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SAZETAK

U ovom zavrsnom radu provedena je sinteza i spektroskopska karakterizacija novih
supstituiranih derivata amino-heterostilbena kao potencijalno bioloski aktivnih molekula.
Sinteza novih amino-heterostilbena provedena je u nekoliko koraka. Wittigovom reakcijom
dobiveni su cis- i trans-heterostilbeni iz tiofen-2-karbaldehida i 1-brom-2-(4-
klorbenzil)fosfonijeve soli, koji su u sljede¢em koraku reakcijom Buchwald-Hartwigovog
aminiranja prevedeni u spojeve 2-6. Novonastali spojevi proc¢is¢eni su uzastopnom kolonskom
1 tankoslojnom kromatografijom pomocu preparativnih ploca oblozenih silikagelom. Dobiveni
produkti uspjesno su izolirani i okarakterizirani spektroskopskim metodama. Prilikom izrade
ovog zavr$nog rada ukupno je dobiveno deset amino-heterostilbena, te pet elektrociklizacijskih
produkata.

Kljuéne rijeci: amini, Buchwald-Hartwigova reakcija, fotokemijska elektrociklizacija,

heterostilbeni, sinteza, spektroskopija



ABSTRACT

New amino-heterostilbenes with potential inhibitory and anti-inflammatory activity.
Synthesis and photochemistry

In this final work, the synthesis and spectroscopic characterization of new substituted
derivatives of amino-heterostilbene were performed as potential biologically active molecules.
The Wittig reaction gave cis- and trans-heterostilbenes from thiophene-2-carbaldehyde and 1-
bromo-2-(4-chlorobenzyl)phosphonium salt, which were converted into compounds 2-6 by the
Buchwald-Hartwig amination reaction in the second step. The newly formed compounds were
purified by repeated column and thin-layer chromatography using preparative plates coated
with silica gel. The obtained products were successfully isolated and characterized by
spectroscopic methods. During the preparation of this work, a total of ten amino-heterostilbenes

and five electrocyclization products were obtained.

Key words: amines, Buchwald-Hartwig reaction, photochemical electrocyclic reaction,
heterostilbenes, synthesis, spectroscopy
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7.

ZIVOTOPIS



1.UVvOD



Amini pripadaju skupini organskih spojeva koji sadrze jedan ili viSe duSikovih atoma u
molekuli. Poznati su po svojoj bioloskoj aktivnosti, stoga Su Se u nasem laboratoriju istrazivala
I svojstva odredenih amino-derivata oksazolostilbena. Heterostilbeni s oksazolskom jezgrom
pokazali su inhibicijska svojstva prema djelovanju enzima acetilkolinesteraze i
butirilkolinesteraze. Vodeci se time, vrijedi pokusati uvesti drugi petero¢lani heterocikli¢ki
prsten u strukturu stilbena, jezgru tiofena, kako bi se istrazila bioloska aktivnost. U ovom radu

sintetizirani su novi amino-heterostilbeni (slika, lijevo) i njihovi elektrociklizacijski produkti

Nl_/|—(Het)Ar HN /\(Het)Ar
[\/ / < >
N
S 9,

(slika, desno).

S

Sinteza se sastoji od tri sintetska koraka: Wittigove reakcije, Buchwald-Hartwigovog aminiranja
te naposljetku fotokemijske elektrociklizacije. Buchwald-Hartwigova reakcija spada u skupinu
supstitucijskih reakcija u kojoj dolazi do zamjene atoma klora kao funkcijske skupine amino-
skupinom. Strukture novih dobivenih produkata potvrdene su spektroskopskim metodama. Cilj
ovog rada bio je sintetizirati nove amino-tiostilbene i njihove elektrociklizacijske produkte,

kako bi se ispitala njihova bioloska aktivnost, inhibicijska i protuupalna svojstva.
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2.1. Buchwald-Hartwigovo aminiranje

Buchwald-Hartwigovo aminiranje je naziv za reakcije koje se primjenjuju u sintetskoj
organskoj kemiji za stvaranje C-N veza uz paladijev katalizator unakrsnim spajanjem amina 1
i aril-halogenida 2 pri ¢emu nastaju aril-amini 3 (shema 1). lako je paladijem posredovane C-
N reakcije opisao Migita jos 1983. godine, pohvale za razvoj i primjenu tih reakcija pripisuju
se Stephenu L. Buchwaldu i John F. Hartwigu, ¢ija su istrazivanja izmedu 1994. i 2000. godine

prepoznala $irok raspon kemijske pretvorbe kroz izgradnju C-N veze.!

PdL,
HNR, + Ar—X —> Ar—=NR;
baza

1 2 3

Shema 1. Generalni prikaz Buchwald-Hartwigovog aminiranja.

Povijesno gledano, stvaranje C-N veza postizalo se pomocu nukleofilnih aromatskih
suspstitucija, pomoc¢u kondenzacije i putem procesa posredovanih bakrom iz aril-halogenida 4
i primarnih amina 5 pri ¢emu nastaju sekundarni amini 6, koje su po¢etkom 20. stoljeca razvijali

Goldberg i Ullman (shema 2).

H
X H2N Cu N

R' Rn R, Rn
4 5 6

Shema 2. Ullmanova reakcija kondenzacije.?

Atom halogena u aril-halogenidima relativno je inertan u nukleofilnoj supstituciji osim ako nije
aktiviran prisutno$¢u skupina koje privlace elektrone. Metali i metalni kompleksi mogu

aktivirati ove reakcije kao $to je prikazano na slici 1.3

el
N
™ fasm |'/

Slika 1. Nukleofilna supstitucija aril-halogenida uz metalni kompleks.?
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C-N reakcije unakrsnog spajanja, katalizirane paladijem, vazna su tehnologija u industriji i u
znanstvenom podrucju. Unato¢ znacajnom napretku u tom podrucju, ostaju mnoga ograni¢enja
tih reakcija, te svako poboljSanje metoda izvodenja tih reakcija imat ¢e neposredan utjecaj na
razvoj kemijske zajednice.* Priroda aril-amina u lijekovima, agrokemikalijama i prirodnim
proizvodima potaknula je razvoj poboljSanih katalizatora u istrazivanjima industrijskih procesa.
Vecina poznatih reakcija stvaranja C-N veza ukljucuje ogranicenja poput funkcijskih skupina
te opsega supstrata. Otkrice Buchwald-Hartwigove reakcije omogucilo je laksu i uéinkovitiju
sintezu aril-amina. Na shemi 3 prikazan je pojednostavljeni kataliticki ciklus Buchwald-

Hartwigovog arilnog aminiranja.®

"Pd"
Ar—NR, u Ar—X
L—Pd
ér Ar
|
L—Pd—NR, L—Pd—X
baza-H, X baza’, HNR;

Shema 3. Pojednostavljeni kataliticki ciklus Buchwald-Hartwigovog arilnog aminiranja.

2.1.1 Napredak Buchwald-Hartwigovog aminiranja
Kosugi, Kemeyama i Migita prvi su predstavili reakciju formiranja C-N veze u reakciji u kojoj
je koristen tributilstanan-amin 7 s aril-bromidima 8 u prisutnosti kataliti¢ke koli¢ine LoPdCl; te

je kao produkt dobiven aminobenzen 9 i bromtributilstanan 10 (shema 4).

R R
y | B LyPdCl Ny VRR!
Bu;Sn—N + > |
\ N\° + Bu3SnBr
R \R L=P(0-CgHsMe), Z
7 8 9 10

Shema 4. Kosugijeva reakcija uz katalizator paladij.



Zatim je Hartwig unaprijedio reakcijski mehanizam uvode¢i komplekse paladija te je
identificirao i okarakterizirao nekoliko intermedijera. Hartwig je zakljucio da je sinteza aril-
amina komplicirana i ukljucuje postupke nitriranja, redukcije ili supstitucije koje su
nekompatibilne s mnogim funkcionalnim skupinama i ¢esto ukljucuju korake skidanja zastite.

Hartwigov kataliticki ciklus odvija se prema shemi 5.

[LoPd |
| NS Y l X Ny
Eg) [ L—Pd | Q
’Ar Ar\
L—Pd pd—L
YR X
bazaeHY HY + baza

Shema 5. Hartwigov kataliti¢ki ciklus.’

Uvodi reduktivnu eliminaciju koja je klju¢ni korak u procesima unakrsnog spajanja kao i u
mnogim drugim reakcijama kataliziranima prijelaznim metalima. Na shemi 6 imamo prikazanu

reduktivnu eliminaciju.

ArBr L Br Ar RSSnNRz
L—pd—L —— =  Npy” Npyr |  ——> AMNR2 + Pd
Ar/ Y r/ \L

L=P(O-CGH4M8)3
11 12 13

Shema 6. Hartwigovo unaprjedenje sinteze aril-amina.

Buchwald je prvi opisao ligande za Pd-katalizirano unakrsno spajanje, temeljene na
dialkilbiaril-fosfinima. Oni su povoljniji u usporedbi s drugim ligandima, robusni su i imaju
veliki opseg supstrata i zato su Siroko primijenjeni. Kod aminiranja Buchwald uvodi kositrove

reagense za prosirenje opsega reakcija unakrsnog spajanja (shema 7).8



R

Br
©/ R NRR'
80°C
BusSnNEt, + HNRR' —— > Bu3Sn'NRR' ——>

-HNEt o
14 15 2 16 105°C 17

Shema 7. Uvodenje kositrovog reagensa.

