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SAZETAK:

U sklopu ovog rada provedena je sinteza dva derivata skvareinske kiseline, kroz nekoliko
koraka. U prvom stupnju provedena je reakcija aminacije uz 4-benzilpiperidin kao sekundarni
amin 1 1-brom-3,5-dimetoksibenzen. Sljede¢i korak odnosio se na demetiliranje tercijarnog
amina u svrhu dobivanja alkohola 2 1 3, koji je reakcijom kondenzacije uz prisutnost skvareinske
kiseline preveden u Zeljeni heteroaromatski derivat skvareinske kiseline 4 i 5. Osim sinteze
ciljanih produkata, provedeno je niz reakcija alkiliranja furfurilamina u cilju dobivanja pogodnog
sekundarnog amina za mogucu buducu sintezu skvareina. Reakcije su provedene pri razliitim

eksperimentalnim uvjetima, ovisno o otapalu i vrsti alkil-halogenida.

Kljucne rijeci: derivat skvareinske kiseline, aminacija, sekundarni amin, demetiliranje,

kondenzacija, alkiliranje.



ABSTRACT:

As part of this work, the synthesis of two squaric acid derivatives was performed, through
several steps. In the first step, an amination reaction was performed with 4-benzylpyridine as the
secondary amine and 1-bromo-3,5-dimethoxybenzene. The next step was to demethylate the
tertiary amine to obtain alcohols 2 and 3, which were converted to the desired heteroaromatic
derivatives of squaric acid 4 and 5 by the condensation reaction in the presence of squaric acid.
In addition to the synthesis of target products a chain of alkylation furfurylamine reactions has
been conducted. Purpose of that reaction is to get an adequate secondary amine for the possible
future synthesis of squarein. The reactions were carried out under different experimental

conditions, depending on the solvent and the type of alkyl halide.

Key words: squaric acid derivative, amination, secondary amine, demethylation, condensation,

alkylation.
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1. UVOD



Kada je rije¢ o skvareinskoj kiselini, zanimljiva Cinjenica je da njezino ime potjece od njezine
strukture koja €ini gotovo savrSeni kvadrat. Skvareinska kiselina je bijela kristalna kruta tvar 1
najmanji je poznati ¢lan cikli¢kih oksokarbonskih kiselina, ¢ija je jakost kao dvoprotonske
kiseline u rangu sumporne kiseline. Takoder, njezina stabilnost je izuzetno velika s obzirom da je
rije¢ o CetveroClanom prstenu kojeg karakterizira velika kutna napetost. Posebnu vaznost imaju
derivati skvareinske kiseline, takozvani skvareini, koji pripadaju skupini kromofora koji se
sastoje od dviju donorskih skupina vezane na elektronsko osiromasenu jezgru
oksociklobutenolata. Prema strukturi skvareini mogu biti simetri¢ni i asimetri¢ni, a zajedni¢ko
im je to Sto pokazuju veliku apsorpciju 1 emisiju u blisko infracrvenom podrucju. Upravo ih ta
osobina Cini dobrim kandidatima za razli¢ite primjene, kao Sto su kolorimetri¢ni senzori,
organske fotonaponske celije 1 organske solarne celije, te se koriste za studije povezane s

fotodinamic¢kom terapijom, bio-imaging i biokemijskim ozna¢avanjem.!

U ovom radu ¢e se sintetizirati skvareinski derivati sa svrhom upotrebe u fotonaponskim
¢elijama, te ¢e se uz dani kratki teorijski pregled sintetskih postupaka za formiranje sekundarnih
amina, provesti niz reakcija N-alkiliranja s ciljem dobivanja sekundarnih amina, kao klju¢nih

prekursora u daljnjoj sintezi Zeljenih derivata skvareinske kiseline.



2. OPCI DIO



2.1. Amini

Amini su organski derivati amonijaka koji imaju jednu ili vise alkilnih ili arilnih skupina vezanih
za dusikova atom. Ovaj razred spojeva obuhva¢a mnoge vazne bioloski aktivne molekule poput
dopamina koji ima ulogu neurotransmitera ili epinefrina odnosno hormona nadbubrezne Zlijezde

i mnoge druge.?

OH
HOAQ—ANHZ HO N<
HO HO
dopamin epinefrin

Amini su od znafajne vaznosti za kemijsku industriju, ali takoder za mnogobrojne bioloSke
procese. Na primjer, aminokiseline i nukleotidi Cine bitne bioloske gradevne jedinice i
mnogobrojne spojeve poput vitamina, hormona, alkaloida, neurotransmitera ili prirodnih otrova

koji sadrze amino grupe.’

