izomernih pulegola (46%).

GC-MS: m/z = 154,0 [M]"
2-(4-Acetilfenil)oktanal (168)'%°

Br Pd(OAc),, rac-BINAP
Cs,CO;3, dioksan, 80 °C
+ \HgCHO 34% >
171
0
170

U spaljenu reakcionu kivetu u atmosferi argona odmeri se Pd(OAc), (5 mg, 0,02 mmol,
4 mol%), rac-BINAP (20 mg, 0,03 mmol, 6 mol%), Cs,CO3 (208 mg, 0,64 mmol) i 170

(106 mg, 0,53 mmol). Atmosfera se ponovo izmeni argonom i u reakcioni sud se doda

CHO
172

oktanal 171 (100 pL, 0,64 mmol) i 1,4-dioksan (2 mL) i reakciona smesa se zagreva na
80 °C i na toj temperaturi se mesa 9 sati. Posle hladenja na sobnu temperaturu sadrzaj
kivete se procedi kroz celit, ispere sa EtOAc (25 mL), a filtrat koncentruje pod sniZenim
pritiskom. Sirovi proizvod se precisti ,,dry-flash” hromatografijom na stubu SiO,
(heksan/EtOAcC = 9/1). Prinos 45 mg (34%) 172 . Ulje zute boje.

'H NMR (500 MHz, CDClg): & = 9,69 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,97 (d, J = 8,5 Hz, 2H),

7,30 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 3,60-3,55 (m, 1H), 2,61 (s, 3H), 2,15-2,05 (m, 1H), 1,80-1,70
(m, 1H), 1,40-1,15 (m, 8H), 0,90-0,80 (M, 3H) ppm.

98



13C NMR (125 MHz, CDCls): & = 200,1; 197,6; 142,0; 136,4; 129,0; 59,1; 31,5; 29.8;
29,0; 27,0; 26,6; 22,5; 14,0 ppm.

IC (ATR): v = 3401, 2928, 2858, 1683, 1608, 1462, 1415, 1360, 1270 cm™.
GC-MS: m/z =246.2 [M]*

HRMS (HESI): m/z ([M + H]") izradunato C16H230,: 247,16980, nadeno 247,16864.
4-n-Heptilacetofenon (173)

o Pd/y-Fe;O3 (5 mol% Pd) o
cikloheksan
MS, 130 °C, 24 h .
86%
CHO 173
172

Prema opstoj proceduri za dekarbonilovanje A, aldehid 172 (20 mg, 0,08 mmol) se
transformise u jedinjenje 173 (15 mg, 86%) pomocu Pd/y-Fe,03 (8 mg, 5 mol% Pd).
Proizvod se precisti ,,dry-flash” hromatografijom na stubu SiO, (heksan). Ulje Zute
boje.

'H NMR (500 MHz, CDCl3): 6 = 7,88 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,26 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
2,70-2.60 (m, 2H), 2,58 (s, 3H), 1,70-1,55 (m, 2H), 1,40-1,20 (m, 8H), 0,95-0,80 (m,
3H) ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 197,9; 148,8; 134,9; 128,6; 128.4; 36,0; 31,7; 31,1;
29,2; 29,1; 26,5; 22,6; 14,0 ppm.

IC (ATR): v=12956, 2928, 2856, 1684, 1606, 1462, 1412, 1358, 1268, 1182 cm™.
GC-MS: m/z = 218.2 [M]"
OpSta procedura za reduktivno dehalogenovanje

Mezitilen (175a)

Pd/y-Fe,05 (5 mol% Pd)

Br
NaOt-Bu (1,25 ekv.)
i-PrOH, 70 °C -
100%
174a 175a

U spaljenu reakcionu kivetu u atmosferi argona odmeri se 174a (40 pL, 0,26 mmol),
Pd/y-Fe,03 (25 mg, 5 mol% Pd), NaOt-Bu (31 mg, 0,33 mmol) i i-PrOH (1 mL). Kiveta
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se napuni Ar i zatvori septumom. Reakciona smeSa se meSa 12 sati na 70 °C.. Posle
hladenja na sobnu temperaturu reakciona smesa razblazi se H,O (5 mL) i CH,Cl, (10
mL). Slojevi se razdvoje i vodeni sloj se ekstrahuje CH,Cl, (2 x 10 mL). U spojene
organske slojeve doda se naftalen i smeSa se analizira pomocéu GC-MS spektroskopije.
Prinos 100% 165a.

GC-MS: m/z = 120,1 [M]*

Dehalogenovanje 1-hlor-fluorbenzena na sobnoj temperaturi

Pd/y-Fe;03 (5 mol% Pd
NaOt-Bu (1,25 ekv.)

)
i-PrOH, s.t. © ©
> +
F

174b 175a, 77% 5, 4%

Prema opstoj proceduri za reduktivno dehalogenovanje, jedinjenje 174b (30 pL, 0,28
mmol) se transformise u jedinjenja 175a (77%) i 5 (4%) pomoc¢u Pd/y-Fe,O3 (27 mg, 5
mol% Pd) i NaOt-Bu (34 mg, 0,35 mmol). Prinos je odreden GC-MS spektroskopijom

koriS¢enjem naftalena kao internog standarda.

175a: GC-MS: m/z = 96,1 [M]"
5: GC-MS: m/z = 78,0 [M]"

Dehalogenovanje 1-hlor-4-fluorbenzena na 70 °C

Pd/y-Fe,05 (5 mol% Pd)

cl
NaOt¢-Bu (1,25 ekv.)
i-PrOH,70°C © . ©
F F
174b 175a,37% 5, 42%

Prema opstoj proceduri za reduktivno dehalogenovanje, jedinjenje 174b (30 uL, 0,28
mmol) se transformise u jedinjenja 175a (37%) i 5 (42%) pomocu Pd/y-Fe,03 (27 mg, 5
mol% Pd) i NaOt-Bu (34 mg, 0,35 mmol). Prinos je odreden GC-MS spektroskopijom

koris¢enjem naftalena kao internog standarda.

175a: GC-MS: m/z = 96,1 [M]"
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5: GC-MS: m/z =78,0 [M]"
Dehalogenovanje 4-hlor-1-brombenzena na sobnoj temperaturi

Pd/y-Fe,03 (5 mol% Pd)

Br NaOt-Bu (1,25 ekv.)
i-PrOH, s.t. © ©
Cl
174c 163i, 48% 5,7%

Prema opstoj proceduri za reduktivno dehalogenovanje, jedinjenje 174c (30 mg, 0,16
mmol) se transformiSe u jedinjenja 163i (48%) i 5 (7%,) pomoc¢u Pd/y-Fe,O3 (15 mg, 5
mol% Pd) i NaOt-Bu (19 mg, 0,19 mmol). Prinos je odreden GC-MS spektroskopijom

koriS¢enjem naftalena kao internog standarda.
163i: GC-MS: m/z =112,0 [M]"

5: GC-MS: m/z =78,0 [M]"

Dehalogenovanje 4-hlor-1-brombenzena na 70 °C

Pd/y-Fe;O3 (5 mol% Pd)

Br
NaOt¢-Bu (1,25 ekv.)
i-PrOH, 70°C © ©
Cl
174c 163i, 58% 5, 16%

Prema opstoj proceduri za reduktivno dehalogenovanje, jedinjenje 174c (30 mg, 0,16
mmol) se transformi$e u jedinjenja 163i (58%) i 5 (16%) pomocu Pd/y-Fe,O3 (15 mg, 5
mol% Pd) i NaOt-Bu (19 mg, 0,19 mmol). Prinos je odreden GC-MS spektroskopijom

koriS¢enjem naftalena kao internog standarda.
163i: GC-MS: m/z =112,0 [M]"

5: GC-MS: m/z =78,0 [M]"
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Dehalogenovanje 4-hlor-1-jodbenzena na sobnoj temperaturi

Pd/y-Fe,O3 (5 mol% Pd)
NaOt-Bu (1,25 ekv.)
i-PrOH, s.t.