2.1.2. Mehanizam Buchwald-Hartwigovog aminiranja

O mehanizmu Buchwald-Harwtigovog aminiranja (shema 8) znamo mnogo zbog opseznih
eksperimentalnih i teorijskih istrazivanja. Mehanizam Buchwald-Hartwigovog aminiranja
sastoji se od viSe koraka. Na shemi 6 prikazan je ciklus katalize. Prvotno katalizatorski
kompleks tvore Pd(0) i ligand, koji prolazi kroz oksidativnu adiciju s arilnim elektrofilom, §to
je zajednicko veéini mehanizama spajanja kataliziranih paladijem. U sljede¢em stupnju
nukleofilni amin koordiniran je s metalom i deprotonira se bazom. Zadnji stupanj je reduktivna
eliminacija kojom se zatvara kataliticki ciklus daju¢i kona¢ni produkt aril-amin uz regeneraciju

aktivnog katalizatora.®

L—PdoL
L u -L Ar—X
Ar—NR'R? 0 Oksidativna
L—Pd adicija
Reduktivna
eliminacija
,Ar
L—Pd. AT
NR'R2 L—Pd_
X
NaX + t-BuOh NHR'R?
L. Ar Koordinacija
,Pd\ amina
NaO-t-Bu X NHR'R2

Shema 8. Kataliticki ciklus Buchwald-Hartwigovog aminiranja.

Medutim, u mehanizmu nije poznato mora li se baza uvijek prva koordinirati, otpustajuci
odlazec¢u skupinu X, ili moze li vanjska baza deprotonirati amin u koordinativno zasi¢enom

kvadratnom planarnom kompleksu paladija. Detalji ovog dijela kataliti¢kog ciklusa mogu biti
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vazni u odredivanju toga koje baze mogu biti kompetentne u cjelokupnoj reakciji.® Elektrofili
koji se koriste u Buchwald-Hartwigovom aminiranju su aril-halogenidi i alkil-halogenidi.
Elektrofili koji se uvode kao zamjena za halogenide su aril-pseudohalogenidi, aril-triflati, aril-
sulfonati i aril-karbamati, no oni mogu uzrokovati neZeljene kontaminacije.'° Generalno, arili i
alkili u kombinaciji s jodom manje su reaktivni u odnosu na klor i brom. Na shemi 9 prikazano

je aminiranje aril-triflata 18 sa sekundarnim aminom 19 gdje nastaje tercijarni amin 20.

Rl . R"
OTf Pd SN
ligand
' baza
R
+ : NH —>
R" otapalo
Y Y

18 19 20

Shema 9. Buchwald-Hartwigova reakcija ArOTf s aminima.!

Eksperimentalno je potrebno razlikovati razliite vrste aminskih nukleofila. Anilini i amidi lako
se ariliraju ¢ak i kada je baza relativno blaga i neometana. S druge strane, dialkil-amini su
otporniji na deprotoniranje i zahtijevaju steri¢ki ometane baze. Kao posljedica toga, ariliranje
dialkil-amina zahtijeva rigoroznije suSenje odgovarajuc¢eg anilina, jer voda u tragovima
pretvorit ¢e bilo koju jaku bazu u slabi hidroksid, smanjujuéi u¢inkovitost reakcije alkil-amina.
Opseg mogucih baza u Buchwald-Hartwigovoj reakciji ovisi o razli¢itim reakcijskim uvjetima.
Nepolarna otapala odupiru se stvaranju novih naboja i stoga bi baza trebala biti anionska kako
bi mogla deprotonirati neutralni kompleks paladij-amin i otpustiti anionsku izlaznu skupinu
(halogenidni ion). Kod polarnih otapala disocijacija halogenida je moguca, ali ovdje ¢e baza

umjesto toga formirati kompleks s paladijem, stvarajuéi previse stabilno stanje mirovanja.’

2.2. Evolucija liganada

Tijekom napretka Buchwald-Hartwigove reakcije predstavljene su razliite generacije
katalizatora od kojih svaka ima drugaciji opseg spajanja funkcijskih skupina i drugadije

reakcijske uvjete §to omogucava reakcije gotovo svih amina s aril-halogenidima.

2.2.1. Prva generacija liganada
Prva generacija liganada bio je 3-ortho-tolilfosfin. Temeljna izvjeséa Migite i suradnika
nadahnula su razvoj prvih op¢ih postupaka za spajanje aril-bromida i amina u odsutnosti
toksi¢nih reagensa koji se temelje na upotrebi kompleksa Pd(0)/P(ortho-tol)s kao kataliticki
aktivne vrste u prisutnosti baze i koriStenjem toluena ili tetrahidrofurana (THF) kao otapala.
Ovo unaprjedenje omogucilo je pripremu niza aril-amina iz odgovaraju¢ih dialkilnih ili

8



alkilarilnih sekundarnih amina (shema 10). Medutim, primarni amini nisu se mogli u¢inkovito

spojiti zbog kompetitivnog procesa eliminacije g-hidrida.

Rll
PdL, ili PdL,Cl, -

Br N
RI /Rll N
Y o T
H LiN(SiMe)3 ili NaOtBu

toluen ili THF
21 22 55-100°C 23

L=P(o-tol);

Shema 10. Pd-katalizirano spajanje aril-bromida i sekundarnih amina s P(ortho-tol)s kao
ligandom.

2.2.2. Druga generacija liganada
Upotreba aromatskih bisfosfina kao liganada za Pd-katalizirano C-N spajanje predstavljalo je
prvi korak prema generalizaciji metode dobivanja C-N veze. Stoga je upotreba paladijevih
kompleksa DPPF*? (1,1-bis(difenilfosfanil)-ferocen) i BINAP*® (2,2-bis(difenilfosfino)-1,1-
binaftil) kao katalizatora omoguc¢ila uspjesno ariliranje primarnih amina. Klju¢no obiljezje ovih
liganada bila je ¢injenica da je redukcijska eliminacija spojenih produkata bila favorizirana u
odnosu na eliminaciju g-hidrida.’® Njihov bidentatni karakter kroz m-koordinaciju drugog
arilnog prstena pokazuje nadin vezivanja na Pd-centar Sto je potvrdeno Kristalizacijom

intermedijera kompleksa'”*® i eksperimentalno.®2°

SOW
e

24

Slika 2. Struktura BINAP 24 liganda.?*

Nadalje, paladijev kompleks bis(2-difenilfosfinofenil)eter (DPEPhos) pokazao se vrlo
ucinkovitim katalizatorom za spajanje anilina 25 i aril-bromida 26 s aktivno$c¢u koja je jednaka
ili veca od one odgovaraju¢ih BINAP ili DPPF kompleksa (shema 11). Na slici 2 prikazana je
struktura liganda BINAP.?



Pd(OAc),/DPEPhos H
NH, Br baza N

O 0 — UG

toluen

25 26 27

Shema 11. Aminiranje anilina aril-bromidom uz ligand DPEPhos.??

Strukturno srodni XantPhos ligand u kombinaciji s paladijem pospjeSio je spajanje aril-
halogenida s razli¢itim N-nukleofilima poput amina i amida. Na slici 3 prikazane su strukture
za DPEPhos i XantPhos.

. 89

PPh; PPh; PPh, PPh,
28 29

Slika 3. Struktura DPEPhos 28 i XantPhos 29 liganada.??

2.2.3. Steric¢ki ometani monofosfinski ligandi
Ograni¢eni uspjeh u aminiranju aril-klorida, koji se u pocetku javio zbog upotrebe bidentantnih
aromatskih bisfosfinskih liganada, u kombinaciji s visokim temperaturama koje su potrebne za
C-N spajanje, potaknuli su potragu za ligandima koji generiraju aktivnije katalizatore kako bi
se postigao Siri opseg supstrata te blazi reakcijski uvjeti. Buchwald i suradnici sintetizirali su
aminofosfinski ligand Davephos koji je omogucio aminiranje aril-bromida i aril-klorida. Na

slici 4 prikazana je struktura Davephos liganda.??

PCy2
MezN !

30

Slika 4. Struktura Davephos 30 liganda.?®

Stericki zahtjevniji Xphos ligand omogucio je prosirenje opsega aminiranja aril halida, razvoj
protokola za aminiranje i amidaciju aril sulfonata, kao i prvo vodeno aminiranje koja ne

zahtijeva koristenje kootapala. Na slici 5 prikazana je struktura Xphos liganda.

10



PCy2
i-Pr ! I-Pr

i-Pr
31

Slika 5. Struktura Xphos 31 liganda.?

