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HOBE/TOBA HATPATA 3A XEMWU]JY 2010

Komuret 3a HobenoBy Harpany
Harpagmo je u3 o61acTy xemMuje 2010.
TOfiMHE TPOjuULly Hay4yHuka — Richard
Heck-a ca [lenaBepckor YHuBep3u-
teta, Ei-ichi Negishi-a ca YHuBepsu-
teta Ilypny u Akiru Suzuki-a ca Yuu-

BepsuTeTa XOKauyio, 3a pagose 13 06- pmcl
TACTY peaKlyja YKPLITEHNX KyIUIOBa- il
’ba KaTaIM30BaHMX KOMIUIEKCUMA T1a-

napujyma. Kynimosama KaTanusoBaHa
KOMIDTEKCHIMA TIPeIa3HMX MeTana fla-
HAc Cy He3a00WIa3HY KOPaK Y peaKiiu-
jama rpabhema C-C Bese pu cUHTe3U
CIIOKEHMjUX OPTaHCKUX jefuIberba,
IpY YeMy ce TIpOLierbyje la CBaka YeT-
BpTa CHHTe3a y (hapMalley TCKOj HTY-
CTpMj1 JAHAC TIOApasyMeBa IPYMEHY
Makap jefjHe Off OBMX peKalija y HeKoj o ¢asa (mpema
Hobenosom komutery).

HECK-OBA PEAKIIMJA

Puuapp Xexk (enr. Richard F.
Heck) pobet je 15. aBrycra 1931. ro-
nuHe y Cnpuardmnry y Macaay-
cercy y CjenumbennM AMepUYKUM
JpxaBama. Kao ocmoropgmuimak
npecenno ce y Jloc Aubernec, rie je
CTEKao CBO CBOje 00pa3oBarbe, 3aK-
JbY4YHO ca flokToparoM Ha Kanu-
dopHujckoM yHUBep3uTety Y Jloc
Amnbenecy (enr. University of Cali-
fornia, Los Angeles - UCLA) 1954.
ropune. Ha noct-goxropckum cryayjama Ha IlIBajiuapia-
CKOM (peTiepaTHOM TeXHOOIIKOM MHCTUTYTY (HeM. Eidge-
nassische Technische Hochschule, Ziirich - ETH) 6opasuo je
Y MCTPaKMBAYKOj Taboparoprju Koz Hobenosra [Tperora.

Discodermalide

Y TOKy Kapujepe pajyo je IpBO y UH-
nycTpuju, y Bummunrrony y Jlenasepy
(enr. Hercules Powder Company), a io-
TOM Kao npodecop Ha JlenaBepckoM
yHauBepaurety (eHr. University of Dela-
ware, Newark). Capa je y meHsuju u
>kyBu Ha OymmymEmnmal3,

ITpse panoBe BesaHe 3a apuUyIOBa-
e 1 IKeHIIOBae onepuHa momohy
jenumbera nanafujyMa (IpBo CTEXNO-
METPU)CKO, ITa KaTAIMTIIKO), Y KojuMa
je MeTasn y OKCHJALIMIOHOM CTakby HyJla
(Pd(0)), Xex je o6jaBuo kpajem 1esfe-
CeTUX M TIOYETKOM CeTlaMIeceTX ro-
\, [VHa IIPOIWIOT BeKa yriiaBHOM Y JKyp-
& HaTy AMepPIIKOT XeMMjCKOT %pyumsa
(yrnaBHOM Kao jemuHm ayTop) 43 Ka-
TIUTUYKY PEAKIVjy TPAKTIIHO MCTOBPEMEHO OTKPHO je
1 Musopokn [9] (ewr. Tpanc. Tsutomu Mizoroki, janancku
Hay4HJIK, KOjJ Ce HYjje Ja/be IHTeH3MBHO 6aBJIO OBOM pe-
aKLMjOM, a/IJ1 ¥ KOjU j€ HAXKAIOCT IPEMIHYO HEKOJIVKO TO-
AVHa HakoH oTpkuha; 360T TOra ce FOTOBO PaBHOIPABHO
KOpMCTe CMHOHMMHY TepMyHM XexoBa 1 Musopoku-Xe-
KOBa peaKqua[lo’“]).

IToderak XeKk-0BOT MCTPaXKIBakba Be3yje ce 3a peak-
1jy peHn-MepKypu-x1o0pusa u erena[", HOTIIOMOTHYTOj
CTEXMOMETPUJCKOM (He KaTaTUTIYKOM) K/IMYMHOM ITajIa-
mujym(II)-xnopupa y anetoHuTputy (T3B. cillexuomeinpuj-
cku ycnosu, lema 1).

PdCl,
HgCl + H,C=CH, 5
MeCN

Illema 1: OpurnnanHa, He KaTaAUTUIKa, XeKOBa
peakumja

/CH2
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ITpempa ce opurMHaIHa peakiyja ofjujaia Ha COOHO]
TeMIIEpaTypy, @ CTUPeH J00Mja0 Y BUCOKOM IIPYHOCY, Ma-
He cy TaKohe Owte ounrienHe — HajBaxkHyje cy kopuiihe-
b€ OPraHOXKVIBMHIIX jeIVIb-Erba Y MAHJATOPHO BeTMKa 110-
TpOLLba ManagujyMa. Passujene cy MHore peaxijuje oBor
THIIA Y KOjUMa Cy KopuinheHe pas/mrdure COMM IayTa-
jyMa, pasinu4uuTyl pacTBapaydy, aJIKeH!, alKIMHA. XeK je you-
1o Jja 6p3VHa peaxlyje 3aBJCH Off, CTeIleHa CYIICTUTYICa-
HOCTH ABOCTpYyKe Bese[ . UnbeHniia fja je eTwieH Hajpe-
aKTMBHMjY IOCTY)KIJIA je Kao jelaH Off I0Ka3a Jia je ped o
OpiaHoMeiantoj Xxemuju, OMHOCHO Jla MEXaHM3aM HUje
KOHBEHI[IOHA/THO JOHCKU WIN PafMKancky (jep #a jecte,
Apyru oneyHI, a He eTWIeH, O1Iy 611 y CTamy fa BULLe
cTabwsyjy KaTjoH/papykan wim asjos; [lema 2).