83%

Cl Cl
174d 163i

Prema opstoj proceduri za reduktivno dehalogenovanje, jedinjenje 174d (30 mg, 0,13
mmol) se transformise u jedinjenje 163i (83%) pomocu Pd/y-Fe,O3 (12 mg, 5 mol% Pd)
i NaOt-Bu (15 mg, 0,16 mmol). Prinos je odreden GC-MS spektroskopijom koris¢enjem
metil-benzoata kao internog standarda.

GC-MS: m/z = 112,0 [M]*

Dehalogenovanje 4-hlor-1-jodbenzena na 70 °C

Pd/y-Fe;O3 (5 mol% Pd)
NaOt-Bu (1,25 ekv.)

i-PrOH,70°C © . ©

Cl Cl
174d 163i, 60% 5, 18%

y

Prema opstoj proceduri za reduktivno dehalogenovanje, jedinjenje 174d (30 mg, 0,13
mmol) se transformiSe U jedinjenja 163i (60%) i 5 (18%, GC-MS prinos) pomoc¢u Pd/y-
Fe,Os3 (12 mg, 5 mol% Pd) i NaOt-Bu (15 mg, 0,16 mmol). Prinos je odreden GC-MS

spektroskopijom kori$¢enjem metil-benzoata kao internog standarda.

163i: GC-MS: m/z = 112,0 [M]*
5: GC-MS: m/z = 78,0 [M]"

Dehalogenovanje 2-brom-5-hlortoluena na 70 °C

Pd/y-Fe,03 (5 mol% Pd)

Br
NaOt¢-Bu (1,25 ekv.)
i-PrOH, 70 °C .
Cl Cl
174e 175e,21%  6,40%

Prema opstoj proceduri za reduktivno dehalogenovanje, jedinjenje 174e (30 pL, 0,22
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mmol) se transformise u jedinjenja 175e (21%) i 6 (40%) pomocu Pd/y-Fe,O3 (22 mg, 5
mol% Pd) i NaOt-Bu (27 mg, 0,28 mmol). Prinos je odreden GC-MS spektroskopijom

koriS¢enjem naftalena kao internog standarda.

174e: GC-MS: m/z = 126,0 [M]"
6: GC-MS: m/z=91,1 [M]"
2-Feniltiofen (163n)

Pd/y-Fe, O3 (5 mol% Pd)
NaOt-Bu (1,25 ekv.)

[\ . i-PrOH,70°C / \
S 84% S

174f 163n
Prema opstoj proceduri za reduktivno dehalogenovanje, jedinjenje 174f (29 mg, 0,12

mmol) se transformiSe u jedinjenje 163n (16mg, 84%) pomocu Pd/y-Fe,O3 (12 mg, 5
mol% Pd) i NaOt-Bu (15 mg, 0,15 mmol). Cist proizvod je dobijen Posle ekstrakcije
reakcione smese i uklanjanja rastvaraca isparavanjem pod snizenim pritiskom dobijen je

Cist proizvod u oblikukristala svetlozute boje.

Toluen iz 4-fluortoluena (6)

Pd/y-Fe;O3 (5 mol% Pd)
NaOt-Bu (1,25 ekv.)
i-PrOH, 70 °C
100%

1749 6

Prema opstoj proceduri za reduktivno dehalogenovanje, jedinjenje 1749 (50 pL, 0,45
mmol) se transformise u jedinjenje 6 (100%,) pomocu Pd/y-Fe;O3 (43 mg, 5 mol% Pd) i
NaOt-Bu (54 mg, 0,56 mmol). Prinos je odreden GC-MS spektroskopijom korisé¢enjem
naftalena kao internog standarda.

GC-MS: m/z = 91,0 [M]*
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Anizol iz 4-fluoranizola (163h)

Pd/y-Fe;O3 (5 mol% Pd)
NaOt-Bu (1,25 ekv.)
i-PrOH, 70 °C
100%

OMe OMe
163l 163h

Prema opstoj proceduri za reduktivno dehalogenovanje, jedinjenje 163l (50 pL, 0,44
mmol) se transformise u jedinjenje 163h (100%,) pomoc¢u Pd/y-Fe,O3 (42 mg, 5 mol%
Pd) i NaOt-Bu (53 mg, 0,55 mmol). Prinos je odreden GC-MS spektroskopijom

kori$¢enjem metil-benzoata kao internog standarda.

Bifenil iz 4-fluor-1,1'-bifenila (161a)

Pd/y-Fe,O3 (5 mol% Pd)
NaOt-Bu (1,25 ekv.)

. i-PrOH, 70 °C N
84% -

174i 163a

Prema opstoj proceduri za reduktivno dehalogenovanje, jedinjenje 174i (62 mg, 0,36
mmol) se transformise u jedinjenje 163a (54 mg, 84%) pomocu Pd/y-Fe,O3 (34 mg, 5
mol% Pd) i NaOt-Bu (43 mg, 0,45 mmol). Posle ekstrakcije reakcione smeSe i
uklanjanja rastvaraca isparavanjem pod snizenim pritiskom dobijen je Cist proizvod u

obliku bezbojnog praha.

Reciklovanje Pd/y-Fe,O3

Pd/y-Fe;03 (5 mol% Pd)

Br
NaOt¢-Bu (1,25 ekv.)
i-PrOH, 70 °C
1.99%
2.99% {‘
174 2 E970 ; 175
8 4.99% a

U spaljenu reakcionu kivetu u atmosferi argona odmeri se 174a (40 pL, 0,26 mmol),
Pd/y-Fe,03 (25 mg, 5 mol% Pd), NaOt-Bu (31 mg, 0,33 mmol) i i-PrOH (1 mL). Kiveta

se napuni Ar i zatvori septumom. Reakciona smesa se meSa 12 sati na 70 °C. Posle
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hladenja na sobnu temperaturu reakciona smesase dekantuje uz pomo¢ spoljasnjeg
magneta i katalizator se ispere sa CH,Cl, (5 x 5 mL), apsolutnim etanolom i su$i pod
snizenim pritiskom na 50 °C do formiranja suve kompaktne mase. Dobijeni ostatak
koris¢en je u narednim reakcionim ciklusima, prate¢i opStu proceduru. Prinosi su
odredeni GC-MS spektroskopijom koris¢enjem naftalena kao internog standarda. 1.
ciklus 99%, 2. ciklus 99%, 3. ciklus 99%, 4. ciklus 99% uz kori$¢enje naftalena kao
internog standarda.