Otkricem BrettPhos liganda omoguceno je aminiranje aril mezilata i selektivna monoarilacija
primarnih amina s aril-kloridima, te se pokazao korisnim u N-arilaciji primarnih anilina.
Strukturno srodni tBuBrettPhos omogucio je spajanje amida s aril kloridima. Unato¢ ovim
poboljsanjima mnoga ograniCenja ostaju. Opcenito su biarildialkilfosfinski ligandi izvrsni
potporni ligandi u procesima unakrsnog spajanja C-N veze, no kako bi povecali njihovu

ucinkovitost koriste se s Pd(II) predkatalizatorom. Na slici 6 prikazana je struktura BrettPhos
l OMe
MeO PCy,
i-Pr ! i-Pr

i-Pr
32

liganda.?*

Slika 6. Struktura BrettPhos 32 liganda.?*

2.3. Aktivacija vodom

Unato¢ napretku u poboljSanju u€inkovitosti 1 primjenjivosti reakcija unakrsnog spajanja za
dobivanje C-N veza kataliziranih paladijem, otkriven je postupak koji povecava ucinkovitost
liganada kada se koriste s Pd(Il) predkatalizatorom. Stvaranje aktivhog L,Pd(0) kompleksa
najces¢e se postize na viSe nacina: upotrebom Pd(0) izvora, kao §to je Pdx(dba)s (2-
difenilfosfino-1,1-binaftil), koristenje [(alil)PdCl]2, redukcijom Pd(Il) soli (npr.: Pd(OAC)z2),
koriste¢i PhB(OH)z, tercijarnim aminom i koriStenjem samo jednokomponentnog katalizatora.
Sve ove metode imaju nedostatke kada se Kkoriste sa biarildialkilfosfinskim ligandima.?®
Pd2(dba)z dobro funkcionira u kombinaciji s biarildialkilfosfinskim ligandima poput Xphosa,

No opazena je smanjena reaktivnost zbog koordinacije dba s paladijem.?® Redukcija Pd(OAC)2
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je spora zbog stericke smetnje liganada, dok s tercijarnim aminom i PhB(OH), sporo nastaje
aktivni LnPd(0) katalizator. Zbog ovih nedostataka razvijen je protokol koji koristi vodu. Ovu
vrstu aktivacije prvi put su proveli Ozawa i Hayashi 1992. godine u kojoj su uspjeli reducirati
Pd(OAC) u prisutnosti 3 ekvivalenta BINAP (shema 12).2’

Pd(OAc), + 2L

l H,O
Cl NR>
Pd(0)L
@ + HNR, - @
R' R
33 34 35

Shema 12. Protokol za stvaranje visokoaktivnog Pd(0) katalizatora iz Pd(OAC)., vode i
biarildialkilfosfinskim ligandom.

Otkrili su da se redukcija nije nastavila u odsutnosti vode, nego se, dodavanjem ekvivalenata

vode, brzina aktivacije moze ubrzati. To je pokazalo da voda ima izravnu ulogu U Stvaranju

Pd(0) katalizatora (shema 13).

2PR; + Pd(ll)(OAc)y, ———————= (R3P2)Pd(I1)(OAC),

H,O

A

o ®
(RsP)Pd(0) + O=PR3 (RsP)Pd(0)(OAc) + AcOPR;

-2 HOAc

Shema 13. Nastajanje Pd(0) aktivnog katalizatora uz pomo¢ vode.

Ozawa i Hayashi su u svojim istrazivanjima otkrili da voda pretvara intermedijera fosfonijeve
soli u odgovarajuci fosfonijev oksid u redukciji Pd(OAc)2. Utvrdili su da se visoko aktivni
katalizator moze generirati zagrijavanjem Pd(OAc)2 (1 mol %), vode (4 mol % ), i Xphos (3
mol % ) tijekom 1 minute na 80°C u 1,4-dioksanu. Djelovanje vode moZze se vizualno pratiti
promjenom boje kao §to je prikazano na slici 7. Predaktivacija posredovana vodom tvori aktivni

katalizator bez Stetnih u¢inaka ometanja liganada.
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Slika 7. Predaktivacija vodom fosfonijeve soli.?®

2.4. Nikal-katalizirano unakrsno spajanje

Nikal-katalizirano unakrsno spajanje NH supstrata i aril-halogenida (shema 14) prvotno je bilo
zapostavljeno u odnosu na protokole bazirane na paladiju ili bakru. Osim znacajnih troskovnih
koristi povezanih s koriStenjem nikla umjesto paladija, profil reaktivnosti nikla moze pruziti
korisne prednosti kod unakrsnog spajanja. Primjerice, niska elektronegativnost nikla sluzi za
povecanje reaktivnosti u reakciji s aril-kloridima i derivatima fenola koji su relativno manje
reaktivni elektrofili. Nadalje, prosireni raspon lako dostupnih oksidacijskih stanja (od 0 do I11)

i veéa sklonost prijenosu jednog elektrona, Ni &ini korisnijim u odnosu na Pd.?

dppf (4-10 mol%) R’

Cl , Ni(cod), (2-5 mol%) N.o.
R'< R
R L > R
NaO-t-Bu

70-100°C
36 37 5-36h 38

Shema 14. Ni-katalizirano unakrsno spajanje aril-klorida.

Ni-katalizirano N-ariliranje s g-fluoralkilaminima (shema 15) objavljeno je prvi put 2020.
godine. Uz koriStenje predkatalizatora PAd2-(DalPhos)Ni(ortho-tol)Cl moguce je provodenje

reakcije na sobnoj temperaturi. Uvodenje fluoriranih supstituenata omogucilo je kontrolu
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adsorpcije, distribucije 1 izlu¢ivanja farmaceutskih sastojaka kao i pokretanje pozeljnih profila

performansi u agrokemikalijama.?

. H
Cl H, (L)Ni(o-tol)ClI (2 mol%) N__ CFoH
R + .Co > R
HoN CF2H NaO-t-Bu, toluen
41

25°C
39 40

Shema 15. Ni-katalizirana N-arilacija fluoralkilamina.

2.5. BioloSka djelovanja amina

U nagem laboratoriju kemicari su vode¢i se prema Pohanki *° sintetizirali inhibitore za enzime
acetilokolinesterazu (AChE) i butirilkolinesterazu (BChE). AChE i BChE dva su srodna enzima
prisutna u kraljeZznjacima 1 biljkama. Glavna razlika u njthovom aktivnom mjestu je 14
aromatskih aminokiselinskih ostataka u AChE koji odgovaraju za 8 aromatskih i 6 alifatskih
ostataka u BChE. To omogucuje BChE da hidrolizira vece supstrate i ligande od AChE.%!
Naime, primarni cilj tih enzima je ublazavanje simptoma neurodegenerativnih bolesti. Njihova
inhibicija rezultira povisenim koncentracijama neurotransmitera acetilkolina (ACh) koji
podrzava komunikaciju medu Ziv€anim stanicama. Inhibitori AChE i BChE su neurotoksi¢ni
spojevi koji mogu izazvati sredi$nje i periferne kolinergicke krize. Oni se temelje na premisi da
povecéanje dostupnosti acetilkolina na receptorima acetilkolina u mozgu rezultira boljim
prijenosom izmedu neurona §to ¢e poboljsati kognitivnu funckiju.®® Acetilkolin igra ulogu u
suspresiji otpustanja citokina kroz kolinergicki protuupalni put. AChE i BChE sposobni su
prekinuti kolinergicki protuupalni put jer mogu katalizirati hidrolizu acetilkolina. Potaknuti
ovim znanjima kemicari u nasem laboratoriju istrazivali su spojeve koji bi mogli usporiti
djelovanje AChE i BChE. Pokazano je da spojevi trans-4,5-arileteniloksazoli imaju umjerena
inhibitorska svojstava za AChE i za BChE. Produljenje molekule oksazola i dodavanje nove
NH skupine smanjuje vezivanje na aktivno mjesto enzima.®! Stoga su sintetizirani novi trans-
amino-4,5-ariletenil-oksazoli Buchwald-Hartwigovim aminiranjem koji su snazno inhibirali
BChE, a slabo AChE (shema 16).
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g XPhos ili BrettPhos A

© Pd(OAc), ©
Cs,CO,4
110°C
24h

42 43

Shema 16. Sinteza trans-amino-4,5-ariletenil-oksazola.!

Nadalje, u naSem laboratoriju kemicari su sintetizirali 1,2,3-triazolstilbene i fotokemijski ih
transformirali u supstituirane naftotriazole kao elektrociklizacijske produkte u svrhu
proucavanja inhibicijske i protuupalne aktivnosti AChE i BChE. Derivati 1,2,3-triazola
zasluzuju istaknuto mjesto u razvoju bioaktivnih molekula jer su razli¢iti farmakofori povezani
preko 1,2,3-triazolnog dijela pokazali izrazeno antikancerogeno djelovanje.®? Dok struktura
1,2,3-triazola ima kljuénu ulogu u inhibicijskoj aktivnosti, naftalenski dio je bitan za
poboljsanje aktivnosti. Najbolje eksperimentalne rezultate pokazali su fotoprodukti
naftotriazola pruzajuéi zanimljiva opazanja o inhibiciji kolinesteraza povezanoj s inhibicijom
proizvodnje faktora tumorske nekroze (TNFa)-citokina. Medu testiranim triazolstilbenima
samo je benzilni derivat inhibirao proizvodnju TNFa. Na slici 8 prikazana je struktura

triazolnog stilbena s benzilnim supstituentom.3*

44

Slika 8. Struktura 1-benzil-4-(2-metilstiril)-1H-1,2,3-triazola 44. **

Vode¢i se dobivenim rezultatima u navedenim istrazivanjima u ovom radu Smo na hetero-
stilbene vezali benzilne amine s razli¢itim susptituentima, te ih fotokemijski transformirali u

elektrociklizacijske produkte.
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3.1. Sinteza i spektroskopska karakterizacija hetero-stilbena
1

Sinteza spoja 1 provedena je putem Wittigove reakcije prema shemi 1. Koristeni su tiofen-2-
karbaldehid i fosfonijeva sol uz dodatak natrijevog etoksida prilikom ¢ega se dobivaju dva
izomera hetero-stilbena 1 koji se mogu naknadno odvojiti putem kolonske kromatografije, sto
je dodatno prosirilo moguénosti dobivanja izomera s razli¢itim svojstvima. Za hetero-stilbene
karakteristi¢no je da se jedan benzenski prsten stilbena zamijeni heterociklom kao $to je u

nasem slucaju tiofen u polozaju 2.