0—CHj
O:<; H3C
H,C—=CH, > —CH, > \=CH2 > —CH, > CH,
220 42 He

14000 970

Illema 2: PeraTuBHEe peakTUBHOCTY CTaHAAPAHUX
XeKoBUX 0MepUHCKUX cyHCTpaTa[4

Y HaCTaBKy UCTpaXyBaka IPBOOUTHY IOCTYIAK je ¥
3Ha4ajHOj Mepy MoaudukoBaH. IIpoMeHa y ogHOCYy Ha
OPUTMHA/IHY CUHTETCKI IIPYUCTYI jecTe Kopuinheme pa-
CTBOPHIX KOMIUIEKCa NATAAVjyMa Y KaTTUTIIKIM KOJIV-
4yHaMa, Ca IMKIMYHOM pereHepalyjoM aKTMBHOT 00/IIKa
KaTajm3aropa. VI mpBoOUTHM, rOpe OIMMCaHM IPUCTYII
MMao je BapujaHTy ca conuma 6axpa(ll) kao peokcuman-
cuma 3a cyOcrexnomerpujcky komranty Li,PACl,, ann

OBO 13 Pa3HMX PasjIora Hije OWIO IPUBIAYHO 32 JABY
pan[>4. TlamagujyM y KaTaIUTHIKY aKTYBHOM KOMIUIEKCY
je y »HyITOM" OKCHpanmoHoM crawy - Pd(o). Ha Illemu 3
7T je MexaHu3aM XeKOBe peakuyje.

XeKOBa peakIyja CacTOju CE€ U3 HEKONMMKO CYKIIECUB-
HyX (paza Koje Ce IMKMIIHO TIoHaB/bajy[ S 1340 kpaja ferna
0 Xexosoj pjH], T[porecy mperxomu mpeydhasa Koja povisi-
nasy u3 norpebe 3a reHeprcarbeM aKTMBHOT 00/IMKa Kara-
JIM3aTOPA, CIIOCOOHOT []a Y4eCTBYje Y OKCUIATVBHOj afu-
LIjH, & TO je KOMIDTEKC IaTafujyma(o) ca He BIILe Off ABa
jako BesaHa myraHza (OBaKaB KOMIUIEKC je HYCKOBTEHTaH
Tj. KOOpAVHALIMOHO He3acyheH 11 Kao TakaB CriocobaH je fa
Kara/msyje TpaHchopManyjy).

Manangujym(o) 06MYHO ce TeHepuIle XeMUjCKUM YU
€/TeKTPOXEMIJCKMM pelyKuyjamMa koMiviekca vma PAL, X,
wwm peakupjom Pd(OAc), ca tpu exsusanenta PPh, wm
cyncrurynujoM dba muranna (Illema 4).

Pd(OAC), + 3PPh, > Pd(PPh,), + O=PPh,
Pd(dba), +2L-> PdL, + 2dba

Illema 4: [enepucamwe KaTaAUTUYKM aKTUBHOT
o6/1Ka managujyma

IIpB1 KOpaK KaTanUTIYKOT IMKITYCa jé OKCUIAT/BHA
agmyja (Ilema 3). OBaj mporiec je KOHIEPTOBAH Y CMUCTTY
ycknabenor dopmuparma Pd-C n Pd-X Bese, a packupama
C-X Bese. Penocnen peaktusroctu Ar-X 1 CR,=CRX je-
mumpeba je Cl” < Br™ < I". Hactanu KoMItexc je nHuumjan-
HO CiS, /111 Y pacTBOPY je Y PaBHOTEXM Ca {rans-00mIKoM, a
Kao TakaB ce MoKe 1 n3onosatu (Illema 3).

Pd(0) ili Pd(Il) predkatalizator

2
R . lpreaktivacija
\_1
R
—Pd(0)—
reaktivacija
) (nekada baza)
R\_\
| R’
—Pd—H R'-x
| +
Z"R
reduktivna (syn) l[pdo]
eliminacija 1
R

R

| |
_||3d_R1 — _Td_

X

2
koordinacija
1
2
R R

insercija (syn-adicija)

Ilema ]7.: OCHOBHI KOHIIENT KaTaTUTUYKOT IIMK/Iyca NManagujuyma y XeKoBoj peak-

ouju[™
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IIpyra ¢asa je MurparopHa MHCepIja, KOpaK Koji je
ofiroBopat 3a Gpopmuparse C-C Bese 1 3a peryo- 1 CTepeo-
CeNIeKTUBHOCT Iporeca. CaMa IpYpofia OBOT CTYIIbA je
HajBepoBaTHuje (wm y HajeeheM Opojy cirydajeBa) KOH-
LIepTOBaHa, ca (IEKCUOVIIHIM IIPETa3HNM CTAbeM Y KOM
ce popmupa Pd-Colef u Cg,-C’olef Be3a, mok ce Besa Pd-
Cg, packupa — popMuparse Bese naagyjyma 1 oneduHa
He1to je 6p>xe of cTBaparma C-C Bese (Illema 5).