Paladijum na bakterijskoj nanocelulozi (Pd/BNC)**

1) PdCl,, 140 °C
2) NaBH4,2’I4O °C,5h @ @
&

bakterijska Pd/BNC
nanoceluloza

(BNC)

U suspenziju BNC (44 mg) u vodi (3 mL) doda se PdCl, (14,4 mg, 0,082 mmol) i
reakciona smesa se mesa pola sata na 140 °C . Posle hladenja na sobnu temperaturu u
reakcionu smesu se doda rastvor NaBH, (106 mg, 2,8 mmol) u vodi (2 mL) i reakciona
smeSa se mesSa (1100 obrtaja/min) 5 sati na 140 °C . Posle hladenja na sobnu
temperaturu, ¢vrsti ostatak se odvoji centrifugiranjem i ispere sa dejonizovanom vodom

(3 x 15 mL). Posle susenja pod snizenim pritiskom na 50 °C, dobija se PA/BNC 47 mg.
Opsa procedura za Suzuki-Miyaura kuplovanje C

Bifenil (163a)

Pd/BNC (0,25 mol% Pd)
K,COs, TBAB, H,O

(o]
81%

162a

CHO B(OH),

Br
160a 161a

U smesu 4-brombenzaldehida 160a (138 mg, 0,74 mmol), K,CO3 (308 mg, 2,23 mmol),
fenilboronske kiseline 161a (134 mg, 1,12 mmol) i TBAB (240 mg, 0,74 mmol) u H,O
(5 mL) doda se katalizator PA/BNC (1 mg, 0,25 mol% Pd). Reakciona smeSa se meSa

12 sati na 100 °C. Posle hladenja na sobnu temperaturu reakciona smesa se procedi i
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katalizator se ispere sa EtOAc i dejonizovanom vodom. Slojevi se razdvoje, organski
sloj se ispere zasi¢enim vodenim rastvorom NaCl, susi iznad anh. Na,SO, i rastvara¢ se
ukoni isparavanjem pod snizenim pritiskom.. Proizvod se precisti ,,dry-flash”
hromatografijom na stubu SiO, (n-heksan/ EtOAc = 9/1). Prinos 110 mg (81%) 162a.
Bezbojni prah.

Opsta procedura za dekarbonilativno bromovanje

Dekarbonilativno bromovanje 5-feniltiofen-2-karbaldehida (162n)'*

Br Br.
Br2, CHC|3/H20

/ \ st.3h /N
s~ ~CHO : - g~ TCHO + s~ Br

162n 175, 52% 164b, 36%

U rastvor aldehida 162n (76 mg, 0,4 mmol) u CHCI3 (0,7 mL) i H,O (0,33 mL) doda se
rastvor Br; (33 pL, 0,64 mmol) u CHCI3; (0,33 mL). Dobijeni rastvor se meSa 3 sata na
sobnoj temperaturi. U reakcionu smeSu se doda zasi¢eni vodeni rastvor Na,S;03 i
reakciona smeSa, slojevi se razdvoje i vodeni sloj se ekstrahuje CH,Cl, (2 x 10 mL).
Spojeni organski slojevi se isperu zasi¢enim vodenim rastvorom NaHCOj3, zasi¢enim
vodenim rastvorom NaCl i su$e iznad anh. Na;SO,. Rastvara¢ se ukloni isparavanjem
pod snizenim pritiskom. Proizvodi se preciste ,,dry-flash” hromatografijom na stubu
Si0O; (heksan/EtOAc = 95/5 do 9/1).

4-brom-5-feniltiofen-2-karbaldehid (175)
Prinos 56 mg (52%) 175. Amorfna supstance zute boje.

TT =57-60 °C

'H NMR (500 MHz, CDClI3): 6 = 9,86 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,70-7,67 (m, 2H), 7,50-
7,45 (m, 3H) ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 181,8; 148,1; 141,3; 139.8; 131,8; 129,7; 129,0;
128,8; 108,8 ppm.

IC (ATR): v = 3310, 3082, 3053, 3026, 2845, 1678, 1645, 1519, 1449, 1430, 1394,
1309, 1226, 1122, 1031, 997, 966, 915, 842, 755 cm™.

GC-MS: m/z = 267,9 [M]* (*'Br)
3,5-Dibrom-2-feniltiofen (164b)
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Prinos 46 mg (36%) 164b. Bezbojno ulje.

'H NMR (500 MHz, CDCl3): & = 7,60-7,55 (m, 2H), 7,47-7,36 (m, 3H), 7,02 (s, 1H)
ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 140,0; 133,6; 132,0; 128.9; 128,6; 111,6; 106,7 ppm.

IC (ATR): v = 3096, 3057, 3023, 2953, 2923, 2852, 1597, 1527, 1504, 1486, 1445,
1300, 1130, 982, 819, 756 cm™.

GC-MS: m/z = 317,8 [M]*

Dekarbonilativno bromovanje 5-(4-fluorfenil)tiofen-2-karbaldehida'®?

Br,, CHCl4/H,0 Br Br

A st,3h T\ T\

F F F
1620 162p, 38% 164a, 53%

Prema opstoj proceduri za dekarbonilativno bromovanje, jedinjenje 1620 (18 mg, 0,09
mmol) se transformise u jedinjenja 162p (9,5 mg, 38%) i 164a (15,5 mg, 53%) pomocu
Br, (7 pL, 0,14 mmol). Proizvodi se precisti ,,dry-flash” hromatografijom na stubu SiO,
(heksan/EtOAc = 95/5 do 9/1).

4-Brom-5-(4-fluorfenil)tiofen-2-karbaldehid (162p)

TT =105-110 °C (amorfna supstanca zute boje)

'H NMR (500 MHz, CDClI3): 6 = 9,86 (s, 1H), 7,72 (s, 1H), 7,69-7,64 (m, 2H), 7,20-
7,14 (m, 2H) ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCls): § = 181,7; 163,4 (d, J = 249.1 Hz); 146,8; 141,4; 139,7;
131,0 (d, J=8.1 Hz); 127,9 (d, J = 2.8 Hz); 116,0 (d, J = 21.6 Hz); 108,9 ppm.

IC (ATR): v = 3306, 3092, 2923, 2848, 2815, 1894, 1677, 1599, 1524, 1441, 1404,
1313, 1296, 1229, 1158, 1123, 1096, 1013, 971, 847, 824 cm™.

GC-MS: m/z = 284,9 [M]*

HRMS (HESI): m/z (M + H]") izra¢unato za Cy;H;BrFOS: 284,93795, nadeno
284,93698.

3,5-Dibrom-2-(4-fluorfenil)tiofen (164a)

TT = 83-84 °C (bezbojna ¢vrsta supstanca)

'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 7,57-7,51 (m, 2H), 7,15-7,09 (m, 2H), 7,02 (s, 1H)
ppm.
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13C NMR (125 MHz, CDCls): & = 162.8 (d, J = 248,2 Hz); 138,8; 133,6; 130,8 (d, J =
8,1Hz);128,1(d,J=2,6 Hz); 115,7 (d, J = 21,6 Hz); 111,6; 106,9 ppm.

IC (ATR): v = 3194, 3117, 3063, 2921, 2852, 1886, 1735, 1652, 1599, 1535, 1492,
1443, 1403, 1301, 1233, 1153, 1135, 1093, 1012, 980, 953, 836, 804 cm™.

GC-MS: m/z = 3358 [M]"
Opsa procedura za Suzuki-Miyaura kuplovanje D.