OH CH,
' A
HO N NN
B itf Ly —oH
~ H3C N NH2
HsC” N
vitamin B6 vitamin B1

Amini takoder imaju vazne funkcije u zivim organizmima, kao S$to su bioregulacija,
neurotransmisija ili obrana od grabezljivaca, te se zbog velike bioloske aktivnosti upotrebljavaju
kao lijekovi u medicini.? Razli¢iti dijelovi N-alkiliranih amina su prisutni u mnogim lijekovima,

primjerice, Piribedil* je lijek koji se koristi u lijeenju Parkinsonove bolesti, Indobufen® kao



reverzibilni inhibitor aktivnosti trombocitne ciklooksigeneze (Cox) ili Glycine transporter tip 1

(GlyT1) kao potencijalni lijek za lijeCenje shizofrenije.

T
z

@@ —N - ---l\ ‘é'N\
N O P N
< 2 { H o

0 OH
Piribedil  O—/ Indobufen (GlyT1) inhibitor F

2.2. Sekundarni amini

Sintezi amina je vjerojatno bilo posveceno vise paznje nego bilo kojoj drugoj funkcionalnoj
grupi u organskoj kemiji, a posebnu vaznost imaju sekundarni amini zbog njihove zanimljive
fizioloSke aktivnosti i velike vaznosti kao farmakofori u mnogobrojnim bioloski aktivnim

spojevima koji su bili i ostali jako popularni u podruc¢ju otkrivanja lijekova.’

Medutim, iako postoji veliki interes za sekundarne amine, tradicionalne metode za njihovu
pripravu su cesto problematic¢ne zbog ostrih reakcijskih uvjeta, malih iskoriStenja reakcija 1 slabe
kemijske selektivnosti.® Na slici 1., prikazana je kratka klasifikacija glavnih tradicionalnih
metoda za sintezu sekundarnih amina, medu kojima uz pravilno odabrane postupke i reakcijske

uvjete se mogu dobiti Zeljeni amini.’



R-NH, + X-R;
N-alkiliranje + XRq

Reakcije kondenzacije
Sinteza u Cvrstoj fazi

@/‘3 \] / R,
H

§ RN” Ry
 — R™ "Ry ———
Redukcija R,R4= alkil ili

/ aromatsko
H \ M

Radikalske reakcije

}

RNé\R»]' R-NH2 + X-R1
L I'f P Metalno koordinirane
Reakcija adicije R-NR, R- l{l H reakeije

N-zastita

Slika 1. Prikaz mogucih sintetskih postupaka u svrhu dobivanja sekundarnih amina.

2.3. Sinteza sekundarnih alkilamina
2.3.1. N-alkiliranje primarnih alkilamina

2.3.1.1. N-alkiliranje primarnih alkilamina pomocu alkil-halogenida

Izravno N-alkiliranje je jednostavni i izravni put prema formiranju sekundarnih amina (Shema
1).'% Postupak spajanja primarnih amina s alkil-halogenidima ili njihovim ekvivalentima (npr.
dialkil-sulfatima) je poznat pod nazivom ,Hofmann-ovo alkiliranje“.!! Unato¢ velikom
potencijalu ova metoda se rijetko koristi za selektivnu monoalkilaciju amina. Razlog je §to nakon
primarni 1 sekundarni amin ,,natje¢u* za daljne alkiliranje, §to dovodi do stvaranja tercijarnog
amin 3 te daljnje alkilacije tercijarnog amina u kvarternu amonijevu sol 4.!> Tradicionalno,

sekundarni amin se moZze dobiti obradom alkil-halogenida uz veliki suviSak primarnog amina,

medutim ovaj proces je esto skup i neucinkovit.!?



N P P r
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Shema 1. N-alkiliranje amina

Diamini i poliamini mogu se takoder podvrgnuti mono-N-alkiliranju uz sli¢ne reakcijske uvjete.
Primjerice, Ramiandraso je proveo uc¢inkovitu sintezu sekundarnog amina. Shema 2 prikazuje
reakciju alkiliranja 1,3-diaminopropana 6 sa spojem 5 na refluksu etanola i dobivanje

sekundarnog amina 7 u iskoristenju od 68%.'4

OMe OMe
HO
H H2N/\6/\NH2 HO .y
= N o~ % N
Br  EtOH, refluks, 68% \/\/\H/\/\NHZ
0
5 ° 4

Shema 2. Sinteza spoja 7

Uobicajena zabluda koja se pojavljuje upotrebom alkilirajuéeg sredstva kao ogranicavajuceg
reagensa je njegova ucinkovitost za selektivnu sintezu sekundarnog amina. Medutim, ¢ak ako je
elektrofil prisutan u ogranicenoj koli€ini, ravnoteza izmedu protoniranog produkta i pocetnog
amina je dovoljno brza da stvori smjesu produkata ¢ime je takav nacin dobivanja sekundarnih
amina neucinkovit.!> Zato je bitno paZljivim izborom omjera molova reaktanata'®, temperature
reakcije!’, vremena trajanja reakcije'® i dodatkom aditiva'® stvoriti reakcijske uvjete u kojima bi
stvaranje sekundarnih amina bilo primarno. Dodatno, druga ogranic¢enja kao Sto su bazi¢nost
amina®’, stericki zahtjevi?' i topljivost?? se takoder moraju uzeti u obzir kako bi iskoriStenje

reakcije bilo zadovoljavajuce.