2
I R /H
—pd-R' 53 C
X | / —Pd—
Pd-—C'.... )
e\ 'H X/S/

Ilema 5. VHcepiuja y npyroj ¢asu KaTaauTUIKor
LMKIyca XeKoBe peakluje

HMucepryja ce MOXKe OfiB/jaTe Ha [[Ba HAYNMHA — HETIO-
JIApHM Y1 IOTIApHY (W/IM KaTjoHCKY) HauyH. OHM ce pasiu-
KYjO II10 TOMe IITO [PV MHIIIVja/IHOj KOOPOVHALIjI OJle-
¢ura 3a R'PAL, X Moxxe gohu mwm o oracka - cyncury-
uuje L nuranpa, wam fo omracka X' IMTaHa ¥ HACTajamba
KatjoHckor KoMiutekca (Illema 6).

ITo xom myTy he ce peakuyja oByjaTy y BeInKoj Me
P 3aBYVCH Off, IIPMPOfe NOTeHIjaIHUX ofytasehyx rpyma:
L u X". Takobe, HacTaHak KaTjoHCKOT KoMIUieKca (paBopu-
3yjy HonapHumjy pacTBapasn, oyupeHTaTHY POChUHCKN TH-
ranpu (L, ymecro 2L), nmuranpn X crabuje kooppyuHa-
IVI0He MOhy M IPHCYCTBO KaTjoHa Kojut 611 MOI/IV [ia Ipajie
cmabo pacTBOpHa jenumberba ca X . Vako je mpousBop, yr-
JIaBHOM O71epVH trans reomerpuje, ipu 4emy je R' rpyma
KOja je Oy1a KOOPAMHOBAHA 32 MATAAMjYM Be3aHa 3a Marbe
CYIICTUTYUCAHU KPaj IBOCTPYKe Bese, Moryhe je (a1 He ca
CBUM CYIICTpaTiMa) ZOoOUTY 1 IPou3Bo Kaia je R' rpyna
Be3aHa 3a BYIIIE CYIICTUTYVICAHU Kpaj (y IpyMepy Y OBOM
TeKCTY TO 61 610 Kpaj Ha KoM je Be3ara R” rpyra). OBa-
KaB, a/ITePHATUBHI IIPOV3BOJ, (PaBOPU30BAH je MOIapPHUM
(KaTjOHCKMM) MEXaHV3MOM, &/ M PasHU APYTH, 4eCTO He-
IpenBUBYIBY, CTEPHU U e/IEKTPOHCKM (aKTOpU MOTY
VIMaTy BaKHY Y7IOTY.

Y ¢asu, penykTUBHE eMMUHALIY]je BOIa3n [0 Sin-
emymuHanyje v Hacrauka L2PdH (L2PdHX) Bpcre, 3a ko-

jy ¥ Ba/be Moyke 6UTY KOORMHOBaH Ipon3Bof. [Tocnemuia
sin-eNMMMMHALje je HACTaHAK ITPOM3BONA {rans TeOMeTpuje
(mocroje usyserm). Hactana xupponananujymMmcka BpcTa ce
noMohy 6ase IpeBofY Y aKTMBaH OOIMK KOjU YIECTBYje Y
HOBOM PeaKIMOHOM IMKITycy (6a3a pearyje ca HX xoju ce
Moxe ocnobomyry n3 L2PAHX; Illema 3). Kao 6ase y peax-
IVIj¥ Ce KOPYICTe TPYETIVIAMIIH, alleTaTyl, KapOOHATIL.

NEGISHI KYIIVIOBAIBE

E. Negishi je janancku xeMu-
vap poben 1935. y Hanriyny. Ha-
KOH OCHOBHUX CTyAMja Ha YHI-
BepsuteTy y TOKMjy ¥ JOKTOPCKMX
cTynuja Ha YHuBepsurery Ilen-
CU/IBaHMja, IOCTIE 3aBPIIEHNX T10-
CIOKTOPCKUX CTyZAMja IOCTAo je
1968. TofuHe foLeHT npodecopa
H. C. Brown-a Ha YHUBEp3UTETY
ITypny, CALl. Y Bpeme o6jaBrbu-
Baba IIPBOT WIAHKA 13 00IaCTU YKPIUTEHMX KYIUIOBambha
1972. TOJMHE II0CTAO je JOLEHT Ha Y HuBepsuteTy Cupaky-
3a, CAJl, rzie je 1979. ronyHe 1ocTao Ipodecop, HAKOH Je-
ra ce cre rofuHe Bpatuo Ha Yrusepsuret ITypy 1314,

Hakon oTkprha Ni-karanusoBaHyuxX KyIUIOBarba aj-
KeHWI- 1 apui-xamuaa ca Grignard-oBuM peareHcuMa
(Kumada ykpuiTeHO KyIUIoBarbe) 1972. TOMHE, IIOCTAIO je
jacHo fia 3a moBeharbe ToNEpaHIyje APYTUX QYHKIMOHAT-
HUX TPyIa Y OBOj peaKlijyi OpTaHOMETA/IHM IIAPTHED 32
KYIUIOBatbe MOpa CafipyKaTyl Makbe e/IEKTPOIIOSUTHBAH Me-
Tajl Off IMTUjyMa Wy MarHesujyma. Hervim ca capapsm-
IMMa je 1976. ronuHe 06jaBuo NpBy Ni-KaTanusoBaHy pe-
aKIUjy cTepeocrelupUIHOT a/IKEHVI-aIKeHIT U ajIKe-
HII-apUI YKPIITEHOT KYIVIOBakba oMoy ofrosapajyhix
OpraHOATYMMHIjYMOBMX IIPEKypPCOpa ca aKeHNI- Wn
apwi-xampymMa. HacTaBak oBor nctpakmBama yKasao je
Ha TO [ja ce 3HATHO O07bY pesyrraty (Y CMUCITy Op3viHe pe-
aKIyje, IIPYHOCA U CTeIleHa CTePeOCeIeKTUBHOCTI) HO0M-
jajy xopuihereM OpraHOLVHKOBMX IIPEKypcopa 11 Kara-
nusaropa Ha 6asy naragyjyMa. Peakijuja yKpIITEHOT KyII-
noBama Karanusosana Pd(o) min Ni(o)-koMmmiekcuma
MO3HAaTa Je Kao Heiuwu peaxyuja v Hetuwiu kyiinosarve
(Ilema 7).