4-[2-(4-Fluorfenil)-5-formiltiofen-3-il]Jbenzonitril (178)*%

NC

B(OH), O
B Pd(OAc),, PPhs

/ \ + DME, N82003(aq), 90 °C . / \
s~ ~CHO 63% O ¢~ ~CHO
F b F

162p 161d 178
U rastvor Pd(OACc); (4,3 mg, 0,019 mmol) u suvom DME (3 mL) doda se PPh3 (20 mg,

0,077 mmol) 1 posle 10 minuta meSanja na sobnoj temperaturi u atmosferi argona u
rastvor se doda aldehid 162p (110 mg, 0,386 mmol) i vodeni rastvora Na,CO;3 (0,65
mL, 2 M). Posle 5 minuta mesSanja na sobnoj temperaturi u reakcionu smesu se doda 4-
cijanofenilboronska kiselina 161d (56,7 mg, 0,39 mmol). Reakciona smesa se zagreje
na temperaturu klju€anja i na toj temperaturi se meSa 12 sati. Posle hladenja na sobnu
temperaturu u rastvor se doda CH,Cl,, dobijena suspenzija se procedi kroz hifl i filtrat
se susi iznad anh. NaySO,. Posle cedenja rastvara¢ se ukloni isparavanjem pod snizenim
pritiskom 1 sirov proizvod se precisti ,,dry-flash” hromatografijom na stubu SiO,

(heksan/EtOAc = 9/1). Prinos 75 mg (63%) 178. Amorfni prah Zute boje.

TT =118-120 °C

'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 9,93 (s, 1 H), 7,80 (s, 1H), 7,62 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
7,36 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,30-7,23 (m, 2H), 7,08-7,01 (m, 2H) ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 182,4; 163,1 (d, J = 250.0 Hz); 148,5; 141,9; 139,4;
138,0; 137,3; 132,4; 131,0 (d, J = 9,0 Hz); 129,4; 128,2 (d, J = 3,6 Hz); 118,3; 116,1 (d,
J=21,7Hz);111,3 ppm.

IC (ATR): v = 3306, 3106, 3060, 2858, 2822, 2224, 1926, 1671, 1602, 1542, 1509,
1445, 1222, 1168, 869, 839, 815 cm™.

HRMS (HESI): m/z (M + H]") izradunato za CigHy;iFNOS: 308,05399, nadeno
308,05345.
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4-[4,5-Dibrom-2-(4-fluorfenil)tiofen-3-il]benzonitril (179)**

NC NC
O Br, (4 ekv.), CHCIly/H,O O Br
/ \ s.t., 12 h - / \
O s CHO 89% O s Br
F F
178 179

Prema opstoj proceduri za dekarbonilativno bromovanje jedinjenje 178 (38 mg, 0,11)
transformiSe se u jedinjenje 179 (41 mg, 89%) pomoc¢u Br, (22 uL, 0,42 mmol).
Proizvod se precisti ,,dry-flash” hromatografijom na stubu SiO, (heksan). Amorfni prah

zute boje.

TT = 183-185°C

'H NMR (500 MHz, CDCl3): & = 7,64 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
7,09-7,02 (m, 2H), 6,99-6,91 (m, 2H) ppm.

13c NMR (125 MHz, CDCl3): 6 = 162,8 (d, J = 249,1 Hz); 141,0; 139,7; 136,2; 132,2;
131,4; 130,7 (d, J = 8,1 Hz); 128,2 (d, J = 2,8 Hz); 118,5; 116,3; 116,0 (d, J = 21,6 Hz),
112,0; 111,2 ppm.

IC (ATR): v = 3074, 2924, 2854, 2233, 1603, 1532, 1507, 1489, 1221, 1185, 1160,
1142, 1102, 1022, 1004, 908, 880, 833, 814 cm™.

GC-MS: m/z = 436,9 [M]*
2,3,5-Trifeniltiofen (180)'*’

B(OH
Br. (OH), Pd(OAc),, PPhs O

7\ . DME, Na;COgzaq), 90°C . 7\
s B 61% O s O
164b 161a 180

Prema opstoj proceduri za Suzuki-Miyaura kuplovanje C, jedinjenje 164b (25 mg, 0,08

mmol) se transformiSe u jedinjenje 180 (15 mg, 61%) pomocu fenilboronske kiseline
161b (23 mg, 0,19 mmol), Pd(OAc), (1,1 mg, 0,005 mmol), PPhs (5,1 mg, 0,019 mmol)
i Na,COs3 (0,5 mL, 2 M). Reakcija se prekine posle 12 sati mesanja na 90 °C. Proizvod
se precisti ,,dry-flash” hromatografijom na stubu SiO, (heksan/EtOAc = 95/5). Amorfni

prah Zute boje.
TT = 111-116 °C

109



'H NMR (500 MHz, CDCls): & = 7,68-7,62 (m, 2H), 7,43-7,36 (m, 3H), 7,35-7,24 (m,
11H) ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 142,6; 139,0; 138,0; 136,6; 134,2; 134,1; 129,2;
129,1; 128,9; 128,5; 128,4; 127,6; 127,4; 127,0; 126,5; 125,6 ppm.

IC (ATR): v = 3059, 3025, 2924, 2853, 1726, 1670, 1598, 1485, 1446, 1252, 1073,
1029, 916, 846, 757 cm™.

GC-MS: m/z = 312,1 [M]"
3,5-Bis(4-metoksifenil)-2-feniltiofen (181)4®

MeO

B(OH
)2 Pd(OAc),, PPh, O

DME, N82CO3aq) 900 / \
= o
164b 181 OMe

OMe
161e

Prema opstoj proceduri za Suzuki-Miyaura kuplovanje C, jedinjenje 164b (37 mg, 0,12
mmol) se transformise u jedinjenje 181 (23 mg, 53%) pomocu 4-mrtoksifenilboronske
kiseline 161e (44 mg, 0,29 mmol), Pd(OAc), (1,5 mg, 0,007 mmol), PPh; (7,5 mg,
0,028 mmol) i Na,COj3 (0,4 mL, 2 M). Reakcija se prekine posle 12 sati mesanja na 90
°C. Proizvod se precisti ,,flash” (Lobar) hromatografijom na stubu SiO, (heksan/EtOAC
= 95/5). Amorfni prah narandaste boje.

TT = 87-93°C

'H NMR (500 MHz, CDCly): § = 7,60-7,54 (m, 2H), 7,36-7,31 (m, 2H), 7,29-7,20 (m,
6H), 6,95-6,90 (m, 2H), 6,86-6,81 (m, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,81 (s, 3H) ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 159,3; 158.,6; 142,3; 138,5; 136,2; 134,5; 130,1;
129,2; 129,1; 128,4; 127,2; 127,0; 126,9; 125,5; 114,3; 113,8; 55,4, 55,2 ppm.

IC (ATR): v = 3059, 3044, 3000, 2964, 2932, 2837, 1606, 1503, 1458, 1293, 1250,
1176, 1113, 1030, 821, 761 cm™.