Drugi uobicajeni protokol ukljucuje prisutnost anorganske baze. Tradicionalne metode koriste
karbonate alkalijskih metala, primjerice K2COs, u polarnom aprotonskom otapalu, primjerice
DMF, DMSO ili MeCN, pri sobnoj temperaturi ili uz zagrijavanje ovisno o pocetnim

reaktantima. Srivastava??

je uocio da N-alkiliranje s primarnim alkil-halogenidom u
dimetilsulfoksidu (DMSO) koriste¢i kao bazu K>COs daje priliku da se selektivno dobiju dialkil
ili trialkil amini, mijenjajué¢i prirodu elektrofila koji se koristi u reakciji. Nadalje, smjer
alkiliranja ovisi i o broju ugljikovih atoma prisutnih u alkil-halogenidu. Tako je otkriveno da
alkil-bromid sa pet ili viSe ugljikovih atoma u lancu formira sekundarni amin 8 iz

cikloheksilamina 9, dok je alkil bromid sa manje od 5 ugljikovih atoma u lancu formira tercijarni

amin 10 pri cemu monoalkilamin nije detektiran (Shema 3).

SN NH, H\N/\/\/

\/\Br \/\/\Br
K2CO3, DMSO K,COg, DMSO
13h, 80°C, 83%

13h, 80°C, 95%
10 9 8

Shema 3. Sinteza spoja 81 10

Jung i suradnici?* su predstavili alternativno rjeSenje problema upotrebe primarnog amina kao
ograniCavajuceg reagensa uz upotrebu cezijevog hidroksida. N-alkiliranje njegovom upotrebom
je bilo ucinkovito te su dobiveni razni sekundarni amini. Cezijev hidroksid je bio ne samo
pokreta¢ mono-N-alkiliranja, ve¢ je prevladao prealkiliranje favoriziranjem formiranja
sekundarnih amina, te pojavom tercijarnih amina u tragovima uz prisutnost aktivnog 4 A
molekularnog sita. Kao §to je prikazano u Shemi 4, N-alkiliranje spoja 11 s 1-brombutanom
rezultira sekundarnim aminom 12 u velikom iskoriStenju uz prisutnost tercijarnog amina 13 u

malom udjelu.



NH, n-BuBr, CsOH-H,0 NHBu NBu,
> +
0,4nm MS, DMF
23°C, 21h
11 12 (89%) 13 (10%)

Shema 4. Sinteza spoja 121 13

Nadalje, upotrebom cezijevog hidroksida moguce je N-alkiliranjem diamina i poliamina dobiti
izvrsnu selektivnost mono-N-alkiliranog produkta s visokim iskoriStenjem. Shema 5 prikazuje
diamin 14 izravno N-alkiliran s 2-bromoetilaminom-HBr 15 u prisutnosti cezijevog hidroksida,
te je nakon 12 sati reakcije dobiven poliamin 16 koji je izoliran u iskoriStenju od 73%, ¢ime je

dokazana velika selektivnost monoalkiliranog produkta.?

H
H2N/\/S\/\NH2 . Br/\/NHz'HBF CsOH*H,O - N/\/N\/\S/\/NHz
14 15 DMF, 0,4nm MS, 23°C, 12h 2 16

Shema 5. Sinteza spoja 16

Bhattacharyya i suradnici,'? su istrazivali halid-amid reakcije s ciljem razvoja protokola kojim ¢ée
monoalkiliranje primarnih amina biti u blazim i jednostavnijim uvjetima te istovremeno
isplativo. Kako bi u tome uspjeli predlozili su upotrebu halogenidnih soli amina i alkil-
halogenida, pri ¢emu se s ispravno podeSenim reakcijskim uvjetima moze iz amina dobiti
deprotonirani primarni amin u prisutnosti sekundarnog amina zbog razlike u njihovoj bazic¢nosti.
Nadalje, dobivena halogenidna kiselina bi trebala ostati vezana na sekundarni amin i tako
sprijeciti daljnu reakciju sekundanrog amina. Klju¢nu ulogu ima odabir prikladne baze i otapala
za uspjeh monoalkiliranja primarnog amina u svrhu dobivanja sekundarnog amina. Provedena je
reakcija N-alkiliranja benzilamina*HBr s n-butilbromidom u razli¢itim protonskim i aprotonskim
otapalima (Tablica 1) 1 upotrebom razli¢itih baza (Tablica 2) kako bi se optimizirali reakcijski

uvjeti koji bi pogodovali stvaranju monoalkiliranog produkta.