o
1 2
nepolarni put IIR1 | ',? rR
—Pd-§ =—— —Pd— |
1 / X -S X
R L
—;Il'(d— R? N
+ + r 2
\ |IQ1 31 | 31 R
-X _Ilgd_ = —||3d-S —— _Td_f
S -S

polarni (katjonski) put

Illema 6: Henonapuu 1 nonapHu My T MHCepLyje y XeKOBOj peakLuju
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Pd ili Ni kat.
——— R1—R2

R1—X + R2—Zn-X -
Ligand

R1- apun, ankenun, ankuuun, aunin R2 - apun, ankennn,
/IW1, 6€H31II, XOMOA/IVJI, XOMOTIPOIIAPI AT

X - CLBr, I Turang - PPh,, P(o-tolil),, dppe, dppp, dppb,
dppf, BINAP, diop, chirapos

Illema 7: Herumm-peaxuuja

Karanusaropu Koju ce y 0BOj peakiyju KOpUCTe yI-
naBHoM cy Pd(o) wm Ni(o) pocdrrcku komiuiexcn, npu
YeMy Cy U jefHU U JPYTU FOTOBO MOfjefHaKo e VKaCHY,
IOK Cy Karaymsaropy Ha 6asu Pd(o) yrmaBHOM Buiie cTe-
PEOCENIEKTUBHOCTY U [IOKA3Yjy BUIIN CTelleHa TOJlepaH-
Iyje Ha apyre GyHKIVMOHAIHE IpyIie. AKTVBHU KaTalusa-
topu Pd(o) mnu Ni(o) yrnaBHOM Cy HeCTaOMIHN KOM-
IUTEKCY KOjU Ce Y PeaKUyjJ in situ TeHepUIILy 13 CTaOVIIHYI-
jux PA(II) mmn Ni(II) komnexca momMohy peqyKIjioHOT
cpencrBa (yrmaBHoM 2 exBusateHra DIBAL-H mmm nBu-
Li). Hajuerhe xopuritheny nuranp y oBUM peaKLMOHIM
cucremama je rpudenmndocdun (PPh,) amn u gpyrn xu-
panuu u axupanay pocduHcku nurasgyu Takobhe cy npu-
MEHVBaHI.

ITpyumeHa opraHolHKaTa oMoryhasa 3HaTHO Behn
CTeTleH TojlepaHIyje Ha Apyre QyHKIMOHAIHE TPyTIe Y Ofi-
HOCY Ha peaxiyoHe ycnose npensubete Kumada ykpiure-
HIM KYIUIOBaEeM Ca OpraHOMUTIjyMoBUM win Grignard-
OBMM peareHcuMa. MebyTum, y OfcycTBy KaTamsaTopa Ha

LNitX",

2 RZnX \

2 XZn»

L,Ni®R,

6a3sy IpeTasHOT MeTala, OPraHOLMHKOB IPEKypPCop He
Moxe pearopaTit. OBY IIPeKypcopy MOTY OUTY IIpUIIpeM-
JbEHN Y IMPEKTHO] PEaKLVj/ 1 META/THOT IJVHKA I OpPTaHOXa-
JIMJA WIN Y PeaKUyjyl TPACHMETaTOBaba IVHK-Xa/IVIA
OPraHOMUTHjYMOBOT jenuberba, OBHOCHO Grignard-oBor
pearenca[**"®!. OcroBne npegrocTH OBe peaxyje jecy: (1)
BJICOK CTEIIeH PErMo- U CTEPeOCceTIeKTUBHOCTH, (2) BUCOKa
PEaKTUBHOCT peareHaca, (3) IMpOK CIIeKTap IPUMEHbI-
BOCTY, (4) Marnu 6poj CIIOpeIHIX PeaKuyja, Kao u (5) Hu3ak
crerneH TokcuuHocTH. ITocToju n3secTan 6poj HemocTa-
TaKa, KOjJi Cy 3aHeHMap/bJBI, Kao ILTO je OACYCTBO MOryh-
HOCTY MHCepLyje YI/beHMOHOKCHJIA Y OBYM PEeaKIVIOHUM
YCIIOBYIMA, KO Pe3y/ITaT BUCOKE PEaKTVBHOCTY OpraHo-
takara[5"6).