+ - NaOEY/EtOH — X
@\ + Cl CH,PPhsBr ——— > Cl S, + -OPPhg
s~ ~CHO N

) W

25°C, 24 sata

Shema 1. Wittigova reakcija dobivanja hetero-stilbena 1.

Iskoristenje reakcije u prvom izvodenju iznosi 85.7 %. Za potrebe koriStenja cis- 1 trans-
izomera u daljnem aminiranju, reakcija je ponovljena i iskoristenje te reakcije je iznosilo 85.5
%. U obje provedene reakcije nastala je smjesa izomera. Pretezito je nastajao Cis-izomer §to je
pokazatelj da su reakcije kineticki kontrolirane. Produkti reakcije izolirani su kromatografskim
odjeljivanjem na silikagelu, te su strukture produkata/gistih izomera potvrdene *H i *C NMR
spektrima, UV spektrofotometrijom i IR spektroskopijom. Za potvrdu nastajanja hetero-
stilbena potrebno je dokazati nastanak dvostruke veze $to je uz integrale i konstantu sprege
karakteristi¢nu za Cis- i trans-izomere uspje$no potvrdeno. Naime, dvostruka veza potvrdena je
pomocu dva dubleta koji su u medusobnoj sprezi i imaju izrazeni krovni efekt. Za cis-1 izomer
dubleti se nalaze u rasponu pomaka od 6.75 do 6.44 ppm, dok vrijednost konstante sprege iznosi
12.0 Hz. Trans-1 izomer potvrden je dubletima u rasponu od 7.08 ppm do 6.84 ppm uz
konstantu sprege od 16.1 Hz. lzomere hetero-stilbena 1 potvrdili smo i temeljem
karakteristi¢nih signala za tiofenske i benzenske protone. Konstanta sprege tiofenskih protona
iznosi oko 5 Hz za protone 1 i 2, te oko 3 Hz za protone 1 i 3 (slike 1 i 2). Aromatske protone
potvrdili smo dubletima integrala 2, te konstantom sprege koja iznosi 8 Hz. Kod benzenskih
protona mogu se primijetiti vi$i pomaci koji su posljedica induktivnog efekta klora. Na slici 1

i 2 prikazani su *H NMR spektri za spoj 1.
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Slika 1. *H NMR spektar (Z)-2-(4-klorstiril)tiofena (cis-1).
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Slika 2. *H NMR spektar (E)-2-(4-klorstiril)tiofena (trans-1).

Iz UV spektara mozemo uociti apsorpcijski maksimum novih Cistih spojeva te promjene
prilikom izlaganja u kratkim intervalima odabranoj valnoj duljini zracenja. Tako za cis-izomer
spoja 1 apsorpcijski maksimum iznosi 295 nm, dok za trans-izomer apsorpcijski maksimum
iznosi 327 nm. Na slici 3 i 4 prikazana je i promjena apsorpcijskog spektra pri izlaganju cis-1 i

trans-1 valnoj duljini od 300 nm.
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Slika 3. Fotoliza (Z2)-2-(4-klorstiril)tiofena (cis-1) u vremenu 0 — 4096 s (spektar crne boje je

pocetni).
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Slika 4. Fotoliza (E)-2-(4-klorstiril)tiofena (trans-1) u vremenu 0 — 4096 s (spektar crne boje

je pocetni).
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3.2. Dobivanje novih hetero-stilbenskih amina 2-6 Buchwald-

Hartwigovim aminiranjem

Sinteza spojeva 2-6 provedena je putem Buchwald-Hartwigove reakcije aminiranja. Kao
polazni spojevi u reakcijama aminiranja koriSteni su Cisti izolirani izomeri (Z)-2-(4-
klorstiril)tiofen (cis-1) ili (E)-2-(4-klorstiril)tiofen (trans-1). Za sintezu se koristi jo§ Cs2CO3
kao baza, Pd(OACc)2 kao katalizator, XPhos kao ligand i otapalo 1,4-dioksan. Uvjeti reakcije
aminiranja za ovu vrstu supstrata, razradeni su prethodno u nasem laboratoriju. Na shemi 2 i 3

prikazana je sinteza hetero-stilbenskih amina 2-6 iz razli¢itih benzilnih amina.

Pd(OAc),

Cl Cs,CO; R
XPhos N
14-dioksan 7 H
/)
S
cis-1 2 para-F
3 meta-F
4 para- OMe
5 meta- OMe
Pd(OAc),
CSQCOg
/ \ _ XPhos R
s 1,4-dioksan . N
B4 4
cl H,oN
, /\©R s
trans-1

Shema 2. Buchwald-Hartwigova reakcija aminiranja.
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Cl Pd(OAc), S

CSzCOg /_O
XPhos g ”
1,4-dioksan

/s
/ \ H2N / —
I N

cis-1

cis-6

Pd(OAc),
032CO3

XPhos
/ \ Y 1,4-dioksan / NH/_@
S > N

L HN \/@ s

S
trans-1 trans-6

Shema 3. Buchwald-Hartwigova reakcija aminiranja uz tiofen-2-il-metanamin.

Dobiveni produkti aminiranja procis¢eni su kolonskom kromatografijom na silikagelu uz
PE/DCM (20 - 100 %) kao eluens i okarakterizirani razli¢itim spektroskopskim metodama.
Najbolje iskoristenje reakcije od 76 % dobiveno je uvodenjem tiofen-2-il-metanamina, a razlog
tome je vjerojatno najmanje steriCko ometanje tiofenske strukture. NajloSije iskoristenje
reakcije od 12 % dobiveno je uvodenjem (4-metoksifenil)metanamina, Sto se pripisuje
elektronskim utjecajima. Kod uvodenja (3-metoksifenil)metanamina nismo uspjeli razdvojiti

cis- od trans-izomera..

3.3. Potvrda strukture amina 2-6 spektroskopskim metodama

Za sve Ciste spojeve 2-6 snimljeni su 'H i 3C NMR spektri, te UV i IR spektri. Pomoéu 3C
NMR spektara odredujemo polozaje ugljikovih atoma. Svi dobiveni spojevi 2-6 imaju
karakteristi¢ni signal metilenske skupine, -CH>-, oko 48 ppm, dok se kvaterni ugljikovi atomi
nalaze izmedu 121 ppm i 147 ppm. Na slikama 5, 6 i 9 vidimo *H NMR spektar spojeva cis- i
trans-2, 3 i 6. Vide se karakteristi¢ni pomaci prema kojima se na najvisoj Vvrijednosti nalaze
tiofenski protoni zbog utjecaja induktivnog efekta sumpora. Kod svakog produkta izrazen je
krovni efekt koji je karakteristian za dvostruku vezu sa sli¢nim kemijskim okolinama protona
dvostruke veze. Za cis-2 produkt to podrucje se nalazi od 6.54 ppm do 6.46 ppm s konstantom
sprege od 11.9 Hz, dok se kod trans-2 izomera to podruéje nalazi od 7.10 ppm do 6.84 ppm s
konstantom sprege od 16.0 Hz. IskoriStenje reakcije cis-2 spoja iznosilo je 45 %, dok trans-2
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spoja 16 %. Kod cis-3 produkta podrucje dvostruke veze nalazi se od 6.55 ppm do 6.43 ppm s

konstantom sprege od 11.9 Hz, te njegovo iskoristenje reakcije iznosi 65 %.

4/5

4/5

i
PN ge

9 10
6 7 8 : >
X ° NH F 8
2|\ //
1 ~g 4

[ NP | S

|
o JL‘Jv[NerLJ o MLJ_A

T ! T
PPM 12 70 68 66 64

I ; T T I ! ¥ I ! T ! I I ] I
62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42

Slika 5. *H NMR spektar (Z)-N-(4-fluorbenzil)-4-(2-(tiofen-2-il)vinil)anilina (cis-2) i
(E)-N-(4-fluorbenzil)-4-(2-(tiofen-2-il)vinil)anilina (trans-2).