HRMS (ESI): m/z ([M + H]") izradunato za CosH05S: 373,12568, nadeno 373,12744
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2-(4-Fluorfenil)-3,5-bis(4-metoksifenil)tiofen (182)**

MeO
B(OH
Br (OH), Pd(OAc),, PPhs O
7\ . DME, NaZCO3(aq), 90°C= 7\
- = e
F 164a S F 182 OMe
161e

Prema opstoj proceduri za Suzuki-Miyaura kuplovanje C, jedinjenje 164a (60 mg, 0,18
mmol) se transformise u jedinjenje 182 (30 mg, 43%) pomocu 4-metoksifenilboronske
kiseline 161e (65 mg, 0,43 mmol), Pd(OAc); (2,4 mg, 0,01 mmol), PPh; (12 mg, 0,044
mmol) i Na,CO;3 (0,5 mL, 2 M). Reakcija se prekine posle 12 sati meSanja na 90 °C.
Proizvod se precisti ,,dry-flash” hromatografijom na stubu SiO; (heksan/EtOAc = 95/5).
Zuto ulje.

'H NMR (500 MHz, CDCly): & = 7,58-7,53 (m, 2H), 7,31-7,26 (m, 2H), 7,24-7,22 (m,

1H), 7,22-7,20 (m, 2H), 6,99-6,91 (m, 4H), 6,87-6,82 (M, 2H), 3,84 (s, 3H), 3,82 (s, 3H)
ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCl3): & = 162,1 (d, J = 2455 Hz); 159,4; 158,7; 142,3; 138,6;
134,9; 130,8 (d, J = 7,2 Hz) ; 130,6 (d, J = 3,6 Hz); 130,1; 128,9; 126,9; 1254; 1154
(d, J = 21,6 Hz) ; 114,4: 113,9; 55,4; 55,2 ppm.

IC (ATR): v = 3001, 2957, 2922, 2840, 1734, 1675, 1606, 1575, 1552, 1502, 1462,
1294, 1252, 1178, 1034, 830, 738 cm™.

GC-MS: m/z = 390,1 [M]*
HRMS (ESI): m/z ([M + H]") izra¢unato za C24H1oFO,S: 390,10843, nadeno 390,11016
3-Brom-5-(4-metoksifenil)-2-feniltiofen (183)"%

B(OH
Br (OH) Pd(OAc),, PPhs Br.
7\ N DME, NayCOg3(5q), 90°C /B
" = Ore O
OMe
164b OMe 183
161e

Prema opstoj proceduri za Suzuki-Miyaura kuplovanje C, jedinjenje 164b (60 mg, 0,19
mmol) se transformise u jedinjenje 183 (25 mg, 38%) pomocu 4-metoksifenilboronske
kiseline 161e (29 mg, 0,19 mmol), Pd(OAc); (1,3 mg, 0,006 mmol), PPh; (6 mg, 0,023
mmol) i Na;COs3 (0,5 mL, 2 M). Reakcija se prekine posle 12 sati meSanja na 90 °C.
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Proizvod se precisti reverzno faznom preparativnom TLC (MeCN). Amorfni prah zute
boje.
TT = 89-92 °C

'H NMR (500 MHz, CDCly): & = 7,72-7,67 (m, 2H), 7,53-7,48 (m, 2H), 7,47-7,41 (m,
2H), 7,40-7,34 (m, 1H), 7,15 (s, 1H), 6,96-6,90 (m, 2H), 3,84 (s, 3H)ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCls): & = 159,8; 143,2; 136,2; 132.,9; 128,8; 128,5; 128,1;
126,8; 126,4; 126,0; 114,4; 107,7; 55,4 ppm.

IC (ATR): v = 3052, 2999, 2960, 2925, 2842, 1725, 1603, 1573, 1511, 1488, 1457,
1284, 1250, 1179, 1112, 1032, 825, 761 cm™.

GC-MS: m/z = 346,0 [M]" (*'Br)
4-(4-Brom-5-fenil-2-tienil)benzonitril (184)*

B(OH),

Br Pd(OAc),, PPhg Br
7\ . DME, Nay,COgz(5q), 90°C 7\
s Br 54% O S O
164b CN 184 CN
161d

Prema opstoj proceduri za Suzuki-Miyaura kuplovanje C, jedinjenje 164b (85 mg, 0,27
mmol) se transformise u jedinjenje 184 (49 mg, 54%) pomocéu 4-cijanofenilboronske
kiseline 161d (39 mg, 0,27 mmol), Pd(OAc), (3 mg, 0,013 mmol), PPh; (14 mg, 0,05
mmol) i Na,COs3 (0,5 mL, 2 M). Reakcija se prekine posle 12 sati meSanja na 90 °C.
Proizvod se precisti ,,dry-flash” hromatografijom na stubu SiO, (heksan/EtOAc = 9/1).

Amorfni prah Zute boje.

TT = 110-112 °C

'H NMR (500 MHz, CDCl3): § = 7,70-7,60 (m, 6H), 7,48-7,37 (m, 3H), 7,34 (s, 1H)
ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCly): § = 140,5; 139,6; 137,2; 132,8; 132,2; 129.3; 128,8;
128,7; 128,6; 125,6; 118,5; 111,2; 108,5 ppm.

IC (ATR): v = 3056, 2958, 2925, 2855, 1724, 1668, 1603, 1487, 1451, 1331, 1309,
1181, 972, 822, 758 cm™.

GC-MS: m/z = 340,9 [M]* (*'Br)

HRMS (ESI): m/z (M + H]") izraunato za Ci7H;3BrNS: 339,97901, nadeno
339,97773
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4-[3-(4-Fluorfenil)-5-fenil-2-tienil]benzonitril (185)**

F

B(OH O
(OH) Pd(OAc),, PPhs

Br.
/ \ n DME, N32CO3(aq), 90°C - / \
oG = o o
184 CN L 185 CN

161b
Prema opstoj proceduri za Suzuki-Miyaura kuplovanje C, jedinjenje 184 (27 mg, 0,08

mmol) se transformiSe u jedinjenje 185 (22 mg, 76%) pomocu 4-fluorfenilboronske
kiseline 161b (13 mg, 0,095 mmol), Pd(OAc), (0,7 mg, 0,003 mmol), PPh; (3,4 mg,
0,013 mmol) i Na,COj3 (0,3 mL, 2 M). Reakcija se prekine posle 12 sati mesanja na 90
°C. Proizvod se precisti ,,dry-flash” hromatografijom na stubu SiO, (heksan/EtOAc =
95/5 do 9/1). Amortfni prah zute boje.

TT = 99-100 °C

'H NMR (500 MHz, CDCls): § = 7,74-7,65 (m, 5H), 7,43 (s, 1H), 7,32-7,29 (m, 4H),
7,29-7,24 (m, 2H), 7,03-6,97 (m, 2H) ppm.

13C NMR (125 MHz, CDCl3): & = 162,1 (d, J = 2455 Hz); 140,4; 140,1; 138,4; 138,2;
133,4; 132,8; 132,0 (d, J = 2,7 Hz); 130,6 (d, J = 8,1 Hz); 129,1; 128,7; 128,2; 128,1;
125,7; 118,8; 115,5 (d, J = 21,6 Hz); 110,7 ppm.

IC (ATR): v = 3060, 2958, 2922, 2853, 2225, 1600, 1546, 1499, 1438, 1406, 1214,
1179, 1156, 823, 760 cm™.