Mexannsam Hermmn-KyIuioBarma ce pasinkyje y 3a-
BUCHOCTH Off TOTa [ /I Ce KOPMCTH KaTaIn3aropy Ha 6a-
3u Pd(o) nmu Ni(o). Ykonuko ce kopuctu Ni(o0)-karanu-
3aTOPp, peaklMOHY MeXaHu3aM ce ofiB1ja Kpo3 ¢ase (1)
TPaHCMeTA/IOBaka KaTaM3aTopa y MPUCYCTBY OpraHo-
LVHKaTa, (2) OKCUIATHBHE afiuiiyje opraHoxampa (1
PenyKTVBHE eMMUHaIje Y3 [oOujarbe CIOPEHOT Aual-
KIJI/apuI IpOu3BOfa), (3) HOBOT TpaHCMeTa/IoBamba [0
nyankw aepvsara komiviekca Ni(II), uemy cienu (4) xoo-
pUAHALMja OpraHoXanuza y3 (5) pefyKTUBHY eMMuHA-
1)y y HapenHoj a3y mu, 4nMe ce KOMIUIEKC pereHepu-

1€ v y/1asu y HOBM Kararuriraku mukiyc (Ieva 8) 1476,

transmetalovanje

R"X“\ oksidativna adicija

+

R-R / reduktivna eliminacija

R
.
reduktivna
eliminacija
R‘I-X‘
' R
.
L2N|(“>\R

koordinovanje

RZnX transmetalovanje

XZnX"

R

LNi® o

RX

Illema 8: Mexanusam Herumm-xynmosama ca Ni-KaTanmsaTopom
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Pd(0) ili Pd(Il) kompleks (prekatalizator)

l

L,Pd®

R
7/
LPd

R-X

oksidativna
adicija

Lpdt (s

RZnX*

X' ZnX transmetalovanje

Illema 9: Mexanusam Hernmm-kymnosama ca Pd —xaranmmsaropom

OMe ‘ SN OMe
MeO N >
ZnCl,, Pd(dba),
=
Br N PPh,, THF, r.t.

80%
N(i-Pr),

Cerulomicin C

IlTema 10: Cuntesa Cerulomicina C npumerom Negishi kynnosamwa

Peaxiyiony MexanmsaM ca Pd-karanusaropoM ce ofi-
Bja KpO3 TP/ OCHOBHE peaKiyoHe dase: (1) OKCUIaTuBHA
a;uuyMja Xanuaa Ha KaTaysarop, (2) TpaHCMeTaIoBatbe
OpraHON/IANjyMOBOT MHTEpMenyjepa y IPUCYCTBY Opra-
HOLMHKATA U (3) penyKTMBHA e]I]/[MI/IHaJ_U/Iga IPOM3BOJA Y3
perenepauyjy Karamusaropa (Illema 9)41¢],

Orxpuhe 1 paspoje Merogonoruje Hervmm-kyrioba-
’a BOIWIO je MOTYRHOCTMMA PasIMIUTIAX CUHTETHYKIAX
ammkanyja. Ha npyuvep, GyHaIHY CTyIamk CUHTETIYKE
cexsentie Cerulomicina C, cunretucasor of ctpade 1.
Sammakia et al, peammsosan je npyMenom Hermmm-ky-
JIOBakba TIO/IVCYTICTUTYMCAHOT 6-OpOMOIIVIPYIVIHA Y 2-7TV-
THjymMmmpuanHa nocperctsom Pd,(dba), kao karamsa-

OTHP SEMO,
~/ \_or
1. t-BuLi (2eq) I
THF, -78°C Pd(PPh,), (5mol%)
2.ZnCl,, (1eq) THE. 220C
THF, -78°C do s.t. 84% za tri koraka
R = TBDPS
ZnCl
OTHP

topau ZnCl, xao in situ mpexypcopa OpraHoIHKaTa
(IIIema 10), mpu 4eMy je epMKacCHO TeHEpUCaH OUIUPU-
mvHCKM cuctem[',

MopudukoBanu nporokon Herumm-kymosama
IPVIMEREH je U1 Y CTePeOCce/IeKTUBHO]j crHTesu (+)amphidi-
nolida y naboparopuju D. R. Williamsa. Y nwby eduxa-
cHor ¢popmupama (E)-C7-Co nBocTpyke Bese cTepeoce-
JIEKTVBHO, XOMOIVIHY &/IKVWILIVHK PeareHc je KyIioBaH
ca (E)-Bunnn jonmmom. Apyja (E)-Buemmjonyaa y npu-
cycTBy Karanutuke Komraune PA(PPh,), onseno je na-

CTa[HK}é]KYHJIOBaHI/IX 1,5-vieHa y BucokoM npuHocy (Illema
11)t47100,

(+)- Amfidinolid J

IlTema 11: Cunresa (+)-Amphidinolida nprimenom Hernmu-xynnosasma
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Hervmm-xynoBarbe je JOIPUHENO Pa3sBojy METOHO-
noruje peaxuyja popmaruje C-C Besa 1 OIILITOj XeMIU)CKO]
MCII Y TOj MEPU [1a j€ TPUECET TONMHA HAKOH ITPBIX KO-
paka y oBoj obracTy Harpal)eHO HajBUIINM ITPU3HAEM Y
obmacty xemyje.

SUZUKI KYIUVIOBAIBE

A. Suzuki je jamancku xe-
Mu4ap pobeH 1930. rofuHe y
Myxkapu, Xokango. Crygupao
je Ha YHuBepsurery y XoKan-
Y, I7i€ je ¥ JOKTOPYPAO I CTe-
Kao craryc npodecopa. ¥ me-
puony o1 1963. 10 1965. TOVHE
6110 je Ha CBOjIM MTOCHOKTOP-
CKUM CTyfiMjaMa I10f], MEHTOP-
crBoM npo¢. H. C. Brown-a Ha
Yuusepsurery Ilypny, HakoH
4era ce BpaTuo Ha Y HuBepsuTeT XOKauflo, ITie je CTEKao
CTaTyc penoBHOT podecopa, 1 IAie je HaCTaBMO CBOj paf
CBe JI0 TIeH3VIOHVICak-a 1994. TomyHe 79,