Podrucje dvostruke veze za spoj trans-3 nalazi se od 7.02 ppm do 6.83 ppm s konstantom sprege

od 16.0 Hz. Iskoristenje reakcije spoja trans-3 iznosi 62 %. Kod svakog spoja vidljiv je

karakteristiCan singlet u podru¢ju od 4.35 ppm do 4.28 ppm koji odgovara protonima CH>

skupine, koja povezuje amino-skupinu s aromatskim prstenom. U podru¢ju od 4.20 ppm do

4.00 ppm vidljiv je siroki singlet, signal koji odgovara NH-skupini. Tiofenski protoni potvrdeni

su konstantama sprege od 5 Hz za protone 1 2, te oko 3 Hz za protone 1 i 3. Benzenski protoni

potvrdeni su karakteristi¢cnom konstantom sprege od 8 Hz i daju integral od 2. Iz spektara pri

pracenju kromatografije je vidljivo da nastaju necistoce i da zaostaje aldehid te je ujedno i to

razlog manjim iskoriStenjima reakcije.
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Slika 6. *H NMR spektar (Z)-N-(3-fluorbenzil)-4-(2-(tiofen-2-il)vinil)anilina (cis-3) i
(E)-N-(3-fluorbenzil)-4-(2-(tiofen-2-il)vinil)anilina (trans-3).
Na slici 7 i 8 vidimo *H NMR spektar cis- i trans-izomera spojeva 4 i 5. Spojevi 4 i 5 razlikuju
se po polozaju metoksi-skupine. Kod spoja cis-4 podrucje dvostruke veze nalazi se izmedu 6.51
ppm i 6.44 ppm s konstantom sprege od 11.9 Hz, dok se to isto podrucje kod trans-4 spoja
nalazi izmedu 7.05 ppm i 6.84 ppm s konstantom sprege od 16.4 Hz. IskoriStenje reakcije Cis-
4 spoja iznosi 53 %, dok iskoriStenje trans-4 spoja iznosi 12 %. Spoj 5 nismo uspjeli odvojiti
kolonskom kromatografijom na Ciste izomere, ve¢ je uvijek zaostalo cis- unutar trans-izomera
i obrnuto, vjerojatno zbog sklonosti ka brzoj izomerizaciji. Usporedujuci spektre Cis- i trans-
izomera vidimo da su signali kod cis-izomera pomaknuti u zasjenjeniji dio spektra, dok su

signali trans-izomera pomaknuti u odsjenjeniji dio spektra.
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Slika 7. *H NMR spektar (Z)-N-(4-metoksibenzil)-4-(2-(tiofen-2-il)vinil)anilina (cis-4) i
(E)-N-(4-metoksibenzil)-4-(2-(tiofen-2-il)vinil)anilina (trans-4).
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Slika 8. *H NMR spektar (Z)-N-(3-metoksibenzil)-4-(2-(tiofen-2-il)vinil)anilina (cis-5) i
(E)-N-(3-metoksibenzil)-4-(2-(tiofen-2-il)vinil)anilina (trans-5).

Za spoj cis-6 (slika 9) podruéje dvostruke veze nalazi se od 6.54 ppm do 6.45 ppm, te
iskoristenje reakcije iznosi 74 %, dok se podruéje dvostruke veze za trans-6 nalazi od 7.01 ppm

do 6.83 ppm s iskoriStenjem reakcije od 64 %.
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Slika 9. *H NMR spektar (2)-4-(2-(tiofen-2-il)vinil)-N-(tiofen-2-ilmetil)anilin (cis-6) i
(E)-4-(2-(tiofen-2-il)vinil)-N-(tiofen-2-ilmetil)anilin (trans-6).
Iz UV spektara ¢istih izoliranih spojeva, na slici 10 i 11 mozZemo uociti da cis-produkti imaju
dva apsorpcijska maksimuma, dok trans-produkti imaju jedan apsorpcijski maksimum. Za cis-
produkte apsorpcijski maksimum s manjim intenzitetom nalazi se u podrucju od 325 nm do 375
nm, dok onaj s ve¢im intenzitetom u podru¢ju od 260 nm do 270 nm. Za trans-produkte
apsorpcijski maksimum nalazi se u podrucju od 340 nm do 360 nm. Usporedujuéi nastale Cis-
i trans-produkte s pocetnim spojem 1, vidimo da je doslo do batokromnog pomaka, odnosno

pomaka prema vec¢im apsorpcijskim maksimumima uvodenjem amino-skupine.
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Slika 10. UV spektri cis-hetero-stilbenskih amina 2-6.
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Slika 11. UV spektri trans-hetero-stilbenskih amina 2-6.
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Prema IR spektru mozemo odrediti prisutnost glavnih funkcijskih skupina poput NH skupina.
Takoder, IR spektroskopija pruza nam moguénost utvrdivanja dvostruke veze i karakteristi¢nih
aromatskih istezanja koja su specifiéna u nasim dobivenim spojevima. U podruju 3320 cm™ do
3412 cm! vidimo istezanja koja se pripisuju N-H skupini. U podrué&ju oko 1600 cm™ imamo
istezanja koja se pripisuju postojanju dvostruke veze, dok na nesto nizim vrijednostima oko

1100 cm™ imamo istezanja koja ukazuju na vrstu supstitucije na arilnom prstenu.

3.4. Fotokemijska elektrociklizacija hetero-stilbenskih amina
2-6

Elektrociklizacija je jedna od osnovnih fotokemijskih reakcija u kojoj konjugirana molekula
apsorbira zracenje, nastaje prvo pobudeno singletno stanje, iz kojeg se zatvara SesteroClani
prsten uskladenim procesom. Apsorpcijom fotona nastaje Franck-Condonovo pobudeno stanje
u kojem je konformacija molekule ista kao i u osnovnom stanju. Kod elektrocikli¢kih reakcija
zatvaranja prstena nova ¢ veza formira se izmedu krajeva konjugiranog m sustava.®® Upravo ta
mogucnost zatvaranja prstena dala je povod elektrociklizaciji hetero-stilbenskih amina s
namjerom da ¢e dobiveni produkti imati jos§ bolje inhibicijsko i protuupalno djelovanje, kako
je primijeceno u prijas$njim ispitivanjima na oksazolskim derivatima. Za sintezu spojeva 7-11
koriStene su prethodno sintetizirane smjese hetero-stilbenskih amina 2-6. Na shemi 4 i 5

prikazana je fotokemijska elektrociklizacija hetero-stilbenskih amina 2-6.

HN
/_@R toluen O R
h 74
NH d S O
B 9 .
S 300 nm
2-5 7-11

Shema 4. Fotokemijska elektrociklizacija hetero-stilbenskih amina 2-5.
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Shema 5. Fotokemijska elektrociklizacija (E)-4-(2-(tiofen-2-il)vinil)-N-(tiofen-2-
ilmetil)anilina (trans-6).
Za aromatizaciju nastalog Sestero¢lanog prstena koristili smo jod, I2 i osvjetljavali lampama od
300 nm. Reakcija se odvijala u intervalima od 30 minuta do 6 sati, osim za N-(tiofen-2-
ilmetil)nafto[2,1-b]tiofen-8-amin gdje je osvjetljavanje trajalo 7 sati do potpune konverzije.
Iskoristenja dobivenih produkata nalaze se u intervalu od 12 % do 78 %. Dobiveni produkti
izolirani su kolonskom kromatografijom na silikagelu uz PE/DCM ( 30 - 50 %) kao eluens, te

im je struktura potvrdena razli¢itim spektroskopskim metodama.

3.5. Spektroskopska karakterizacija elektrociklizacijskih
fotoprodukata 7-11

Za spojeve od 7-11 snimljeni su *H i ®C NMR spektri. Kako bi potvrdili nastajanje
elektrociklizacijskih produkata potrebno je dokazati da u spektrima nema signala dvostruke
veze koji se pojavljivao kod pocetnih amina 2-6 uz konstantu sprege oko 12 Hz ili oko 16 Hz,
ovisno o tome radi li se o cis- ili o trans-izomeru. Na slikama 10-14 vidi se da nema signala
dvostruke veze koji je imao karakteristi¢an krovni efekt, te moZemo potvrditi da je doSlo do
zatvaranja prstena. Signali nastalih aromatskih protona pokazuju sprege od oko 9 Hz i 10 Hz u
odnosu na ostale aromate op¢enito kojima konstanta sprege iznosi 8 Hz. Tako se kod spoja 7 u
podrucju od 7.72 ppm do 7.62 ppm nalaze benzenski protoni koji se nalaze unutar zatvorenog
prstena, dok se ti signali kod spoja 8 nalaze u podruc¢ju 7.74 ppm do 7.57 ppm uz konstantu
sprege od 9.1 Hz. Tiofenski protoni nalaze se u podrucju od 7.78 ppm do 7.76 ppm uz konstantu
sprege od 5 Hz. IskoriStenje reakcije spoja 7 iznosi 69 %, dok za spoj 8 iskoriStenje reakcije

iznosi 76 %.
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Slika 12. *H NMR spektar N-(4-fluorbenzil)nafto[2,1-b]tiofen-8-amin (7) i
N-(3-fluorbenzil)nafto[2,1-b]tiofen-8-amin (8).

Kod spoja 9 (slika 13) signali aromata koji se nalaze unutar zatvorenog prstena nalaze se u

podrucju od 7.84 ppm do 7.58 ppm, a iskoristenje reakcije za spoj 9 iznosi 12 %. Spoj 10 bilo

je tesko izolirati, te je bilo potrebno vise sinteza kako bi dosli do produkta. Iskoristenje reakcije

spoja 10 iznosi 27 %. Za spoj 10 signali aromata koji se nalaze unutar zatvorenog prstena nalaze

se u podrucju od 7.73 ppm do 7.56 ppm. Karakteristi¢ne signale za metoksi-skupine u podru¢ju

od 3.95 ppm do 3.75 ppm s integralom od 3, vidimo samo kod spojeva 9 i 10.
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Slika 13. *H NMR spektar N-(4-metoksibenzil)nafto[2,1-b]tiofen-8-amina (9) i
N-(3-metoksibenzil)nafto[2,1-b]tiofen-8-amina (10).

