R. KOBETIC i N. BILISKOV: Heckova reakcija, Kem. Ind. 56 (7-8) 391-402 (2007) 391

Heckova reakcija — moc¢no orude

suvremene organske kemije

R. Kobeti¢* i N. Biliskov

KUI - 21/2007
Prispjelo 19. sije¢nja 2006.
Prihvaceno 1. veljace 2007.

Laboratorij za molekularnu spektroskopiju, Zavod za organsku kemiju i biokemiju
Institut Rudjer Boskovi¢, Bijenicka cesta 54, p. p. 180, 10000 Zagreb, Hrvatska

Heckova reakcija moze se najopcenitije definirati kao paladijem(0) katalizirano unakrsno spreza-
nje ugljik-ugljik izmedu vinilnih ili arilnih halogenida ili sulfonata s alkenom u baznim uvjetima.
Prava ekspanzija proucavanja i primjene ove reakcije nastala je u posljednjih 15-ak godina. Heck-
ova reakcija primjenjuje se danas za pripravu jednostavnih ugljikovodika, premostenih prstenas-
tih struktura, spiro-spojeva, tetrasupstituiranih ugljikovih centara, polimera, pa sve do elegantnih
kaskadnih enantioselektivnih sinteza prirodnih spojeva. Svrha ovog kraceg pregleda je prikazati
osnove mehanizma Heckove reakcije, opisati razlicite i pomalo misteriozne kompozicije upo-
trebljivih katalizatora te ukazati na trenutacno stanje i primjenu ovog reakcijskog principa.

Klju¢ne rijeci: Heckova reakcija, paladijevi katalizatori, unakrsne reakcije ugljik-ugljik, paladijevi
katalizatori na nosacima, bezligandni paladijevi katalizatori

Uvod

Nastajanje veze ugljik-ugljik jedna je od osnovnih reakcija
organske kemije, a nastajanje veze aril-aril poznato je vise
od stoljeca i prva je reakcija katalizirana prijelaznim meta-
lom." Ovakve reakcije nastanka veza C-C dozivjele su svoj
procvat sedamdesetih godina proslog stolje¢a i omogudile
unakrsno sprezanje supstrata koje je ranije bilo nezamisli-
vo.?

Nakon $to su Richard Heck3 i njegova grupa ukazali na Siro-
ku mogucnost primjene paladijem kataliziranih reakcija
sprezanja arilnih i alkenilnih halogenida s alkenima,* slije-
dio je impresivan broj radova o poboljsanju uvjeta i upo-
trebi bakrovih soli. To je rezultiralo time da je Heckova
reakcija postala nezaobilazna metoda organske sinteze.

Preglednih, kao i znanstvenih radova o Heckovoj reakciji
ima veoma mnogo i svakog se tjedna moze naci po koji novi
rad na tom podrucju.’ Objavljuju se radovi o nekim novim
saznanjima o reakciji, katalizatorima, supstratima, otapali-
ma ili pak o primjeni vec¢ opisane metode u sintezi, bududi
da je ta reakcija nasla primjenu u Sirokom spektru arilnih i
olefinskih supstrata (shema 1).6

Zanimljivo je da koristec¢i samo kataliticku
kolicinu paladijevog(0) kompleksa, Heckova
reakcija moze pridonijeti jedinstvenim struk-
turnim promjenama, posebno ako se radi o R'X
sekvencijskim intramolekulskim reakcijama.”
Ponavljanjem metalom kataliziranih reakcija
istog tipa nekoliko puta (tzv. kaskadne reak-
cije, odnosno sekvencijske reakcije od neko-
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R! = aril, vinil
R? = EOG, EDG
X =Cl, Br, I, OTf, OTs, N,

liko stupnjeva istog mehanizma, ali razli¢itog supstrata ili
pak sekvencijske reakcije od nekoliko koraka s dva ili vise
reakcijskih tipova) otvara se Siroka moguc¢nost konstrukcije
kompleksnih molekula jedinstvenom procedurom. Osim
toga, vazno je naglasiti da se Heckova reakcija odvija s iz-
vanrednom trans-selektivnoscu.

Bududi da se na ovom podrucju radi vec tridesetak godina,
moze se Ciniti da je ono iscrpljeno. Medutim, fokus se samo
promijenio i paznja je sada usmjerena prema transformi-
ranju poznatih procesa u jednostavnije, efikasnije, selektiv-
nije, jeftinije i opcenito ekoloski prihvatljivije procese.

Heckova reakcija bila je kamen temeljac iz kojeg se razvio
cijeli niz unakrsno spregnutih reakcija kataliziranih meta-
lom, ® shema 1. Simultano je slijedio i razvoj mehanisticki
sli¢nih varijanti: reakcije Kumadinog, Suzukijevog, Stilleo-
vog i Negishijevog sprezanja.

Svrha ovog pregleda je prikazati osnove mehanizma Hec-
kove reakcije, upoznati se s razlicitim i pomalo misterioz-
nim kompozicijama upotrebljivih katalizatora (“koktela”) te
ukazati na trenutacno stanje i siroku primjenu ovog reakcij-
skog principa.
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Shema 1/ Scheme 1
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catalyst [M?]
+R2X >
katalizator [M?]

R'M! RI—R2

M! = Li (Murahashi)
Mg (Kumada, Tamao, Corriu)
B (Suzuki-Miyaura)
Al (Nozaki-Oshima, Negishi)
Si (Tamao-Kumada, Hiyama-Hatanaka)
Zn (Negishi)
Cu (Normant)
Sn (Migita-Kosugi, Stille)...............

M2 = Fe, Ni, Cu, Pd, Rh,..........
X =1, Br, Cl, 0SO,R,..............