GC-MS: m/z = 355,1 [M]" (*'Br)
HRMS (ESI): m/z ([M + H]") izra¢unato za C»3H;sFNS: 356,09037, nadeno 356,09103
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5. Zakljucak

U okviru ove doktorske disertacije sintetisani i okarakterisani su katalizatori
Pd/y-Fe;O3 i PA/BNC Kkoji su upotrebljeni u reakciji dekarbonilovanja aromati¢nih i
heteroaromati¢nih aldehida, dok je katalizator Pd/y-Fe,O3 upotrebljen i u reakciji
reduktivnog dehalogenovanja. Ispitana je efikasnost odvajanja katalizatora iz reakcione
smeSe 1 njegova ponovna upotreba u gore pomenutim transformacijama. Takode,
istrazena je reakcija dekarbonilativnhog bromovanja derivata tiofen-2-karbaldehida i
njena primena u sintezi 2,3,5-triariltiofena. Istovremeno, ispitan je mehanizam reakcija
dekarbonilovanja i dekarbonilativnog bromovanja upotrebom eksperimentalnih i

instrumentalnih metoda i tehnika.
Dekarbonilovanje aldehida

Dekarbonilovanje aldehida jedna je od najvaznijih reakcija tokom
deoksigenacije biomase i dobijanja biogoriva i industrijski vaznih jedinjenja. U novijoj
literaturi moze se pronaci znac¢ajan broj radova koji opisuju razvoj novih i unapredenje
starih metoda za efikasno izvodenje reakcije dekarbonilovanja u skladu sa principima

zelene hemije.

Istrazivanje smo zapoceli optimizacijom reakcionih uslova na bifenil-4-
karbaldehidu 162a kao model supstratu. Odgovarajuci proizvod dekarbonilovanja 163a
dobijen je u visokom prinosu upotrebom Pd/y-Fe,O3 (5 mol% [Pd]) i molekulskih sita u
cikloheksanu na 130 °C. Optimizovani reakcioni uslovi primenjeni su na seriju razlicito
susptituisanih benzaldehida kao i na heteroaromati¢ne aldehide sa azotom, sumporom i
kiseonikom kao heteroatomom. U vecini primera proizvod je dobijen u dobrom do
visokom prinosu izuzev supstrata koji su sadrzali atom broma kao supstituent. U tim
slu¢ajevima nije doslo do konverzije u proizvod zbog dezaktiviranja katalizatora
uzrokovanog oksidativnom-adicijom paladijuma na reaktivnu C-Br vezu. IstraZivanje je
prosireno i1 na nekoliko alifaticnih aldehida kod kojih je primecena i sporedna reakcija
retro-hidroformilovanja. Studija recikliranja katalizatora uradena je na 4-terc-

butilbenzaldehidu 162d. Podaci dobijeni na osnovu GC-MS spektroskopske analize
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ukazuju na to da se katalizator moze upotrebiti u Cetiri uzastopne, reakcije bez

znacajnog gubitka kataliticke aktivnosti.

Na osnovu rezultata dobijenih tokom ispitivanja reakcionog mehanizma, zakljuceno je
da se vodonik vezan direktno za karbonilni ugljenik aldehida ugraduje u proizvod, a
karbonilna grupa izdvaja u vidu ugljen-monoksid iz reakcione smese. Takode na osnovu
dodatnog eksperimenta (u literaturi poznatog kao ,,radical clock’” eksperiment) moze se

zakljuciti da se reakcija ne odvija slobodno radikalskim mehanizmom.

Osim Pd/y-Fe, O3 sintetisan je i okarakterisan i katalizator PA/BNC. Nazalost sintetisani

katalizatror Pd/BNC nije bio efikasan u reakciji dekarbonilovanja aldehida.
Reduktivno dehalogenovanje

Ste¢eno saznanje tokom studije dekarbonilovanja, da prisustvo broma u
molekulu inhibira reakciju dekarbonilovanja, primenili smo u reakciji reduktivnog
dehalogenovanja. Pod optimizovanim uslovima pomoc¢u Pd/y-Fe;,O3 (5 mol% [Pd]),
NaOt-Bu u i-PrOH na 70 °C 2-brommezitilen 174a transformisan je u debromovani
proizvod mezitilen 175a u kvantitativnom prinosu. Opisani reakcioni uslovi primenjeni
su na nekoliko derivata benzena supstituisanih sa razli¢itim atomima halogena u cilju
ispitivanja selektivnosti reakcije. Najbolja selektivnost uocena je kod 1-jod-4-
hlorbenzena 174d gde je na sobnoj temperaturi selektivno uklonjen atom joda u
prisustvu atoma hlora u prinosu od 83%. Metodologiju smo uspeS$no primenili i u
reakciji defluorovanja elektron bogatih arilfluorida. Recikliranje katalizatora je uradeno
i u reakciji reduktivnog dehalogenovanja upotrebom 2-brommezitilena kao supstrata.
Posle cetiri uzastopna reakciona ciklusa nije primecen znacajan gubitak kataliticke

aktivnosti Pd/y-Fe,Os .
Dekarbonilativho bromovanje

U tre¢em delu ove disertacije ispitana je reakcija dekarbonilativnog bromovanja
derivata 5-ariltiofen-2-karbaldehida. Prilikom pokusaja bromovanja aldehida 162n i
1620 pored oc¢ekivanog proizvoda bromovanja u polozaju C3 doslo je i do reakcije
dekarbonilativnog bromovanja pri ¢emu su nastali dekarbonilovani dibromovani

proizvodi 164a i 164b. Nakon detaljnog ispitivanja mehanizma upotrebom
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eksperimentalnih i instrumentalnih tehnika dosli smo do zakljucka da je za pomenutu
transformaciju neophodno prisustvo vode u reakcionoj smesi kao i da karbonilna grupa
napusta molekul u obliku mravlje kiseline §to je i potvrdeno *H NMR spektroskopijom.
Takode, utvrdeno je da elektronski efekti supstituenata imaju veliki uticaj na ishod

reakcije.

Dibromide dobijene reakcijom dekarbonilativnog bromovanja iskoristili smo za
sintezu 2,5-diaril-3-bromtiofena i 2,3,5-triariltiofena pomoc¢u Suzuki-Miyaura ukr§tenog

kuplovanja.
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6. Summary

In this dissertation we report the synthesis and characterization of palladium
based catalysts Pd/y-Fe,O3and Pd/BNC and their application in the decarbonylation of
aromatic and heteroaromatic aldehydes, as well as, in the reductive dehalogenation
reaction. Separation and reusability of Pd/y-Fe,Os in these transformations were also
investigated. The reaction of decarbonylative bromination of thiophene-2-carbaldehyde
derivatives and its application in the synthesis of 2,3,5-triarylthiophene was then
investigated. By combining experimental and computational methods, the mechanism of

decarbonylative bromination reaction was also examined.
Decarbonylation of aldehydes

The decarbonylation reaction is one of the most important processes in biomass
deoxidation and the production of biofuels and industrially important chemicals. In
recent literature, a significant number of scientific papers that describe the development
of new and the improvement of old methods for effective decarbonylation of aldehydes

has been reported.