Kod spoja 11 signali protona koji se nalaze u zatvorenom prstenu nalaze se u podrucju od 7.65
ppm do 7.49 ppm, te iskoriStenje reakcije za spoj 11 iznosi 78 %. Karakteristicni singlet koji
pripada protonima CHz skupine vidljiv je kod svih spojeva u podru¢ju od 4.70 ppm do 4.40
ppm. Svih 6 fotoprodukata je izolirano i dobiveno u dovoljnim koli¢inama za spektroskopsku
potvrdu i za daljnja bioloska ispitivanja. Na slici 15 prikazan je i jedan reprezentativan 3 C
NMR spektar za spoj N-(3-fluorbenzil)nafto[2,1-b]tiofen-8-amin (8).
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Slika 14. *H NMR spektar N-(tiofen-2-ilmetil)nafto[2,1-b]tiofen-8-amina (11).
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Slika 15. Reprezentativan *3C NMR spektar N-(3-fluorbenzil)nafto[2,1-b]tiofen-8-amin (8).

Svi izolirani ¢isti spojevi poslani su i na snimanje masenih spektara te HRMS analizu, kako bi

se 1 na taj nacin potvrdila tocna struktura te njihova €istoca.
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4. EKSPERIMENTALNI DIO
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4.1. Opce naznake

Identifikacija sintetiziranih spojeva i odredivanje njihove c¢istoce provedeno je nuklearnom
magnetskom rezonancijom (*H i BC NMR), UV/Vis spektrofotometrijom, masenom
spektrometrijom (MS) i infracrvenom spektroskopijom (IR). Spektri *H i $3C snimljeni su na
instrumentu Bruker Avance 300 MHz i 600 MHz. Spektri su snimani u deuteriranom
kloroformu, CDCls kao otapalu, koriste¢i tetrametilsilan kao unutarnji standard. UV spektri su
snimljeni na Varian Cary 300 spektrofotometru. HRMS spektri dobiveni su na masenom
spektrometru MALDI TOF/TOF. HRMS analize bit ¢e provedene na masenom spektrometru
(MALDI TOF/TOF analizator), opremljenom Nd:YAG laserom koji radi na 355 nm s brzinom
paljenja od 200 Hz.

Koristena su komercijalno dostupna otapala koja su prethodno procis¢ena destilacijom.
Kromatografska odjeljivanja provedena su na kolonama punjenim silikagelom (Fluka 60 A,
tehnicki) 1 tankoslojnom kromatografijom pomocu ploca oblozenih silikagelom (0,2mm,
Kisegel 60 F254). U eksperimentima je koriStena uljna kupelj od parafinskog ulja. Bezvodni

magnezijev sulfat, MgSO4 koristen je za susenje organskog sloja nakon ekstrakcije.

Osvijetljavanje spojeva provedeno je u fotokemijskim reaktorima (Rayonet RPR 100,

Luzchem), opremljenim s 16 Zarulja uskog spektra (350 nm) u kvarcnim kivetama.

Koriste se sljedece kratice : s — singlet; d — dublet; t — triplet; d.d. — dublet-dubleta; m —
multiplet, NMR — nuklearna magnetska rezonancija, UV — ultraljubicasta spektrofotometrija,
MS — masena spektrometrija, IR — infracrvena spektroskopija, PE — petroleter, DCM — diklor
metan, ACCN — acetonitril, EtOH — etanol, E - dietileter.
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4.2. Sinteza smjese cis- i trans-izomera 2-(4-klorstiril)tiofena
Spoj 1 kao smjesa cis- i trans-izomera pripravljen je iz tiofen-2-karbaldehida i 1-brom-2-(4-
klorbenzil)fosfonijeve soli Wittigovom reakcijom. U trogrloj okrugloj tikvici od 250 mL
pomijesa se 420 pL tiofen-2-karbaldehida i 2.1 g 1-brom-2-(4-klorbenzil)fosfonijeve soli. Prvo
se trogrla tikvica propuse duSikom 15 minuta i u nju se ulije 40 mL apsolutnog EtOH (suSenog
na sitima 3A). 30 mL EtOH ulije se u lijevak za dokapavanje, te se u tikvicu doda 113.8 mg
prethodno izvaganog natrija pri cemu je EtOH polako dokapan iz lijevka. Priceka se da natrij
izreagira i doda se u reakcijsku smjesu malo pripravljenog natrijevog etoksida kap po kap, te se
u reakcijsku tikvicu doda fosfonijeva sol. Reakcija se odvija 24 sata na sobnoj temperaturi uz
konstantno mijeSanje pomoc¢u magnetske mijesalice. Otapalo je otpareno pomocu rotacijskog
uparivaca. Kruta reakcijska smjesa ekstrahirana je toluenom, a suSenje je provedeno iznad
MgSOs. Reakcijska smjesa procis¢ava se kolonskom kromatografijom na silikagelu upotrebom

PE kao eluensa. S kolone najprije silazi cis-, a zatim trans-izomer.

Cl

i/ S
S\ 4 Cl

cis-1 trans-1

(2)-2-(4-Kklorstiril)tiofen (cis-1): 470 mg (izolirano, 56%), bijelo ulje; Rf (PE) = 0.89; UV
(AcCN) Amax/nm (e/dm3mol-tem™) 294 (9618); IR vimax/cm (NaCl): 2911, 2850, 1726, 1617,
1489, 1400, 1082, 947; 'H NMR (CDCls, 300 MHz) dppm: 7.36 — 7.19 (m, 4H), 7.12 (dd, J =
5.1, 1.3Hz, 1H), 7.01 — 6.84 (m, 2H), 6.71 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 6.49 (d, J = 12.0 Hz, 1H); 13C
NMR (CDCls, 75 MHz) dppm: 139.3 (s), 135.7 (s), 133.3 (s), 130.2 (d), 128.7 (d), 128.4 (d),
127.5 (d), 126.6 (d), 125.7 (d), 123.9 (d).

(E)-2-(4-klorstiril)tiofen (trans-1): 370 mg (izolirano, 44%), bijeli prasak; Tt= 98-100 °C; Rt
(PE) = 0.85; UV (ACCN) Amax/nm (e/dm®mol™cm™) 327 (35185); IR vmax/cm™ (NaCl): 2911,
2850, 1726, 1617, 1489, 1400, 1082, 947; *H NMR (CDCls, 300 MHz) dppm: 7.41 — 7.36 (m,
2H), 7.33 — 7.28 (m, 2H), 7.23 — 7.17 (m, 2H), 7.07 (dt, J = 3.4, 0.8 Hz, 1H), 7.01 (dd, J = 5.1,
3.6 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 16.1 Hz, 1H); 3C NMR (CDCls, 150 MHz) &/ppm: 142.5 (s), 135.5
(s), 133.1 (s), 128.9 (d), 127.7 (d), 127.4 (d), 126.9 (d), 126.4 (d), 124.7 (d), 122.4 (d).
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4.3. Priprava amina Buchwald-Hartwigovom reakcijom
Spojevi 2-6 sintetizirani su odgovaraju¢im primarnim benzilnim aminima i po¢etnim hetero-

stilbenom 1 Buchwald-Hartwigovom reakcijom.

U staklenu boc¢icu odvagan je ligand Xphos (0,081 mmol, 0,2 ekv) i katalizator Pd(OAC):
(0,033mmol, 0,05 ekv), te baza Cs>CO3 (1mol, 1,5¢kv). Pocetni spoj 1 otopimo u 1 mL suhog
dioksana. Zatim reakcijsku smjesu propuhujemo argonom. Reakcija se odvija 24 sata u uljnoj
kupelji na temperaturi od 120 °C uz konstantno mijesSanje pomocu magnetske mijesalice.
Reakcijska smjesa nakon reakcije upari se do suha na rotacijskom uparivacu. Kolonskom
kromatografijom suha reakcijska smjesa prociS€ena je na silikagelu uz smjesu PE/DCM
promjenjivog omjera (0-60 %). Eventualni nusprodukti i neizreagirani spojevi prvom kolonom
su uklonjeni, osim trans - 3 produkta koji je naknadno proc¢is¢en tankoslojnom kromatografijom
pomocu preparativnih ploca obloZenih silikagelom. IskoriStenja na izoliranim spojevima i

dobivene mase dane su za svaki spoj posebno. Izolirani su sljede¢i spojevi:

9
s

Iz

|\/

S

cis-2 trans-2

(2)-N-(4-fluorbenzil)-4-(2-(tiofen-2-il)vinil)anilin (cis-2); 30 mg (izolirano, 45%), bezbojno
ulje; Rt (PE/DCM = 30%) = 0.35; UV (AcCN) Amax/nm (e/dm®mol-tcm™) 352 (18650); IR
vma/cm™ (NaCl): 2918, 2850, 1730, 1601, 1512, 1224, 942; 'H NMR (CDCls, 600 MHz)
olppm: 7.36 — 7.31 (m, 3H), 7.23 - 7.18 (m, 3H), 7.09 (dd, J=5.1, 1.2 Hz, 1H), 7.06 — 6.97 (m,
3H), 6.89 (dd, J=5.1, J = 3.5 Hz, 1H), 6.61 — 6.55 (m, 2H), 6.54 (dd, J =11.9, J = 0.8 Hz, 1H),
6.46 (d, J = 11.9 Hz, 1H); 3C NMR (CDCls, 75 MHz) 6/ppm: 162.9 (s), 161.3 (s), 147.5 (s),
147.2 (s), 143.7 (s), 140.4 (s), 134.7 (s), 132.2 (s), 130.1 (d), 129.5 (d), 129.0 (d), 127.4 (d),
126.5 (d), 124.8 (d), 123.2 (d), 121.2 (d), 47.7 (¢).