Shema 2 / Scheme 2

Princip

Mehanizam

Heckova reakcija® moze se najopcenitije definirati kao pa-
ladijem(0) katalizirano vezanje vinilnih ili arilnih halogenida
ili sulfonata s alkenom u baznim uvjetima. Pocetkom 70-tih
godina proslog stoljeca otkrili su je neovisno, ali istovre-
meno, Mizoroki® u Japanu i Heck u SAD-u. Danas je to jed-
na od najcesce primjenjivanih metalom kataliziranih reak-
cija nastajanja unakrsne veze ugljik-ugljik. Glavni koraci su
prikazani na shemi 3.
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Prvi korak je preaktivacija, koja moze biti potrebna ili ne,
ovisno o tome koji paladijev katalizator upotrebljavamo.
Tako se npr. tetrakis(trifenilfosfan)paladijev(0) katalizator
generira in situ.’ Sljedeci korak u nizu je oksidativna adi-
cija halogenalkena ili halogenarena, pri cemu nastaje o-al-
kenilni ili o-arilni paladijev(ll) kompleks.? Elektrofilnost tog
kompleksa je povecana i on rado koordinira molekulu alke-
na u zamjenu za jedan svoj ligand. Ako su alkenil (aril) i
alken u cis-orijentaciji, rotacijom alkena postize se koordi-
nacija u ravnini, nakon cega slijedi syn-ugradnja o-alkenil-
ili o-aril-paladijeve veze u dvostruku C-C vezu, ¢ime nas-
taje o-(f-aril)alkilpaladijev kompleks. Zatim dolazi do -eli-
minacije hidrida, koja se dogada nakon zavrsetka interne
rotacije oko novonastale veze. Naime, potreban je sin-peri-
planaran polozaj vodika u odnosu na halogenpaladijev os-
tatak. Reduktivna eliminacija HX iz hidridopaladijeva ha-
logenida potpomaze se dodatkom baze te se tako regene-
rira aktivni katalizator i ciklus se zatvara. Ovaj mehanizam
nije do detalja potvrden i jos uvijek je predmet istrazivanja.

Katalizatori

Pravilan i ispravan odabir katalizatora najvazniji je faktor za
postizanje efikasne Heckove reakcije. Efikasan kataliticki
sustav nije onaj koji ima samo kataliticku aktivnost, ve¢ onaj
koji ima i moguc¢nost obnavljanja i koji ne zagaduje okolinu
(osobito ako se razmislja o industrijskoj primjeni). Kataliza-
tore mozemo podijeliti u dvije grupe: bezligandne katali-
ticke sustave i katalizatore na nosacima. Neki cesce pri-
mjenjivani kataliticki sustavi su navedeni u tablici 1.

Bezligandni kataliticki sustavi

Tercijarni fosfanski ligandi tradicionalno su se upotrebljavali
kao katalizatori jer su slovili kao stabilni unato¢ nuspojava-
ma kao $to su toksi¢nost, nemogucnost recikliranja i cesto
kompliciranje pri izolaciji produkata. Bezligandni pristup
uveli su Beletskaya i Jeffery.2* Paladijem katalizirana vinili-
zacija organskih jodida uz fazno prijelazne TBAC uvjete na
sobnoj ili blizu sobne temperature i uz NaHCO; kao bazu
isla je uz izvrsnih 85-98 % iskoristenja i s visokom regio- i
stereoselektivnoscu, sto prikazuje shema 4.

Katalizatori na nosac¢ima

Homogena Heckova reakcija nije primjenjiva u industriji
zbog gubitka katalizatora (koji se ¢esto ne moze obnoviti), a
i primjena katalizatora je dodatno ogranicena samo na aril-
ne bromide ili jodide.?e Da bi se izbjegli navedeni pro-
blemi,?” prislo se razvoju heterogene ili heterogenizirane
homokatalize. Metalni kompleksi homogenih katalizatora
se heterogeniziraju upotrebom modificiranih silika-nosaca
(SiO,), polimernih nosaca, dvofaznih katalizatora, neion-
skih otapala, perfluoriranih otapala i drugo. Glavni nedosta-
tak ovog tipa katalize je nesto manja selektivnost i “curenje”
metala iz katalizatora, sto dovodi do zagadenja produkta.
Navodimo nekoliko literaturnih primjera:

Ugljik

Paladij na ugljiku jedan je od najcesce upotrebljavanih ka-
talizatora na nosacu za Heckovu reakciju iako uzrokuje hi-
drodehalogeniranje halogenaromata i zagadenje paladi-
jem koji se u malim koli¢cinama oslobada iz katalizatora.
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Tablica 1 - Razliciti paladijevi katalizatori primijenjeni
u Heckovoj reakciji.?3

Ovako katalizirane reakcije u vecini sluc¢ajeva zahtijevaju
visoke temperature iako ima primjera mogucnosti provo-