We started our research by optimizing the reaction conditions on biphenyl-4-
carbaldehyde 163a as a model substrate. The highest yield of the decarbonylated
product was obtained using 5 mol% of Pd/y-Fe,O3 in the presence of molecular sieves
in cyclohexane at 130 °C. Under optimized reaction conditions, a series of substituted
benzaldehydes and heteroaromatic aldehydes with different heteroatoms were
transformed to decarbonylated products in good yields. Interestingly, in the case of
halogen-substituted aryl aldehydes as starting materials, there was no product formation.
These results indicate that the oxidative addition of palladium on carbon-halogen bonds
is more favorable than its addition on the C(O)-H bond. We also expanded the research
to several aldehydes having alpha and beta hydrogen atoms. In these cases, the reaction
of retro-hydroformylation was also observed. A catalyst recycling study was performed
on 4-tert-butylbenzaldehyde 162d. The data obtained from GC-MS analysis indicate
that the catalyst can be used in four consecutive reactions without the loss of catalytic
activity.
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Based on results obtained during the investigation of the reaction mechanism,
we concluded that the hydrogen atom bound to the carbonyl group of the aldehyde is
incorporated into the product while the carbonyl carbon atom is incorporated into

carbon monoxide.

In addition the Pd/BNC catalyst was also synthesized and characterized.
Unfortunately, the synthesized Pd/BNC catalyst was not effective in the reaction of

decarbonylation of aldehydes.
Reductive dehalogenation

The observation that the presence of bromine in the molecule inhibits the
decarbonylation of aldehydes was applied in the reductive dehalogenation reaction.
Using 5 mol% of Pd/y-Fe;O3, and NaOt-Bu in i-PrOH at 70 °C, 2-bromomesitylene
174a was transformed into the dehalogenation product mesitylene 175a in quantitative
yield. The optimized reaction conditions were applied to several halogen-substituted
benzenes with different halogen atoms in order to investigate the selectivity of the
reaction. The best selectivity was observed with 1-iodo-4-chlorobenzene 174d, where
the iodine atom was selectively removed at room temperature in the presence of the
chlorine atom to give chlorobenzene in 83% yield. We successfully applied this
methodology in the defluorination of electron rich aryl fluorides. A catalyst recycling
study was performed on 2-bromomethylene 174a. Data obtained from GC-MS analysis
indicate that the catalyst can be used in four consecutive reactions without loss of yield.

Decarbonylative bromination

In the third part of this dissertation, the decarbonylative bromination of the 5-
arythiophene-2-carbaldehyde derivates was investigated. During the bromination of
aldehydes 162n and 1620, we have observed dibromination products 164a and 164b,
neither of them containing the aldehyde group. After detailed investigation of reaction
mechanisms by combining experimental and instrumental methods, we concluded that
the presence of water is necessary for the success of the decarbonylation reaction. Based
on *H NMR spectroscopy, it was concluded that during the deformylation reaction, the

aldehyde group was converted into formic acid.
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Finally, the dibromides obtained by the reaction of decarbonylative bromination
were used for the synthesis of 2,5-diaryl-3-bromothiophenes and 2,3,5-triarylthiophenes

using the Suzuki-Miyaura cross-coupling reaction.
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7. Prilog

7.1. Odredivanje strukture jedinjenja 163x

Prilikom dekarbonilovanja aldehida 162x dobijen je proizvod 163x kod koga je
pod primenjenim reakcionim uslovima doslo do izomerizacije dvostuke veze. Struktura
proizvoda odredena je analizom spektara dobijenih pomoéu 1D i 2D NMR

spektroskopskih tehnika, kao i masenog spektra.

Pd/y-Fe,O5 (5 mol% Pd)
< cikloheksan . <O
MS, 130 °C, 48 h 0 =

162x 163X, 56%
Shema PL1. Sinteza jedinjenja 163x.

7.1.1. Analiza *H i COSY spektra

Potvrdivanje strukture jedinjenja 163x zapo&eli smo analizom *H NMR spektra
koji je prikazan na slici P1.

5.928

7258

6.324
6.321
6.200
r6.082
~6.069

6,085/

=623

T T - T T T T T T T T T T T T
7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 40 35 3.0 25 20
Chemical Shift (ppm)

Slika P1. 'H NMR spektar jedinjenja 163x.

Signal u delu spektra u kojem se nalaze alifati¢ni vodonikovi atomi ima integral tri i
poti¢e od CH3 grupe. Oblik signala koji je dublet dubleta sa konstantama kuplovanja 1,5
Hz 1 6,5 Hz posledica je sprezanja sa dva razli¢ita vodonikova atoma u susedstvu.
Dublet kvarteta i dublet dubleta koji se nalaze izmedu 6,0 - 6,5 ppm i imaju integral

jedan poti¢u od vodonika sa dvostruke veze. Dublet kvarteta potice od vodonika H2 1
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ima konstantu kuplovanja 6,5 Hz zbog sprezanja sa H1 vodonicima, dok atom H3 zbog
vece udaljenosti ima nizu konstantu kuplovanja sa atomima H1 (1,5 Hz). Na osnovu
vrednosti konstante kuplovanja izmedu atoma H2 i H3 koja iznosi 15,5 Hz, moZze se
zakljuciti da je geometirja dvostruke veze trans, odnosno E po novijoj nomenklaturi
(slika P2).

H3 H2 H1
J;=1,5Hz, J, =155 Hz J;=65Hz,J,=155Hz  J;=1,5Hz, J,=6,5Hz
ig g8 33
<O HE\,
o ravL
b3 H1 H
NG

6.30 6.25 6.20 6.15 1.86 185 184
Chemical Shift (ppm) Chemical Shift (ppm)

Slika P2.

VVodonikovi atomi H5 imaju integral dva i u susedstvu nemaju druge vodonikove
atome pa u spektru daju singlet. Takode, njihovo visoko hemijsko pomeranje (5,93
ppm) ukazuje na to da su vezani za elektronegativne atome kiseonika. Signali protona
H6 i H7 imaju bliska hemijska pomeranja i u spektru daju multiplet sa integralom dva.
Atom H4 u susedsvu takode nema druge vodonikove atome, pa u spektru daje singlet sa

integralom jedan na hemijskom pomeranju 6,88 ppm (slika P3).

H5
H6
H6,mH7 o H7
3 H5><
f H5
H4 - o)
5 f H4
T
‘_JL N
1.00 1.98 1.98
| — ] be—
IGISO..”I”'IB‘;BSHI.IH”6.:30...."'.'6'75;'”.””6'?[; 594 593 592
Chemical Shift (ppm) Chemical Shift (ppm)
Slika P3.
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Iz COSY™™ 2D spekta, moze se zakljuciti da su vodonikovi atomi H1 i H2, kao i
vodonikovi atomi H2 i H3 vezani za susedne ugljenikove atome, $to je dodatna potvrda

analize uradene na osnovu "H NMR spektra. Odgovarajuéi COSY spektar prikazan je na

slici P4.
S VN -

2.0

H1/H2
2.5
H6 k3.0
<o H7 o L s
o) = H1 4.0
H3 [+
5.0
5.5

H2/H3
j.-....i......_:. - : 6.0
] E - ) 6.5

_3! ...... & HB/H7
I ) F7.0
70 65 60 55 50 4.5 20 35 0 25 20
f2 (ppm)

Slika P4. COSY spektar jedinjenja 163x.
7.1.2. Analiza HSQC spektra

Pomoéu HSQC™ spektra, koji prikazuju sprezanja kroz jednu vezu atoma
vodonika sa atomima ugljenika za koji su direktno vezani, dodeljeni su odgovarajuci

signali atomima C1, C2, C3, C4 i C5. Analiza HSQC spektra prikazana je na slici P5.