(E)-N-(4-fluorbenzil)-4-(2-(tiofen-2-il)vinil)anilin (trans-2); 13 mg (izolirano, 16%), bijeli
prah; Tt = 119-120°C; Rf (PE/E = 5%) = 0.11; UV (AcCN) Jmax/nm (e/dm3mol-cm?) 355
(26710); IR vimax/cm™ (NaCl): 2918, 2850, 1730, 1601, 1512, 1224, 942; *H NMR (CDCls, 600
MHz) 6/ppm: 7.36 — 7.28 (m, 4H), 7.14 — 7.10 (m, 1H), 7.06 — 7.00 (m, 3H), 7.03 — 6.95 (m,
2H), 6.84 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 6.63 — 6.59 (m, 2H), 4.33 (s, 2H); 2*C NMR (CDCls, 150 MHz)
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Slppm: 163.00 (s), 161.3 (s), 143.7 (s), 133.9 (5), 130.5 (5), 132.5 (d), 129.1 (d), 128.4 (d), 127.6
(d), 126.6 (d), 124.8 (d), 123.3 (d), 118.3 (d), 115.5 (d), 47.8 ().

/ N :\<F NﬂQ
7 Q_//_@H F

cis-3 trans-3

(2)-N-(3-fluorbenzil)-4-(2-(tiofen-2-il)vinil)anilin (cis-3); 42 mg (izolirano, 65%), zuto ulje;
Rt (PE/E = 5%) = 0.21; UV (AcCN) Amax/nm (e/dm3mol™cm™) 327 (8788); 'H NMR (CDCls,
600 MHz) 6/ppm: 7.30 (dd, J = 8.0, 5.9 Hz, 1H), 7.22 — 7.17 (m, 2H), 7.15 (ddd, J = 7.7, 1.7,
0.9 Hz, 1H), 7.09 (dd, J = 5.1, 1.2 Hz, 2H), 7.01 — 6.94 (m, 2H), 6.91 — 6.87 (m, 1H), 6.60 —
6.51 (m, 2H), 6.46 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.36 (s, 2H), 4.16 (s, 1H); **C NMR (CDCls, 150 MHz)
olppm: 146.9 (s), 140.3 (s), 137.6 (s), 133.1 (s), 127.0 (s), 130.1 (d), 129.4 (d), 128.8 (d), 128.5
(d), 127.6 (d), 126.5 (d), 124.9 (d), 123.3 (d), 121.2 (d), 118.9 (d), 113.2 (d), 47.6 (t).

(E)-N-(3-fluorbenzil)-4-(2-(tiofen-2-il)vinil)anilin (trans-3); 61 mg (izolirano, 62%), Zuti
prah; Ti= 95-99°C; R; (PE/DCM = 30%) = 0.53; UV (ACCN) Amax/nm (g/dm3mol™cm™) 355
(38641); *H NMR (CDCls, 600 MHz) 8/ppm: 7.30 (s, 1H), 7.29 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.25 (s,
1H), 7.16 — 7.09 (m, 2H), 7.02 (dd, J = 16.1, 0.8 Hz, 1H), 6.97 (s, 1H), 6.99 — 6.94 (m, 2H),
6.83 (d, J=16.0 Hz, 1H), 6.59 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.36 (s, 2H), 4.21 (s, 1H); 3C NMR (CDCls,
150 MHz) é/ppm: 164.7 (s), 161.4 (s), 145.8 (s), 143.5 (d), 140.5 (s), 130.3 (d), 130.2 (d), 128.3
(d), 127.6 (d), 125.0 (d), 123.4 (d), 123.2 (d), 121.8 (s), 118.7 (d), 114.7 (d), 114.3 (d), 48.5 (q).

N

74 H /—©700H3
NH

7S M /

= S

cis-4 trans-4

(Z2)-N-(4-metoksibenzil)-4-(2-(tiofen-2-il)vinil)anilin (cis-4); 95.2 mg (izolirano, 53%), zuto
ulje; Rf (PE/DCM = 50%) = 0.43; UV (AcCN) max/nm (s/dm®mol*cm™) 325 (17223); IR
vmadlcm™® (NaCl): 3412, 2994, 2834, 1601, 1508, 1332, 1233, 1178, 1035, 814; 'H NMR
(CDCls, 600 MHz) s/ppm: 7.26 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.18 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.06 (dd, J = 5.1,
1.2 Hz, 1H), 6.98 (dt, J = 3.6, 1.0 Hz, 1H), 6.89 — 6.84 (m, 3H), 6.55 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.51
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(dd, J = 11.9, 0.8 Hz, 1H), 6.44 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.23 (s, 2H), 4.98 (s, 1H), 3.77 (s, 3H);
13C NMR (CDCls, 75 MHz) 8/ppm: 158.9 (s), 147.7 (s), 140.6 (s), 131.2 (s), 130.1 (d), 129.7
(d), 128.9 (d), 127.6 (d), 126.5 (d), 126.2 (s), 124.8 (d), 120.9 (d), 114.1 (d), 112.6 (d), 55.3 (1),
47.8 (q).

(E)-N-(4-metoksibenzil)-4-(2-(tiofen-2-il)vinil)anilin (trans-4); 11 mg (izolirano, 12%), zuti
prah; Tt=99-102 °C; Rt (PE/DCM = 50%) = 0.37; UV (ACCN) Amax/nm (e/dm®*mol~*cm™) 358
(38016); *H NMR (CDCls, 600 MHz) 6/ppm: 7.32 — 7.26 (m, 4H), 7.11 (dd, J = 4.7, 1.1 Hz,
1H), 7.05 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 6.99 — 6.94 (m, 2H), 6.91 — 6.87 (m, 2H), 6.84 (d, J = 16.4 Hz,
1H), 6.63 — 6.58 (M, 2H), 4.27 (s, 2H), 4.12 (s, 1H), 3.80 (s, 3H); *C NMR (CDCls, 150 MHz)
olppm: 159.2 (s), 143.6 (s), 134.0 (s), 130.1 (s), 129.6 (d), 129.4 (d), 128.4 (d), 127.5 (d), 126.5
(s), 125.1 (d), 123.4 (d), 118.7 (d), 114.7 (d), 114.1 (d), 55.3 (t), 48.9 (q).

S OCH;
4 S
cis-5 trans-5

(2)-N-(3-metoksibenzil)-4-(2-(tiofen-2-il)vinil)anilin  (cis-5); 35.4 mg, zuto ulje; Rs
(PE/DCM = 50%) = 0.50; UV (ACCN) Jmax/nm (e/dm3mol-tcm™) 353 (29371); IR vmax/cm™
(NaCl): 3402, 2840, 1710, 1602, 1516, 1464, 1322, 1257, 1148, 1047, 777; *H NMR (CDCls,
600 MHz) é/ppm: 7.45-7.42 (m, 2H), 7.38 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 7.25
(s, 1H), 7.18-7.16 (m, 1H), 7.08 (dd, J = 5.9, 1.7 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.91 (d, J =
7.2 Hz, 1H), 6.88 (dd, J = 5.2, 3.1 Hz, 1H), 6.51 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 6.45 (d, J = 11.1 Hz, 1H),
4.31 (s, 2H), 4.13 (s, 1H), 3.78 (s, 3H).

(E)-N-(3-metoksibenzil)-4-(2-(tiofen-2-il)vinil)anilin (trans-5); 35.4 mg, zuti prah; Rf
(PE/DCM=50%) = 0.46; UV (ACCN) Jmax/nm (e/dm®molicm™) 353 (29371); IR vmax/cm™
(NaCl): 3376, 3010, 1598, 1520, 1464, 1313, 1253, 961, 822; 'H NMR (CDCls, 600 MHz)
slppm: 7.43 (s, 1H), 7.26-7.23 (m, 2H), 7.07 (dd, J = 4.8, 1.3 Hz, 1H), 7.01 (d, J = 15.9 Hz,
1H), 6.98 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 6.95-6.93 (m, 2H), 6.91 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 15.9 Hz,
1H), 6.80-6.78 (m, 1H), 6.59 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 4.31 (s, 2H), 4.13 (s, 1H), 3.79 (s, 3H).
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cis-6 trans-6

(2)-4-(2-(tiofen-2-il)vinil)-N-(tiofen-2-ilmetil)anilin (cis-6); 72.5 mg (izolirano, 74%), zuto
ulje; Rf (PE/DCM = 50%) = 0.60; UV (AcCN) Jmax/nm (s/dm®mol”icm™) 325 (14930); IR
vmax/cm™ (NaCl): 3396, 3017, 2853, 1595, 1520, 1394, 1319, 1250, 1164, 823; 'H NMR
(CDCls, 600 MHz) o/ppm: 7.20 (d, J = 7.8 Hz, 3H), 7.07 (dd, J = 5.1, 1.2 Hz, 1H), 7.00-6.93
(m, 3H), 6.88 (dd, J =5.1, 3.6 Hz, 1H), 6.61 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.54 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 6.45
(d, J=11.9 Hz, 1H), 4.50 (s, 2H), 4.09 (s, 1H); *3C NMR (CDCls, 75 MHz) 6/ppm: 147.1 (s),
142.6 (s), 140.5 (s), 130.1 (d), 129.5 (d), 127.5 (d), 126.9 (d), 126.8 (s), 126.5 (d), 125.2 (d),
124.8 (d), 124.7 (d), 121.2 (d), 112.9 (d), 43.4 (t).