Table 1 - Various Pd catalysts applied in the Heck denja nekih reakcija u nesto blazim uvjetima.2
reaction.?
Refe- Metalni oksidi i njihove soli
Pd katalizator Primjena Napomena |rence U erupi talnih oksid v trebli "
Pd catalyst Application Remarks Refo. grupi metalnih oksida najcesce upotrebljavan nosac u
ronces HeCkOV\{OJ reakciji je silika. Pionirski dio posla su na ovom
podrucju obavili Strauss i njegovi suradnici,?® koji su koristili
Pd(OAQ), Svi sustavi Najcesce 0,18 % paladija na poroznoj staklenoj cijevi. Cijev se mogla
All systems koriten, jeftin 13,14 nekoliko puta upotrebljavati za istu ili neku drugu reakciju,
Most frequently ali regio- i stereoselektivnost je bila niza od ocekivane.
used, inexpensive
Pd(OTfa), Svi sustavi Stabilan na zraku 5 Ipak, poka;alo se _da se pripravom F_)gladljevog katfillzator.a
All systems Air stable na staklenim kuglicama iz gvanidinijevog fosfana i paladi-
PdCl, Svi sustavi Najjeftinija jevog a}cstalta dobiva katalizator visoke aktivnosti i malog
All systems Pd sol 16 curenja”, sto je prikazano na shemi 5.
Least expensive Ista grupa je priredila novi katalizator na obrnutoj fazi sili-
Pd salt ka-kuglica.3" Na kuglice je ugraden [Pd(PPh;),(OAc),] koji je
Pd(dba), Svi sustavi Stabilan stabilan na zraku, jednostavan za rukovanije i lako se recikli-
All systems na zraku v ra te ga na taj nacin mozemo upotrijebiti i do sedam puta
Air stable bez znacajnijeg gubitka aktivnosti. Najveca prednost ovog
Pd(dba), Alkenil-triflati  Ograniceno katalizatora je $to se moze koristiti i za polarnije supstrate.
Alkeny! triflates ~ stabilan L . L
na zraku 18 Postoji jos cijeli niz katalizatora kojima je zajednicko da su
Limited nastali iz kemijski modificirane silike.32 Na slici 1 prikazani
air stable su nedavno objavljeni kompleksi paladija na silika nosacu
Ciklicki paladijev~ Cl kao izlazna  Stabilan 1,33 2,34 3,35 4.3 Svi ovi kompleksi su stabilni i djeluju kao
kompleks skupina na zraku 19 zadovoljavajuce aktivni heterogeni katalizatori. Na osnovu
Palladacycles Clasaleaving  Air stable objavljenih rezultata nema dvojbe o njihovoj efikasnosti i
group recikliranju, no nedostatak im je u samoj pripravi koja zahti-
Paladij na ugljiku Aroil kao izlazna Jeftin jeva nekoliko stupnjeva sinteze, nakon cega slijedi susenje,
Pd on C skupina Inexpensive kondicioniranje itd.
Aroyl as a 20
leaving group Gline, zeoliti i molekularna sita
Diazonijeve soli
Diazonium salts Gline se ve¢ vrlo dugo koriste u organskoj sintezi, ali tek se
[Pd(PPh,),Cl, ] Aril-triflati Stabilan odnedavno koriste i u reakcijama direktnog spajanja uglji-
Anyl triflates na zraku 21 kovih atoma. thoudryljeva grupa je 1990. prva primijenila
Air stable glinu kao nosa¢ katalizatora za Heckovu reakciju.3” Otkrili
Paladiievi Aril-halogenidi  Stabi su da je kompleks montmorilonitril-etilsilil-difenilfosfanpa-
jevi ril-halogenidi  Stabilan ladi X . e S .
" Klasteri Arvl halides na zraku adijev(ll) klorid aktivan u ariliranju stilbena i akrilata s jod-
’ Y . benzenom u tributilaminu pri 100 °C, tijekom 2 do 8 sati.
— koloidi Air stable : butile pr | -, tjexom
L . Produkti su dobiveni u fantasti¢cnom iskoristenju (90-98 %)
paladij na grafitu i s gotovo kvantitativnom trans-selektivos¢u. Osim toga, taj
ili derivatiziranom . . . S ‘o
polistirenu ili na glini je katalizator moguce reciklirati i do cetiri puta s vrlo malo
ili staklenim kuglicama - deaktivacije.
Pd clasters Varma3® je interkalirao Pd(I)Cl, i tetrafenilfosfonijev bromid
Pd colloids u glinu jednostavno ih refluksiraju¢i s natrijem izmijenje-
Pd graphite nom glinom, filtriranjem, ispiranjem i susenjem preko nodi
Pd on derivatized na 100-110 °C. Katalizator je dao izvanredne rezultate u
polystyrenes, clay or reakcijama arilnih bromida i jodida sa supstituiranim sti-
on controlled-pore renom na 140 °C, $to prikazuje shema 6. Usporedimo li tu
glass beads katalizu s odgovaraju¢om homogeno kataliziranom reakci-
0,02 ekv. Pd (OAc), 0
o NaHCOs, ekv. TBAC
DMF, 20-30 °C, 1-3 dana
o I N
R
R = OMe, Me, H
Ar=m-MeCgHy p-CICsHy p-MeOCeH, (87-98 %)

Shema 425 | Scheme 425
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jom, vidimo da je katalizator daleko ko-
risniji u ovom obliku, narocito imamo li
na umu i to da je moguca ponovna
upotreba katalizatora bez gubitka aktiv-
nosti i da supstrati u toj reakciji brze
reagiraju.

NH,CI

NMe,

Djakovitcheva grupa3® detaljno je pro-
ucavala kapacitet paladijevih komplek-
sa jodiranih zeolita u Heckovoj reakciji
arilnih bromida s olefinima, primjenju-
judi standardne postupke. Velika aktiv-
nost takvih paladijem modificiranih ze-
olita sumirana je u pregledu de Vosa.*
Garcia i njegova grupa nacinili su katali-
zator iz X zeolita s paladijevim(ll) klori-
dom izmjenjenim kalijevim i cezijevim
kationima, koji se ponasa kao bifunkci-
onalni katalizator u Heckovoj reakciji
jod- i brombenzena sa stirenom.*' Re-
akcije su provedene u toluenu ili poli-
metilbenzenima uz refluks, bez dodat-
ka baze, budu¢i da je zeolit bazican
sam po sebi.

(e}

Mezoporna molekulska sita (MCM-41) posebno su intere-
santna za katalizu i to osobito pri radu s glomaznim supstra-
tima zbog njihovih velikih pora (> 20 A) za razliku od
zeolita koji imaju manje pore (4-12 A). Kao i na prethod-
nim sustavima tako se i ovdje istice istrazivacki rad nekoliko
skupina koje su nacinile i primijenile paladijem obogacene
materijale kao katalizatore za Heckovu reakciju. Posebno
se radi na razvoju MCM-41 nosaca.