A.Suzuki i N.Miyaura cy 1979. TOTUHe ITyOIMKOBa/IN
CTepeoCeTIeKTUBHY CYHTe3y KYIVIOBaHVX AVIapyI iepyBaTa
romohy apu6opaHa 11 apuI-Xamiaa y IpUCyCTBY OArOBa-
pajyhe 6ase u katanusaropa Ha 6asu nanagjyma (Illema
12).19] Orxkpuhe oBe peakiyje 06/1acTV OpraHOIATAMN-
jyMoBe xeMyje HarpaheHO je HajBMILIMM IIpUSHAEM y 00-

JIACTY XeMUje TPUFeCceT TONMHA KacHumje.
O - 03
R R

IlTema 12. [IpBa peaxuuja Suzuki- Miyaura-xymmno-
Bamba

Pd(PPh,),, K,CO,
_—

PhH,A

Kommnexcuma Pd(o) karamsoBaHa peakuyja yKpIi-
TEHOT KYIUIOBakba apyI- WM BUHII-O0paHa ca apyi- Win
BYHI/I-XaJIOTeHNMa (TICeyfI0Xe/IoreH1IMa) MO3HaTa je Kao
Cysyku peakyuja, Vi Kako ce y IMTepaTypy 4ecTo Ha3yBa

Suzuki- Miyaura peaxyuja, ogaocHo Cy3yku Kyiinoearve
(Illema 13).
kat. Pd (0)

Baza, Ligand

P1 - ankumn, amw, ankeHw1, ankuHmwI, apun Y - ankni, OX,
O-anmkun

P2 - anku, ankenwn, apun X - Cl, BrI, OTf, OPO(OR),

Bbasa - Na,CO,, Ba(OH),, K PO4, CSZCOS, KZCOS, TIOH,
KE, CsF, Bu,F, NaOH, M*( OR)

Illema 13. Cysyku-KymnoBame

R1—BY, + R2—X R1—R2

Kao karanusarop y peakumju ce Hajuenthe Kopuctu
terpaxuc(tprudervidocdun)nananujym(o) n ]upyrl/[ KOM-
IteKcH managyjyMa curdse crpykrype. 41820,

IocToju Buie npegaocTy y ipuMenyt CysyKu yKpI-
TEHOT KYIUIOBakba, a TO €Y (1) 671aryt peakuyoHy yCIoBL, (2)
KOMepIja/Ha JOCTYIIHOCT BEIMKOT Opoja IIpeKypcopa,
(3) omcyctBo Terkoha y ofiBajarby HEOPraHCKIUX CIIOpeN-
HJX IIPOU3BOJIA peakKijyje, ITO OTBapa MOryhHOCT meHe
HpyMeHe Ha MHIYCTPU)CKOj CKau, (4) 3HATHO HYDKM CTe-
IIeH TOKCMYHOCTY OpraHOOOpaHa y OfIHOCY Ha JipyTe IIpe-
Kypcope YKPIUTeHX KyIUIOBama (Kao IITO Cy Ha IpuMep
CTaHary y ciy4ajy Still-oBor KymioBama), (5) HeoceT/bu-
BOCT IIO/IA3HUX MaTepyjajia Ha IIPUCYCTBO BOJIE, KaO U Be-
JIIKOT 6poja Apyrux (QPyHKIIVOHAHYUX IPYIIa, ¥ HAPABHO
(6) cTepeo- 1 pernoceneKTUBHOCT KyIVIoBama. ITocTojame
U3BECHNUX HeJOCTaTaKa, Kao IITO Cy c1aba peaKTUBHOCT
apWI-Xa/IIfIa, I0jaBa CIOPEIHIIX IIPOV3BOJA YCTIey IPUCY-
CTBa pPaCTBOPEHOT KVMICEOHVKA Y PEaKIVIOHOM CHCTEMY U
yTHIaj HIpUCYCTBa 6a3e HA [0jaBy CIIOPERHNX PEAKInja,
npesasubeHo je pa3BojeM HOBMX METONOMOLIKIX IIPUCTY-
na y mpynvenyt CysyKu-Kymroarsa[ 4182023,

Mexannsam peakiyje CysyKu-KyIuioBarba BeoMa je
KapaKTepUCTUYaH 3a 0061aCT OpPraHoNaIafyjyMOBUX
YKPILTEHVX KyIUIOBarba U MO>Ke OUTY IIpUKa3aH PeaKIyo-
HMM KarammTiaknM nykrycoM (Ilema 14).

Karanmuriaku nmiryc ce cactoju u3 yetupu dase: (1)
OKCHJIaTMBHA afMIyja opraHckor xamya Ha Pd(o) xom-
IUIEKC, Y3 hopMaryjy opraHoMeTanHor jenuibersa PA(II),

L,Pd©@ R2-X
reduktivna oksidativna
eliminacija adicija

L
R-B(R), + M*(OR)
) organoboran  baza
L Pduu:R1 o
(n-1) R L,Pd ~X
IOR
M*(-OR
RL(%(R)Z borat (OR)
metateza
OR M*(-X)
OR Lpdi {2,
L + RO-B(R),
€]

transmetalovanje

Iema 14: Mexanusam Cy3yKu-KyIIoBama
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OAc

Pd(dppf)Cl,
Cs,CO,, DMF
H,O, r.t: s

~
_—
5’ ;>::N
BR OBn OTBS

OAc

OBn OTBS

Epotilon A, 60%

Illema 15: Kibyuna ¢asa y cuHTesu aHTUTYMOPHOT npupopHor npounssopa Epotilon A

(2) Meraresa miu 3aMeHa (IICEYO)XeMOTEHUAHOT aHjOHA
BesaHor 3a Pd(o) anjoHoM 6ase, (3) TpaHCMeTaTOBaIbe VH-
repmenyjepa PA(II) u ankunboparHor koMIviekca (rmper-
XOJIHO T'eHepMCAHOT aKTVBNpPabeM OpraHobopaHa fiej-
cTBOM 0ase) 1 (4) penyKTMBHA eNMMMMHALYjA Y3 popMari-
jy C-C Bese u perenepanujy kommekca Pd(o) (142021,
ITpasa npyupopa MexaHu3Ma O11a je BUILICTOIMIIESY TIPefi-
MeET JJVICKyCHje.