(E)-4-(2-(tiofen-2-il)vinil)-N-(tiofen-2-ilmetil)anilin (trans-6); 74.0 mg (izolirano, 64%), Zuti
prah; T¢= 103-105°C; Rt (PE/DCM =50%) = 0.58; UV (AcCN) Jmax/nm (e/dm®mol-cm?) 355
(34147); 'H NMR (CDCls, 600 MHz) 6/ppm: 7.29 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.19 (dd, J = 5.6, 1.9
Hz, 1H), 7.09 (dd, J = 5.5, 1.1 Hz 1H), 7.01 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 6.99 — 6.98 (m, 1H), 6.96 —
6.94 (m, 3H), 6.83 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 6.61 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.50 (d, J = 1.0 Hz, 2H), 4.14
(s, 1H); **C NMR (CDCls, 75 MHz) 6/ppm: 143.3 (s), 128.0 (s), 127.5 (d), 127.1 (d), 125.6 (s),
125.4 (s), 123.7 (s).

4.4. Sinteza novih elektrociklickih produkata

Sinteza novih elektrociklickih produkata 7-11 provodi se u fotokemijskim reaktorima s
lampama od 350 nm. Osvjetljavanje se prati u odredenim vremenskim intervalima putem TLC
kromatografske ploCice. Uzorak se priprema u kvarcnoj kiveti od 50 mL. 30 mg pocetnog
spoja, odnosno (E)-N-(4-fluorbenzil)-4-(2-(tiopfen-2-il)vinil)anilina, (E)-N-(3-fluorbenzil)-4-
(2-(tiofen-2-il)vinil)anilina, (E)-N-(4-metoksibenzil)-4-(2-(tiofen-2-il)vinil)anilina, (E)-N-(3-
metoksibenzil)-4-(2-(tiofen-2-il)vinil)anilina [ (E)-4-(2-(tiofen-2-il)vinil)-N-(tiofen-2-
ilmetil)anilina otopi se u 50 mL toluena tako da koncentracija bude 3x10 mmol/mL. U kivetu
dodamo na vrh S$pahtlice joda, I koji potiCe aromatizaciju. Potom se otopina osvjetljava u
fotokemijskom reaktoru u intervalima od 30 minuta, 1 sat, 2 sata, 4 sata, 8 sati. Nakon zavrsetka

fotokemijske reakcije (Sto se utvrduje TLC ploc¢icom) otapalo se upari na rotacijskom
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uparivacu. Reakcijska smjesa procis¢ava se kolonskom kromatografijom na silikagelu uz

PE/DCM (0-100%) kao eluens.
HN/\‘
7 O F
)

N-(4-fluorbenzil)nafto[2,1-b]tiofen-8-amin (7); 12.7 mg (izolirano, 69%), smede ulje; Rt
(PE/DCM = 50%) = 0.35; UV (ACCN) Amax/nm (e/dm®*mol~*cm™) 356 (6577);H NMR (CDCls,
600 MHz) d/ppm: 7.77 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 9.0 Hz, 1H),
7.52 (d,J=7.5Hz, 1H), 7.47 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.40 (dd, J = 6.0, 8.1 Hz, 2H), 7.32 (d, J =
2.4 Hz, 1H), 7.10-6.99 (m, 2H), 6.93 (dd, J = 8.7, 2.4 Hz, 1H), 4.46 (s, 2H); 3C NMR (CDCls,
150 MHz) é/ppm: 163.1 (s), 161.4 (s), 138.1 (s), 134.6 (s), 130.7 (s), 129.7 (d), 129.5 (d), 129.6
(d), 124.9 (d), 124.8 (d), 124.8 (d), 121.9 (d), 117.2 (s), 116.1 (s), 115.7 (d), 115.5 (d), 48.4 (t).

7

o

N-(3-fluorbenzil)nafto[2,1-b]tiofen-8-amin (8); 17.4 mg (izolirano, 76%), smede ulje; Rt
(PE/DCM = 30%) = 0.53; UV (ACCN) Amax/nm (e/dmmol™cm™) 357 (7291); *H NMR (CDCls,
600 MHz) 6/ppm: 7.74 (dd, J = 10.0, 7.1 Hz, 2H), 7.62 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 8.7 Hz,
1H), 7.46 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.36 — 7.27 (m, 1H), 7.22 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 7.14 (dt, J = 9.9,
2.1 Hz, 1H), 6.95 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 2H), 4.49 (s, 2H); 1*C NMR (CDCls, 150 MHz) §/ppm:
163.9 (s), 162.3 (s), 145.3 (s), 141.3 (s), 138.6 (d), 134.6 (d), 130.7 (d), 130.3 (d), 129.8 (d),
124.9 (d), 124.8 (s), 123.1 (d), 122.1 (d), 117.2 (d), 116.0 (d), 114.6 (d), 114.3 (d), 103.3 (5),
48.4 (t).
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'S8
i

N-(4-metoksibenzil)nafto[2,1-b]tiofen-8-amin (9); 6.4 mg (izolirano, 12%), smede ulje; Rt
(PE/DCM = 50%) = 0.37; *H NMR (CDCls, 600 MHz) 6/ppm: 7.84 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.81
(dd, J=5.4,0.8 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.62 (dd, J = 8.6, 0.8 Hz, 1H), 7.58 (d, J =
8.6 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.37 (dd, J = 9.0, 2.5 Hz, 2H), 7.03 — 6.99 (m, 1H), 6.92
—6.88 (m, 2H), 4.43 (s, 2H), 3.81 (s, 3H).

OCH;

9

HN

~ L)
s H,CO

10

N-(3-metoksibenzil)nafto[2,1-b]tiofen-8-amin (10); 8.1 mg (izolirano, 27%), smede ulje; Rt
(PE/DCM = 50%) = 0.46; 'H NMR (CDCls, 600 MHz) 6/ppm: 7.82 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 7.73
(d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.56 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.50 (d, J = 5.4 Hz, 1H),
7.22 (dd,J=5.1,1.3 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.03 (dd, J = 8.6, 1.4 Hz, 1H), 6.97 (dd,
J=5.1,3.5Hz, 1H), 4.70 (s, 2H), 3.56 (s, 3H).

~

N-(tiofen-2-ilmetil)nafto[2,1-b]tiofen-8-amin (11); 18.8 mg (izolirano, 78%), smede ulje; Ry
(PE/DCM = 50%) = 0.58; UV (AcCN) Ama/nm (e/dm3mol*cm™) 354 (10827); 'H NMR
(CDCls, 600 MHz) o/ppm: 7.74 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 8.7
Hz, 1H), 7.49 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.42 — 7.37 (m, 2H), 7.18 — 7.10 (m, 1H), 7.07 — 7.00 (m,
1H), 6.90 (dd, J = 5.1, 2.7 Hz, 2H), 4.60 (s, 2H); **C NMR (CDCls, 150 MHz) s/ppm: 138.1
(d), 136.3 (s), 135.2 (d), 135.1 (d), 129.9 (d), 129.8 (d), 128.5 (d), 128.5 (s), 128.3 (s), 127.2
(d), 126.5 (d), 125.6 (d), 124.5 (d), 122.1 (d), 119.4 (s), 118.8 (d), 118.1 (s).

40



41

5. ZAKLJUCAK



Kroz ovaj rad uspjeSno su sintetizirani novi amino-heterostilbeni te produkti njihove
fotokemijske elektrociklizacije. Sinteza amino-heterostilbena sastojala se od dva koraka, dok
smo za provodenje amino-heterostilbena u elektociklizacijske produkte koristili fotokemijski
reaktor. Prvi korak bila je Wittigova reakcija, a drugi korak uvodenje amino-skupine Buchwald-
Hartwigovom reakcijom. Benzilni amini koji su koriSteni razlikuju se prema prirodi i prema

poloZaju supstituenata na benzenskom prstenu (meta- i para-).

Ukupno je dobiveno deset amino-heterostilbena i pet elektrociklizacijskih produkata.
Fotokemijska elektrociklizacija provedena je pri valnim duljinama od 300 nm jer su u tom
podrucju apsorbirali spojevi 2-6. Najbolje iskoriStenje reakcije amino-heterostilbena pokazao
je (2)-4-(2-(tiofen-2-il)vinil)-N-(tiofen-2-ilmetil)anilin (cis-6) od 74 %, dok je najbolje
iskoristenje elektrociklizacijskih produkata dobiveno za N-(tiofen-2-ilmetil)nafto[2,1-b]tiofen-
8-amin (11) od 78 %. Gledamo li vrstu supstituenata vidimo da su produkti s najboljim
iskoriStenjem oni koji sadrze dodatnu tiofensku jezgru uvedenu aminiranjem. NajviSe problema

zadala je metoksi-skupina u polozaju 3 arilnog prstena.

Svi dobiveni produkti nastali su u dovoljnoj koli¢ini za ispitivanje bioloskih aktivnosti,
inhibicijske prema enzimima kolinesterazama te protuupalne aktivnosti. Za identifikaciju
novonastalih spojeva koristene su spektroskopske metode, *H NMR i *C NMR, UV i IR.
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