Novi MCM-41 aminopropilsiloksan-paladijev(0) kompleks
priredio je Zhou sa suradnicima.*? Novi katalizator poka-
zao se aktivnim i stereoselektivnim u reakciji arilnih jodida i
konjugiranih olefina. Katalizator se prireduje jednostavno iz
MCM-41 aminopropilsiloksana u svojstvu nosaca i paladi-
jevog(ll) klorida u etanolu uz redukciju natrijevim borhidri-
dom. Produkti kataliziranih reakcija dobiveni su eksklu-
zivno u trans-konfiguraciji, u visokom iskristenju (84-98 %)
i u kratkom vremenu (2-5 sati). Nakon svake upotrebe pri-
mijecen je pad iskoristenja od 1-3 %.

_S‘/\/\N)‘\/\’r
/

Pd TFA

Pth

I
\)J\ ©/
OMe

Pth

i) MeOH, 1h
& PdOAc), ii) staklene kuglice
B —
i) MeOH, 1h
ii) glass beads Pd nosa¢

Supported Pd

1 mol%
—_—

0,01-0,2 % Pd istjecanje
(4 reakcijska ciklusa)

e,

(81-85 %)
0.01-0.2 % Pd leaching
(4 reaction cycles)

Shema 530 / Scheme 530

X PACl,-Ph,PBr/glina
PdCl,-Ph4PBr/clay
+ /7
NaOAc, DMF
140°C, 1-25h
Rl R2 ‘
R, = H, HCO
R, =H, Cl, Me, MeO R,
X =Br, I

(80-99 %)
Shema 6 / Scheme 6

Jos je nekoliko grupa fokusiralo svoje istrazivanje na razvoju
ovog tipa katalizatora® i dnevno se publiciraju novi rezul-
tati.

4 M=Nij,Cu, Co

Slika 1 - Stabilni aktivni heterogeni katalizatori upotrebljavani u Heckovoj reakciji

Fig 1

— Stable active heterogeneous catalyst applied in Heck reactions
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Polimeri

Teranishi sa suradnicima prvi je pri izvodenju Heckove
reakcije primijenio fosfane paladija na koje je vezao poli-
stiren,** a detaljniju studiju tih katalizatora nacinila je An-
derssonova grupa®s tijekom 80-ih godina. Na tom polju
vaznu je ulogu odigrao i Zhang,* koji je nesto kasnije razvio
[poli(stirilifenantrolin]paladijev(0) katalizator. Taj kataliza-
tor pokazao je veliku aktivnost u Heckovim reakcijama
olefina i supstituiranih jodbenzena. Uz to, moze ga se reci-
klirati i upotrijebiti i do deset puta bez smanjenja aktivnosti.

Prije desetak godina Fox*” je sa suradnicima usporedio ka-
taliticku efikasnost 1,2-bis(diizopropilfosfino)benzen-pala-
dija(ll) u obliku slobodnog kompleksa, kao i vezanog na
polistirenski nosac. Za modelnu reakciju unakrsnog vezanja
je, kao i mnogi drugi, izabrao reakciju jodbenzena i metil-
-akrilata, prema shemi 7.

Pokazalo se da polimerno vezani paladijev(ll) kompleks
ima niz prednosti kao katalizator pred slobodnim kom-
pleksom. Njegova je aktivnost veca nego u slucaju slobod-
nog kompleksa, izolacija produkata je laksa, a i reciklirani
katalizator vezan na polimer ne gubi aktivnost ni nakon vi-
Sekratne upotrebe.

Portnoy je priredio reprezentativnu grupu od pet razlicitih
porodica fosfanskih i fosfinitskih liganada na polimerno
vezanim aminoalkoholima u ulozi nosaca.*8 Tu grupu su ci-
nili a-aminofosfini, N,B-difosfinoamini, «,(-difosfinoami-
ni, B-aminofosfiniti i N-fosfino-B-aminofosfiniti. Ligandi su
kompleksirani s paladijevim(ll) acetatom i testirani u reakci-
jama jod- i brombenzena s metilnim akrilatom u trietilami-
nu i NMP-u pri temperaturi od 110 °C tijekom 18 sati.
Iskoristenja tih reakcija bila su mala ili osrednja, no jasna je
razlika aktivnosti testiranih liganada.

Ovdje treba spomenuti jo$ i polimerni vlaknasti nosac¢ pala-
dijevog katalizatora s oksazolinskim prstenovima, koji je
sintetiziran iz komercijalnog poliakrilnog vlakna.* Taj kata-
lizator pokazao se kao dobar odabir u vezanju jodbenzena
s raznim alkilakrilatima u prisustvu trietilamina u dioksanu
na 100 °C u roku od 1-2 sata. Iskoristenje tih reakcija je vrlo
veliko, krece se izmedu 94 i 97 %. Dobra je strana tog kata-
lizatora i njegova obnovljivost bez gubitka aktivnosti i selek-
tivnosti. Mozemo ga koristiti do 20 puta.

Mozemo zakljuciti da anorganski i polimerni katalizatori
imaju prednost u odnosu na druge kataliticke sustave sa sta-
novista obnovljivosti katalizatora i lakoce izolacije produk-
ta. Ipak, zelimo li da nam iskoristenje bude zadovoljava-
juce, potrebne su visoke temperature. Glavni nedostatak
ove metode je “curenje” paladija.

(@]
\)J\OMe Et;N, MeCN, 100 °C
+
Katalizator
I Catalyst

Dendrimerni sustavi

Sinteza dendrimera s definiranim unutarnjim i vanjskim
strukturnim elementima omogucuje pristup makromoleku-
larnom materijalu s jedne strane, ¢ime je moguce dobiti
produkte specijalnih svojstava. Reakcije s ovakvim katali-
zatorima mogu se promatrati i kao prijelazni oblik izmedu
homogene i heterogene katalize.>® Dendrimeri se osobito
koriste kao domacini za kataliticki aktivne nanocestice iz
nekoliko razloga: a) zbog dobrog repliciranja; b) zbog ug-
radnje nanocestica unutar dendrimera bez njihove aglome-
racije; ¢) nanocCestice ostaju ugradene u dendrimer zbog
stericke interakcije i dio njihove povrsine na taj nacin je ak-
tiviran; d) dendrimerna periferija moze se dizajnirati tako
da kontrolira topljivost hibridnih nanokomponenata i pot-
pomaze povezivanje na povrsini drugih polimera. Primjena
i razvoj metalnih dendrimera kao katalizatora je tek u raz-
voju.