Ortxpuhe oBe MeTone YKPIITEHOT KYIUIOBatba BOWIIO
jé Hu3y 3Ha4ajHMX CMHTETUYKIX AIVIMKALja, IIPe CBEra y
CUHTe3) IPYPOTHIX IIPOU3BOMA, HAPOUNTO MMajyhu y BU-
Iy 61are peakijyioHe yCIOBe IIOTOfIHE 33 OCET/bMBIje CH-
CTeMe, Kao I BICOKY PErno- U CTePeOCeeKTYBHOCT PeaK-
uyje. Ha ipyvep, npypopsu anTurymMopuu areHc Epotilon
A je cunTerncan y naboparopuju J.S. Panek-a xopuuihe-
meM Cy3yKM peakijyje y CMHTe3) K/bY4HOT pparMeHTa y
CHHTETCKOj CeKBEHIIM YKPIITEHVIM KYIUIOBAHbeM aJIKII00-
paHa u (Z)-jomoankeHa, py 4eMy je anKumIbopaH mpu-
IpeM/beH XUIPOOOpOBabeM TEPMUHATHOT a/IKeHa II0OMO-
hy 9-BBN (Illema 15).

Taxobe, mocmenbu u K/bYYHN KOPAK Y CUHTE3H Of
crpade C.H. Heathcock et al. 6vo je Cy3ykn-KyIuioBarbe
nsmeby (E)-Bunnnbopana u (Z)-jonorpuera (Illema 16) (4],

IMocToju HU3 pyMepa KojuMa ce 3HaYaj OBe peakuyje
MOKe IIOTBPIUTH.

AIUVIMKAIUJE ITATTAIVJYMOM
KATAJIN30BAHOT YKPIITEHOT
KYIUIOBAIbA

IMamagujymom KatanusoBaHe peakuyje popMupama
YIJb€HUK-YI/bEHUK Be3e Koje Cy passwim Xek, Hermmm n

Cysykn uMare Cy BeTVKM YTUIIAj HA OPraHCKy CMHTE3Y U
Hauwte cy Behu 6poj mpumMeHa y CiHTe3aMa CIOKEHNX Op-
TaHCKMX MOJeKy/a. VMajy mupok crekrap ymorpebe y

Pd(OAc),, TPPTS
i-PrNE,
CH,CN/H,0

6h, r.t.
44% dva koraka

.

| (0]

WN/k/OH
H

BR,=BO,CH,

Illema 16: Cunresa Mixalamid A

IPUMEHbEHOj OPraHCKOj CHHTe3M 300T O/1aryX YCIoBa MOf,
KOjJMa Ce M3BOJIE KO I HMXOBE TOJIEPAHIIMje IIPEMA BEMN-
KoM 60pojy pyHKuMOHaMHUX rpyna. OBe TpU peakuyje
YKPIITEHNX KYIUIOBalba Cy IIpMMelheHe 32 CHTe3Y Beli-
Kor 6poja IPYPOAHIX ITPOM3BOJA V1 OVIOTIOIIKY aKTUBHIX
jenumerma KOMIZIEKCHIX MOJIEKY/IapHIX CTPYKTypa. Ta-
xobe cy Halwle npUMeny y dhapMaliey TCKOj MHIYCTPUjI 1
usAycTpujy hyHMxX xemykaamja. OBjie Cy IpuKasaHe caMo
Heke off mpuMeHa Xekose, Hermmjese u Cysykujese pe-
aKIyje y CMHTe3aMa NpUPOJHIX IPOU3BOJA U Y MHAY-
CTPMjCKOj IPYIMEHM.

XekoBa peak- . g >
_ p oo L
a ce KOpUCTWIa
ouj P o0, )@ajjj
Y BMILIE Of 100 Pa3-  ~* g, 0 0
JIMIUTUX CUHTE3a Pd

IPpUPOJHUX IIPO-
M3BOfA ¥ OMOIONI-
KM aKTVIBHVIX jefIVI-
mema. [IBa mpume-
pa mata cy Ha Hle-
mu 17. IIpBu npu-

Mep je CuHTe3a @ e |

Takcoma® (Taxol®), 155 %9? | &4 ‘0’ e®e

rie je XekoBa pe- ;3,3 = U
2 -

aKnuja ynorpeo-
Jbena 3a popMupare ocMowrasor npcrena[>). Y ppyrom
IpyMepy IpUMelbYje Ce MHTPAMOJIEKYIaPHO KyIUIOBambe
XexoBa peamlga je uckopuhena 3a rpaheme MOphuH-
cKor ckenera.?