XV eng. Correlation spectroscopy
* eng. Heteronuclear single quantum correlation
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Slika P5. HSQC spektar jedinjenja 163x.

Imajuéi u vidu da se signali od vodonikovih atoma H6 i H7 preklapaju u *H NMR
spektru, nije moguce sa sigurnos$¢u razlikovati signale ugljenikovih atoma za koje su

direktno vezani pomoc¢u HSQC spektra.
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7.1.3. Analiza HMBC spektra

Asigniranje C6 1 C7, kao 1 kvaternernih ugljenikovih atoma uradeno je analizom
HMBC*"' spektra, koji prikazuju sprezanja atoma vodonika sa atomima ugljenika u
susedstvu (slika P6).

H6/H7
H4|

J

Y -

H2
k)

4 “H7/C4
6
O

H4/CT < 2
. = 0 1
2 H1/C2§ | e 3

H4/C3
3 3 H1/C3

' IH7IC3 | hares :
Heé/C3' H1/Cc3' [ O 7

H4IC4

1 ,He6-H7/CE' l \
H4,CG H5/C6 o | H4

0.8 0.8 H7 s O-E 0 H7
Q@w SOUN-=eOPReDY
4 0 o # 07

H4
Slika P6. HMBC spektar jedinjenja 163x.

Ugljenikov atom C7 identifikovan je na osnovu sprezanja preko tri veze sa vodonikom
H4, tako da je preostali signal na 108,2 ppm koji ne potice od kvaternernog ugljenika
dodeljen ugljenikovom atomu C6. (slika P6, crveno obojeno). Vodonikov atom H4
takode se spreze sa dva kvaternerna ugljenika na 146,5 i 147,9 ppm. Medutim,
vodonikovi atomi H6/H7 sprezu se samo sa ugljenikom na 147,9 ppm iz Cega je

zakljuceno da je taj ugljenik C6’(slika P6, zeleno obojeno).

Potpuna asignacija svih signala iz **C NMR spektra prikazana je na slici P7.

' eng. Heteronuclear multiple bond correlation
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Slika P7. *C NMR spektar jedinjenja 163x.

Pomoc¢u masenog spektra, odredena je molekulska masa jedinjenja 163X. U spektru se

jasno vidi najinteziniji signal koji poti¢e od molekulskog jona m/z 162,1 (slika P8).
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Slika P8. Maseni spektar jedinjenja 163x.
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7.2. Odredivanje koli¢ine oslobodene mravlje kiseline

Br H
7\
S CHQ
|
|
Br H
7\
HCOOH B
Col
i . o L MJL,V B
1.00 0.19 0.96 193 047 295 076 0.18
= = | P | [=)
' 9‘,5 9‘[] 8!5 8‘0 7‘5 ' 7‘0

Chemical Shift (ppm)

Slika P9.
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7.3. Koordinate optimizovanih struktura prelaznih stanja i 6-komleksa

PS1

W—m

| 2.37

Elektronska energija = -3457.18
Gibbs-ova slobodna energija = -3383.37

C
C
C
C
C
C
H
H
H
H
H
C
S
C
C
H
C

H
0]
C

-3.374733 -1.809847 0.907028
-2.019286 -1.642450 0.741845
-1.517687 -0.750324 -0.236739
-2.439429 -0.038594 -1.044175
-3.794338 -0.219215 -0.877739
-4.266244 -1.099722 0.098325
-3.747536 -2.484653 1.663017
-1.338590 -2.187534 1.380305
-2.092457 0.660803 -1.788387
-4.491711 0.326660 -1.496048
-5.330937 -1.229926 0.232447
-0.118537 -0.543620 -0.377866
1.069417 -1.463795 0.464776
1.956210 0.196254 -1.357145
2.379434 -0.724917 -0.465749
2.606410 0.754766 -2.011428
3.773660 -1.120900 -0.164625
4.545102 -0.629393 -0.780606
4.034850 -1.917158 0.703971
0.535267 0.364014 -1.337141

H -0.011220 0.929475 -2.072470
Br 0.248399 2.102868 0.258287
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6_

kompleks 1

2.01

Elektronska energija = -3467.65

Gibbs-ova slobodna energija = -3394.74

O

O O IT OIT OO »uw O I T T T T O O0O00O0

-3.421316 1.759028 -0.866730
-2.061514 1.596061 -0.729229
-1.542247 0.675993 0.212422
-2.443878 -0.072935 1.006206
-3.803310 0.121701 0.882374
-4.294724 1.030468 -0.055175
-3.810608 2.442275 -1.606775
-1.390591 2.139032 -1.380254
-2.077000 -0.772301 1.741668
-4.486509 -0.429079 1.512087
-5.361785 1.169399 -0.158325
-0.140633 0.508930 0.370259
1.004073 1.656774 -0.110750
1.967041 -0.461379 1.078662
2.364513 0.687462 0.528345
2.627435 -1.182833 1.535294
3.727789 1.243523 0.395825
4.531908 0.619721 0.821130
3.931987 2.305466 -0.140177
0.510163 -0.699060 0.984655

H 0.049418 -1.023097 1.913003
Br 0.211649 -2.204223 -0.315102
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PS2

! 243
[

Elektronska energija = -3455.40
Gibbs-ova slobodna energija = -3382.54

C -4.360000 -0.878000 1.078600
C -3.018000 -0.569400 1.033000
C -2.477500 0.111300 -0.085300
C -3.343400 0.463300 -1.151800
C -4.687200 0.170100 -1.085500
C -5.198100 -0.504400 0.025300
H -4.765400 -1.411500 1.925400
H -2.372800 -0.881700 1.843100
H -2.963500 1.004500 -2.003200
H -5.343000 0.460400 -1.892200
H -6.251900 -0.745100 0.068400
C -1.101100 0.463400 -0.156600
C -0.394200 0.899300 -1.298100
S -0.057100 0.419400 1.264500
H -0.843100 0.960500 -2.274600
C 1.306300 0.942000 0.316300
C 0.923700 1.159900 -1.065200
H 1.631200 1.565500 -1.769900
C 2.581200 1.493000 0.919300
H 2.897700 1.049800 1.874200
O 3.152400 2.396100 0.372700
Br 2.451900 -1.010700 -0.575000

129



c-compleks 2

Elektronska energija = -3468.64
Gibbs-ova slobodna energija = -3396.09

C -4.338700 -0.622100 1.148700
C -2.970500 -0.485600 1.070500
C -2.371300 0.066700 -0.086200
C -3.204100 0.485600 -1.151800
C -4.574600 0.363600 -1.054600
C -5.143500 -0.195600 0.088900
H -4.788900 -1.065800 2.024400
H -2.353900 -0.843800 1.883400
H -2.777500 0.943600 -2.030500
H -5.204600 0.702700 -1.863800
H -6.217200 -0.302800 0.155100
C -0.956900 0.217500 -0.193200
C -0.235000 0.421300 -1.421000
S 0.090000 0.164000 1.166300
H -0.731600 0.454300 -2.376300
C 1.583200 0.436000 0.119400
C 1.093800 0.519500 -1.271700
H 1.802100 0.678400 -2.070300
C 2.325800 1.718900 0.595600
H 2.716500 1.662700 1.624300
O 2.454800 2.664000 -0.123600
Br 2.881500 -1.069100 0.279000
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