Reetz je priredio dendritin difosfanski metalni kompleks
DAB-dendr-(NH,),, iz komercijalno dostupnog 1,4-diami-
nobutana (DAB) dvostrukim fosfinometiliranjem svake pri-
marne amino-grupe, nakon cega slijedi kompleksiranje me-
talnim atomom.5" Unakrsno vezanje brombenzena i stirena
uz koli¢inski udio 0,125 % tog katalizatora dao je 89 % stil-
benai 11 % 1,1-difeniletena, uz konverziju od 85-90 %.

Portnoy i suradnici sintetizirali su razlicite polimerne arilne i
benzilne etere te politioetere dendronizirane polistirenske
smole u kojima su terminalne hidroksilne skupine esterifi-
cirane s 4-(difenilfosfino)benzojevom kiselinom i potom
kompleksirane s paladijem(0), koriste¢i Pd(dba),, slika 2.

Aktivnost, kao i selektivnost dendrimernih sustava u Hecko-
vim reakcijama slicna je drugim spomenutim sustavima.
Prednost im je da se mogu lakse reciklirati jer se lako taloze
iz odgovarajucih otapala. No, priprava tih katalizatora, po-
sebno onih vise generacije, nije jednostavna i ukljucuje slo-
zenu sintezu uz potrebu nekomercijalnih komponenata, t.
potrebno ih je prirediti.

Supstrati

Vecina metalom Kkataliziranih reakcija unakrsnog vezanja
koristi halogenide ili sulfonate u ulozi elektrofila te organo-
metalni reagens u ulozi nukleofila. U svim Heckovim reak-
cijama opisanim opéom reakcijom na shemi 2 stehiome-
trijska kolic¢ina baze je potrebna da bi se neutralizirala kiseli-
na koja nastaje tijekom reakcije. Kao posljedica te neutrali-
zacije dobiva se ekvivalentna koli¢ina otpadne halogenidne
soli.

P
n
O
Katalizator
Catalyst
X OMe //\
P

PdCl,

288

/

RS

Shema 7 / Scheme 7
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Slika 2 — Dendronizirane polistirenske smole52

Fi g. 2 - Dendronized polystyrene resins52

Klasicni i alternativni supstrati

U Heckovoj reakciji obicno se radi s monosupstituiranim ili
1,1-disupstituiranim alkenima zbog njihove vece reaktiv-
nosti u odnosu na druge alkene. Vezanje etena na razlicite
bromarene elegantan je nacin dobivanja supstituiranih sti-
rena i stilbena. lako su Heckove reakcije s tetrasupstituira-
nim alkenima takoder poznate, njihovi primjeri su vrlo
rijetki i obi¢no se odnose na tetrasupstituirane alkene s
konjugiranim karbonilnim skupinama, koji su nesto reaktiv-
niji. Ovim reakcijama dobivaju se molekule s kvarternim
ugljikovim centrima.>?

Glede arilnih supstrata, vrijedi spomenuti nekoliko vazni-
jih primjera. De Vries je prvi uveo aromatske karboksilne
anhidride u svojstvu arilnih supstrata Heckove reakcije.>*
Groofen sa suradnicimas®s proucavao je dekarbonilacijsko
olefiniranje arilnih estera kako bi smanjio kolicinu otpada.
Krenuo bi iz p-nitrofenilnog estera karboksilne kiseline u
Heckovoj reakciji, dobio odgovarajuci alkohol koji se reci-
klira natrag u pocetni ester uz vodu i CO kao jedine nuspro-
dukte. Ta ideja progirila se i dalje, tako da se poceo upotre-
bljavati izopropenilni arenkarboksilat kao arilirajuci agens u
mediju bez soli. Borna kiselina pocela se 1994. upotreblja-
vati kao ariliraju¢i agens. Uemura je pokazao da arilborna
kiselina reagira s alkenima u octenoj kiselini na 25 °C u pri-
sustvu kataliticke koli¢ine paladijevog(ll) acetata zajedno s
natrijevim acetatom dajuci odgovarajuce supstituirane al-
kene u visokom prinosu.5¢ Alkenilborna kiselina takoder
reagira s alkenima dajudi odgovarajuce stereospecifi¢no
konjugirane diene, ali su prinosi bili daleko nizi u odnosu na
arilborne kiseline. Upotrebljavaju se jos i arilsilanoli,s” aril-
stanani,’® arildimetiltelurijevi jodidi,>® organo olovni® te
antimonovi®! spojevi.

Ono 8to sinteticare najvise privlaci k alternativnim supstrati-
ma je smanjenje kolicine nusprodukata i otpada.

Supstrati na nosacima

Intermolekulska Heckova reakcija na krutim nosacima pri-
mjenjuje se i u klasicnoj sintetskoj kemiji, kao i u kombina-
tornoj kemiji zbog dostupnosti halogenalkena i arena.
Reakcije su dizajnirane tako da ukljuc¢uju imobilizirane aril-
ne halogenide, najces¢e jodide te jodove soli s topljivim
arilnim halogenidima. Uglavnom se primjenjuju dva stan-
dardna protokola:

a) standardna Heckova reakcija [Pd(OAc),, Ph,P ili
(o-Tol);P, DMF, 80-100 °C], 2-24 sata;

b) Jefferyevi uvjeti [Pd(OAc),, Ph,P TBAC, K,CO,, DMF,
20-80 °CJ.

Intramolekulska Heckova reakcija na krutim nosacima nas-
la je svoju primjenu u sintezi makrocikla i heterocikla (5, 6,
7 prstenastih struktura) te u konstrukciji indola, benzofura-
na, dihidroksikinolina i benzodiazepina.62

Otapala

U standardnoj Heckovoj reakciji uglavnom se upotreblja-
vaju konvencionalna otapala kako bi omogucila sto bolji
kontakt izmedu komponenata, bilo da se radi o homogenoj
ili heterogenoj katalizi. U tablici 2 dan je pregled nekih
najcesce upotrebljavanih otapala, kao i reakcijskih uvjeta,
uz literaturne navode.