XekoBa peakiiyja je BakHa_3a GOpMuparbe YI/beHMK-
YI/beHMK Be3a y CMHTe3aMa crepounal*”) u Tepriena. TIpu-
Mep je CUHTe3a IUTepIIeHOM A CKOMafyIHe KucemHe B 28]
KOja II0Ka3yje LIMTOTOKCUYHY 1 aHTUTYMOPHY aKTUBHOCT.
Hermumjesa 1 CysykujeBa peaxiiyja ce Takobe ecTo yro-

Miksalamid A
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Pd(PPh3)4
B —
K2CO3, MeCN

O  Hekova reakcija

Pd(OCOCF,),(PPhy),
—_—
baza, toluen
Hekova reakcija

s
DBS—\j

Me
Me. '\/\/\
ZnCl :
OBn
Pd(PPh;),
Negishi kuplovanje
H M OTBDMS H L OTBDMS
e Me

g OBn .
~ —_—

Paclitaxel (Taxol )

OMe

-
Me\N

Morfin

Pumiliotoxin A

IlTema 18: Kopuurthewe Hernmu-xymnosamwa y cunresu Pumiliotoxin A

Tpeb/baBajy y CMHTe3aMa IPMPORHYX Ipon3Bozaa. [Tymu-
ymorokcuHa A (Pumiliotoxin A) je TOKCUYHY a/IKaTONT Ha-
ben y koxxn xaba dammje Dendrobatidae. Y jenHoM of
K/bY4HIX KOpaKa TOTa/lHe cuHTe3e [TyMmwmmoTokcuHa A
nckopuitheno je Hermuyjepo-kymiosare ([llema 18). [29]

Cy3yKujeBo KyIUIOBambe je MCKOpUIINEHO Y jefHOj O
K/bYYHMX KOpaKa (1)OPMI/IPaHJa B€3€ YITbEHMK-YITbEHNK

Me
RO,C Me
NHCO,t-Bu RO,C
B(OH),  TfO OMe { BUO,CHN O
Pd(PPh,),/K,CO, O
OMe Suzuki kuplovanje
OMe

IPWIVKOM CHHTe3€ IIPYPOJHOT aHTUTYMOPHOT areHca
(+)-mmemmsa A, (Iema 19)30).

"Tpu npumepa, mpukasaxa Ha [llemu 20, WaycTpyjy Ko-
putheme Cysykujese v Hernmjepe peaxipyje mpyMkoM
CUHTe3e OMO/OIIKY aKTYBHIX jeNUIbeba, 38 CUHTE3Y aH-
tuTyMOpHOT arenta OxcumypuHa II (Oximidine II) u an-
TaroHucTa Qaxropa akrysaryje Tpomboryra GoMakTHHA

OMe

OH O OH

(+)-dynemicin A

IlTema 19: Epukacan nmpumep Cysyku-kyIioBama y (+)-dynemicin A

Suzuki kuplovanje Hs;C

Suzuki kuplovanje

Phomactin A Oximidine |1

Negishi kuplovanje

Hennoxazole A

Illema 20: Cunresa Phomactin A, Oximidine I u Hennoxazole A, nanagujyMcKy KaTalIM30BaHMM YKPIITEHNM KyII-

JIOBAHEM.
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Pd(dba)2

©i803 diazotation SO,
NH, N,

IlTema 21: VIHaycTpyjcKu mOCTyIak 3a cunTesy Prosulfuron®

A (Phomactin A) ynorpe6bena je CysykujeBa peakuuja,
nok je Hermmm xymnosame uckopuinheHo y CMHTe3H
HPYPOJHOT aHTI/IBI/Ipa}IHOI‘ nponsBofa XeHoKcasona A
(Hennoxazole A)3Y.

Peakijuje yKpIUTEHOT-KYyIUIOBakba, KaTa/I30BaHNUX
HTafjyMOM HOTOIIHE Cy 3a IpUMeHy y MHEycTpuju. Heke
Of OBYIX IeaKI[yja ce KOPUCTe 3a IIPOM3BO/IbY BIILE TOHA
oppebene cyncranue.. Cyndonun ypea xepouunup I[Ipo-
cyndopon (Prosulforon®) mpousBomy ce y Be/IMKOj KO-
YJHY Y HOCTYIIKY paSBI/I]eHOM op crpane [uba-Tajru (Ci-
ba-Geigy) (Illema 21)132), Kmyuru kopax je Xexosa peax-
11ja, /i€ AMasOHMjyM CO TeHepuIlle apyIIaIafjyMCKI
MHTepMeTyjep, KOji ce KyIUTyje ca OepuHOM.

3AK/bYYAK

Y k0joj cy Mepy OBe peakIyje YKpLITEHOT KyIUIOBarba
TOIIPYHETIE PAa3BOjy XEMIJCKE MVCTIV M IPVHIUIIA CBENOYI
YMbeHNIA fia ¢y HarpaheHe HajBuiMM MoryheM npysHa-
meM 13 0bmacT xemuje, Ipu demy je Onbop 3a Hobenosy
Harpary OBy OIIyKy KpyHycao obpasioxermeM: , OBaj xe-
MMjCKI MeTOJ] 3Ha4ajHO je yHanpenyuo MoryhHocT fa xe-
MMYapy TeHepuiry COPVCTHUIIVPAHA jeflMberba, OPraHCKe
MOJIEKYJIe KOMIUIEKCHE Y MCTOj MEPH Y KOjOj CY M OHM KOje
je cama mpupopa cTBopmIa‘.

Y Cpbuju 1 ganac pasie Ipodecopy Kojiu Cy Y HEKOM
TPEHYTKY pasBoja CBOje podecHoHaIHe Kapujepe UMaIu
IpWIVKe Jja HellocpeaHo capahyjy ca HeKajallibyM J10-
6urHnmMa HobernoBe Harpazie 3a xeMugjy, IIpyL 4eMy je He-
JOCTaTaK CpeficTaBa y 3Ha4ajHOj Mepy oHeMoryhuo na ce u
camu Habhy Meby mobuTHMIIIMA OBe Harpape. [ajumo Haxy
ma he 6ygyhu Hapamrraju xeMirdapa uMaru IPWINKY fja ca
Hobenosrpmma page y Cpbuji.
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