Tablica 2 — Najcesce upotrebljavana otapala u Heckovim re-

akcijama
Table 2 — The most common solvents for Heck reaction
Primjeri Refe-
Otapalo Napomena reakcijskih uvjeta| rence
Solvent Notes Refe-
Example rences
DMF Standardno otapalo  Pd(OAc),, 63
Standard solvent NEt,, PPh,
DMA, NMP Vise vreliste Baza, base
Higher boiling point Eikliéki paladijev 64, 65
ompleks
Palladacycles
MeOH, Za diazonijeve soli  Pd/C, 60 °C, 12 h 66
EtOH For diazonium salts
THF Pd(dba), BINAP,
K,CO,
Toluen,
m-ksilen,
mezitilen,  Nepolarno,
anisol vise vreliste Pd(OAc),, BINAP, 57
Toluene, Non polar, higher  K,CO,
m-xylene,  boiling point
mesitylene,
anisole
H,O Cista ili u primjesi  Pd(OAc),, TPPTS, 68
Neat or mixtures K,CO,
Bez otapala Alken kao otapalo  Pd(OAc),, TBAB,
No solvent Alkene acts K,CO, 69
as a solvent
Taljive soli Pd(PPh,),Cl,,
Molten salts TBAB, K,CO,, 70

100 °C, 6-43 h
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Uglavnom se radilo na dizajnima katalizatora za reakciju, a
izbor otapala se nije bitno mijenjao i polarna otapala su os-
tala kao najcesce upotrebljavan reakcijski medij. Zbog sve
rasprostranjenije svijesti o potrebi zastite okoline, voda je u
zadnje vrijeme postala najpopularnije otapalo, tako da se
pronalaze nacini kako bi se sto vedi broj reakcija izvodio u
vodi. Sengupta i suradnici nedavno su objavili kako su raz-
vili metodu za Heckovo unakrsno vezanje u vodi pomocu
kationskog povrsinski aktivnog spoja cetil(trimetil)amonije-
va bromida (CTAB) i paladijevog bezligandnog katalizato-
ra,”! (shema 8).

Spomenimo jos Cacchija i suradnike koji su proveli reakciju
butenona s arilnim jodidom bez otapala,”? (shema 9).

Reakcijski uvjeti

Tipi¢na procedura za Heckovu reakciju ukljucuje polarna
otapala, kao $to su DMF ili NMP, relativno visoke tempera-
ture, 80-140 °C, a sama reakcija traje relativno dugo, iz-
medu 8 i 72 sata. No i tu su nacinjeni razliciti proboji i to:
koristenjem mikrovalnog zracenja umjesto klasi¢nog zagi-
javanja, koristenjem povisenog tlaka, primjenom ultrazvu-
ka, elektrokemijske aktivacije ili pak uvodenjem micela.

Fizicka aktivacija

Prvi primjer upotrebe mikrovalnog zracenja u Heckovoj
reakciji zabiljezen je 1996. godine.” Od tada je provedeno
mnogo reakcija na razli¢itim supstratima. Tako su arilni bro-
midi, jodidi i triflati, kao i vinilni triflati reagirali dobro i s
elektronima bogatim, odnosno siromasnim olefinima pa
cak i enolima. Kao katalizatori su upotrebljavani bezli-

gandni sustavi, kao i heterogeni katalizatori na nosacima.
Reakcije su izvodene u uvjetima faznog prijelaza, s otapali-
ma ili bez njih.7

Begbreiter i suradnici’s su tako nacinili niz reakcija una-
krsnog vezanja upotrebljavajudi stabilan, u vodi topljiv, na
oligo(etilenglikol) vezani SCS ciklicki paladijev spoj, prema
shemi 10. Iskoristenja tih relativno kratkotrajnih reakcija bi-
la su raznolika.

lako su prednosti upotrebe mikrovalnog zracenja u sintezi
vrlo ocite, ne prilazi se ¢esto njegovoj uporabi jer nisu jasni
utjecaji te vrste zracenja kako na okolinu tako i na same
reakcije te se jo$ uvijek proucavaju moguce opasnosti od
utjecaj tog zracenja.

Upotreba povisenog tlaka aktivira Heckovu reakciju i ima
odlucujucu ulogu u kontroli regio- i stereoselektivnosti pro-
cesa, te izvanrednu reproducibilnost. Pogledajmo primjer
Reisera,”® prikazan na shemi 11. On je opazio snazan utje-
caj tlaka na regioselektivnost.

Ima jos krasnih primjera utjecaja povisenog tlaka,”” no na-
Zalost, ova metoda moze se primjenjivati samo za male vo-
lumene i samo za homogene reakcije. Uz to, oprema
pogodna za takve reakcije je skupa, a potrebne su i poseb-
ne sigurnosne mjere.

Fizicko-kemijska aktivacija

Rijetki su primjeri Heckovih reakcija u kojima su primijenje-
ne micelarne otopine ili koje su elektrokemijski aktivirane.

Klingelhtfer’ je radio na primjeni micelarnih otopina. Sa
suradnicima je priredio nanometarske velic¢ine paladijeve

1 % PdCL,,

NaHCOjs ili NaOAc

P

. N
;rri

X =1 Br
Y = CO,Me, CO,Et, CN, Ph

0,5-1,0 ekv. CTAB, H,0
80-130 °C

]

R
(80-95 %)

Shema 8 / Scheme 8

0,05 ckv. Pd (OAc),
0,1 ckv. TTMPP

1,1 ekv. protonske spuzve
bez otapala, 80 °C, 14 h N

— O]

;;/'+VK

R = p-(OMe, Me,Cl, MeCO), 0-OMe
= m-Me, CF; OMe), p-MeO-3-NO,

0,05 ekv. Pd (OAc),

0,1 ekv. TTMPP

1,1 ekv. protonic sponge
no solvent, 80 °C, 14 h

(67-98 %)

TTMPP = tris(2,4,5-trimetoksifenil)fosfan

Shema 9 / Scheme 9
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0,1 mol % katalizator
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R/\
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DMA ili D,0
150 °C (MW)

10-60 min.
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S—PEG;5,0Me
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X =Br, I
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\ (R)-BINAP, 60 °c
+ Ibar  (5%) (95 %)
PhONf (47 % ce)
10 kbar (32 %) (68 %)
(5 % ee) (89 % ee)

Shema 11 / Scheme 11

koloide u bloku kopolimerne micele polistirena-B-poli-4-
-vinilpiridina. Sakurai’® je isto tako radio s micelama. Obo-
jica su primjetili da su iskoristenja reakcija bila visoka, cak i
do 96 % ali samo za aktivirane halogenirane arene. Slaba
primjena tih sustava leZi u Cinjenici da je selektivnost takvih
reakcija vrlo slaba, a i dugotrajne su (traju po nekoliko
dana). Zbog toga se takve metode aktivacije primjenjuju sa-
mo u iznimnim slucajevima.

Elektrokemijske reakcije s katalitickim koli¢inama niskova-
lentnog nikla i paladija generiranih in situ iz Ni(ll) i Pd(ll)
nasle su svoju primjenu u jednostupanijskim reakcijama. No
ipak vecina sintetske primjene elektrokemijskih procesa tog
tipa pripada reakcijama reduktivih sprezanja.s

Kaskadne reakcije
i viSestruka sprezanja

Heckova reakcija organskim sinteticarima pruza stratesku
mogucnost relativno jednostavne sinteze heterociklickih
sustava s tri, Cetiri, i viSe prstena. Na tom terenu najuspje-
$nijim su se pokazale kaskadne Heckove reakcije. U litera-
turi nalazimo brojne primjere inter-intermolekulskih, intra-
intermolekulskih, odnosno samo intramolekulskih kaskad-
nih Heckovih reakcija. Takoder, kaskadne Heckove reak-
cije mozemo podijeliti i prema hibridizaciji sustava na
kojima su izvodene. Tako, nailazimo na primjere reakcija®'

koje se odvijaju na ugljikovim atomima sa sp? i sp-hib-
ridizacijom, kao i na subsekventne cikloadicijske i elektro-
ciklizacijske reakcije, te druge reakcije, kako je prikazano
na shemi 12.

Primjera kaskadnih Heckovih reakcija ima zaista puno, no
ovdje je izdvojen primjer kaskadne dvostruko intramo-
lekulske reakcije, koja se sastoji od Heckovog unakrsnog
vezanja i Diels-Alderove reakcije, 8 $to je prikazano na she-
mi 13.

Enantioselektivne reakcije
Heckovog tipa

Unakrsnim vezanjem arilnih ili alkenilnih derivata s alke-
nom, $to je zajednicko svim Heckovim reakcijama, ne na-
staje novi kiralni centar. Ipak, kod ciklickih alkena stereo-
selektivna sin-B-eliminacija hidrida nakon sin-adicije orga-
nopaladija na dvostruku vezu daje nekonjugirane diene.®
Isto tako, novi stereogeni centar moze nastati koriste li se ki-
ralni ligandi paladijevih katalizatora,®* vidi shemu 11. Re-
gioselektivnos¢u Heckovih reakcija s nesimetri¢nim alkeni-
ma mozemo upravljati odabirom odgovarajuceg koktela
katalizatora. Srebrove(l) i talijeve(l) soli znatno doprinose
efikasnosti paladijem kataliziranih reakcija. Njihova uloga
ne ocituje se samo u povecanju regioselektivnosti i brzine
reakcije.?5 Naime, ariliranjem alilnih alkohola dobili bismo
vise aldehida u odnosu na S-arilalilalkohol.

Sinteza prirodnih i bioloski
aktivnih spojeva

Ogromni potencijal intramolekulskih Heckovih reakcija
ocituje se u sintezama najslozenijih skeleta prirodnih spo-
jeva. Prvih 20-ak godina Heckova reakcija samo se u vrlo ri-
jetkim slucajevima primjenjivala u sintezi slozenih mole-
kula, no posljednjih nekoliko godina nacinila je proboj i u
tom, sinteticarima vrlo zanimljivom podrucju. Veliki broj
spojeva od tada je prireden primjenom Heckove reakcije u
klju¢nim koracima sinteze. Ogledni primjer je konstrukcija
paklitaksela (Taxola®), prikazana na shemi 14.86
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Zakljucak otkrice da prisutnost fazno prijelaznih katalizatora (kvar-

ternih amonijevih soli) i krutih baza ubrzava Heckovu reak-
ciju (tzv. Jefferyjevi uvjeti). Ovo je iniciralo mnogobrojne
studije, koje se jos i danas nadopunjavaju proucavanjem
dodataka raznih aditiva, reagensa, modifikacija paladijevih
katalizatora i primjenjivanjem novih reakcijskih uvjeta. Pro-

Jos uvijek nisu razjasnjeni svi detalji pojedinih koraka me-
hanizma Heckove reakcije, ve¢ se i dalje moramo zadovo-
ljiti tek najvaznijim konceptima koji inace sluze kao radne
hipoteze reakcijskih mehanizama. Velik proboj oznacilo je
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ucavanje faktora koji su odlucujuéi za reaktivnost omogu-
Cuje razvoj i pojednostavljenje metode te na taj nacin
Heckovu reakciju ¢ini iz dana u dan sve pristupacnijom i

Primjer sinteze
(R)-2-cikloheksenil-2,5-dihidrofurana

univerzalnijom metodom organske sinteze, kao i sve mo¢- [Pdy(dba)sdba]
nijim orudem u rukama suvremenog organskog sinteticara. iPEN
. . . . benzen, 24 °C 0)
Brojne slicne procedure su nastale iz klasicne Heckove ort. 0
reakcije. Kemoselektivne i regioselektivne reakcije sprezan- v // Katalizator _
ja su sada provedive. Oboje inter- i intramolekularna oligo- catalyst ® o
-sprezanja i viSestruka sprezanja se odvijaju uz vrlo visoka 97 e
iskoristenja.
. O,
Dva ogledna eksperimenta®” |
pPhy 0
Primjer sinteze trans-4-acetilstilbena ,
katalizator B
catalyst /<
katalizator
PN NaOAc, DMA
ROX ¢ e 24541 < > Shema 16 / Scheme 16
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katalizator - catalyst

Prinos — Yield

X R (%)
a Br COCH, 89
b Cl COCH, 69
C Br F 93
d Br Me 65
e Br OMe 69
f Cl CN 48

Shema 15 / Scheme 15

Ovaj primjer predstavlja tipi¢an sintetski postupak za una-
krsno vezanje arilbromida s etenima, shema 15.

U trogrlu tikvicu od 100 mL, opremljenu hladilom, mag-
netskim mjesac¢em i termometrom, pod strujom dusika, do-
da se aril bromida (25 mmol), 1,64 g tetrabutilamonijevog
bromida (5 mmol), etena (37 mmol), 20 mg 2,6-di-(tert-bu-
tillfenola (u ulozi hvataca radikala), 2,5 g natrijevog acetata
(30 mmol) i 50 mL N,N-dimetilacetamida. U dobro mijesa-
nu suspenziju doda se 12 mg (0,1 mol %) katalizatora i
smjesa se grije na 130 °C tijekom 24 sata. Reakcijska smjesa
se zatim ohladi na sobnu temperaturu i doda u 200 mL le-
dene vode. Nastali talog se offiltrira, ispere vodom i prekri-
stalizira iz smjese acetona i vode ¢ime se dobiva 4,9 g pro-
dukta. Iskoristenje reakcije je 89 % ako su supstrati 4-bro-
macetofenon i stiren.

Radi se o tipicnom postupku intermolekulske enantiose-
lektivne Heckove reakcije, shema 16.

U ampulu s magnetskim mjesacem i Youngovim ventilom
stavi se 77,5 mg paladijevog katalizatora [Pd,(dba), - dbal]
(0,067 mmol) i 104,6 mg katalizatora (0,27 mmol) te im se
doda 1,048 g 1-cikloheksenilnog triflata (4,55 mmol) i 424
mg n-tridekana (2,3 mmol) otopljeno u 10 mL argonom za-
sicenog benzena u svojstvu internog standarda. Nakon toga
reakcijskoj smjesi se dodaje 1,35 mL 2,3-dihidrofurana
(17,9 mmol), 1,57 mL N,N-diizopropilamina (9,177 mmol) i
40 mL argonom zasi¢enog benzena. Ampula se zatim zatali
pod argonom. Tijek reakcije se prati plinskom kromato-
grafijom i kada je gotova, ostavi se hladiti. Ohladena reak-
cijska smjesa razrijedi se dodatkom oko 150 mL pentana
nakon ¢ega nastala crvena otopina filtrira se kroz 2 cm de-
beo sloj silikagela. Daljnjim ispiranjem dietileterom i kon-
centriranjem se dobije crveno ulje. To se ulje procisti flash-
-kromatografijom (silikagel, 1:1 smjesa pentana i diklor-
metana), te destilacijom (pri 125 °C na 12 kPa). Dobiva se
269 mg (92 %) produkta.

Kratice
Abbreviations

Ac — Acetil
Acetyl
BINAP  — 2,2'-bis(difenilfosfanil)-1,1’-binaftil
— 2,2"-bis(diphenylphosphanyl)-1,1’-binaphty!

CTAB - Cetilni trimetilamonijev bromid
— Cetyltrimethyl ammonium bromide
dba — Dibenzilidenaceton
— Dibenzylideneacetone
DMA — N,N-dimetilacetamid
— N,N-dimethylacetamide
DMF — N,N-dimetilformamid
— N,N-dimethylformamide
EOG — Elektron-odvlaceca grupa
EWG — Electron-withdrawing group
EDG — Elektron-donirajuca skupina

— Electron-donating group
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MW — Mikrovalovi
— Microwaves
NMP — N-Metilpirolidinon
— N-Methylpyrrolidinone
TBAB - Tetrabutilamonijev bromid
— Tetrabutylammonium bromide
TBAC - Tetrabutilamonijev klorid
— Tetrabutylammonium chloride
Tf — Trifluormetansulfonat
— Trifluoromethanesulfonate
Tfa — Trifluoracetil
— Trifluoroacetyl
THF — Tetrahidrofuran
— Tetrahydrofuran
Tol — Tolil
— Tolyl
TPPTS - Natrijeva sol trifenilfosfanskog m-trisulfonata
— Triphenylphosphane m-trisulfonate sodium salt
Ts — Tosil
— Tosyl
TTIMPP  — Tris(2,4,5-trimetoksifenil)fosfan
— Tris(2,4,5-trimethoxyphenyl)phosphane
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SUMMARY

The Heck Reaction — A Powerful Tool in Contemporary Organic Synthesis
R. Kobeti¢ and N. Biliskov

The Heck reaction is defined as a Pd(0)-mediated coupling of an aryl or vinyl halide or sulfonate
with an alkene under basic conditions. The real push to study and utilize this powerful tool for
C-C cross coupling reactions started about 15 years ago. The application of the Heck reaction
ranges from the preparation of simple hydrocarbons, bridged cyclic structures, spiro-compounds,
tetra-substituted carbon centers, novel polymers, to new advanced enantioselective synthesis of

natural products.

The aim of this mini review is to summarize the current state of understanding of the basics of the
Heck reaction mechanism, describe various and sometimes mysterious compositions of appli-
cable catalyst, as well as to review the important recent developments and applications of this

principle.
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