Tablica 1. N-alkiliranje benzilamina*HBr s n-butilbromidom u razli¢itim otapalima.

Otapalo Temperatura (°C)  Selektivnost Vrijeme (h)  IskoriStenje (%)

nitrometan 70-75 80:20 10 70
etanol refluks 4:0 10 -
DMF 20-25 87:9 9 76

DMSO 20-25 90:7 9 65
THF 20-25 - - -
toluen 20-25 - - -
acetonitril 20-25 - - -

Tablica 2. N-alkiliranje benzilamina*HBr s n-butilbromidom upotrebom razlicitih baza

Baza Selektivnost Vrijeme (h)  Iskoristenje (%)
piridin - - -
trietilamin 87:9 9 76
DIPEA 89:8 8 77
DMAP 93:4 8 79
DBU 81:16 6 73
DCHA 83:13 6 74
kolidin 37:0 6 -

Takoder su proveli niz reakcija N-alkiliranja uptrebom razlicitih primarnih amina*HBr 1 alkil-

halogenida i dobili sljedece rezultate prikazane u Tablici 3.

10



Tablica 3. Selektivno formiranje sekundarnih amina iz primarnih amina i alkil halogenida.

Primarni amin Alkil-halogenid Produkt Selektivnost  IskoriStenje
Ph” > NH, N Ph/\u/\/\ 87:9 76
H
o~ Ph._N_ .
Ph” “NH, n-CsHi7-Br (CH2)7CH3 81:15 73
Ph
Ph”” > NH, Ph g, Ph/\H/\/ 86:10 78
NH, PPN Ph
Ph)\ Br )\”/\/\ 87:6 &
PR NH, g ~COMe PN N 85:12 77
of
oS e
H
Cl Cl o
o 1) e
~NH, Brj\/\ ph\/\H 100:0 87
Ph J\ )
“NH, Br)\ oy 100:0 86
A~ )
Ph™  NH, oo Ph/\HJ\C%Et 92:0.2 84
Ph A~ \H Ph\/\NJ\CO et 96:0.5 83
2 Br” “CO,Et H 2

11



NH
i Iy Q e 73:0.3 62
Br COzEt H COzEt
NH; Ph
O/ Pho~g. Q j 77:1 64
N
NH
O/ i " O/N\/\/ 93:3 76

2.3.1.2. N-alkiliranje primarnih alkilamina pomocu alkohola

Princip priprave sekundarnih amina iz alkohola poznat je od pocetka ovog stoljeca, ali reakcije
ovog tipa su uspjeSne samo uz prisutnost metalnog katalizatora. Prvo N-alkiliranje amina bilo je
provedeno upotrebom alkohola i ThO: kao katalizatora, ali reakcijski uvjeti su bili Cesto
problemati¢ni za primijeniti.?® Alkoholi su ¢esto upotrebljavani s aminima uz dodatak prijelaznih
metala kao katalizatora, primjerice nikla®’, rodija?® ili rutenija.?® lako su takve metode Cesto
selektivne prema mono-N-alkiliranju, glavni problem je $to se reakcije odvijaju u homogenoj
fazi gdje je odvajanje i ponovna upotreba tih metalnih katalizatora problemati¢an korak. U
Shemi 6, prikazano je selektivno N-alkiliranje benzilamina 17 u plinovitoj fazi s upotrebom
razli¢itih alkohola 18 koriste¢i y-Al2O3. Ovom reakcijom dobivena je velika selektivnost prema
monoalkiliranom produktu 19 uz dobivanje dialkiliranog produkta 20 u jako malom iskoriStenju.
Takoder je ovom metodologijom moguce provesti N-alkiliranje koriste¢i razne alkohole 1 amine,
te dodatni plus predstavlja niska cijena i dostupnost y-AlO; kao prikladnog katalizatora te

ujedno i zamjene za skupe metalne katalizatore.3°
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R’ R’
NH, + ROH y-ALO3 _ ©/\N . l?l
200-300°C R’
17 18 19 20
alkohol 18 T/°C iskoriStenje/% 19 | iskoriStenje/% 20

n-prOH 300 77 5
2-propanol 230 80 20

Shema 6. Sinteza spoja 19 1 20.

2.3.2. Kovalentni derivati aktiviranih amina

N-zasti¢eni primarni amini su ¢esti meduprodukti koji se upotrebljavaju kao sintoni u brojnim
organskim sintezama. Poznata transformacija koja ukljucuje kovalentno aktivirane derivate
amina naziva se Mitsunobu reakcija. Ovakav tip reakcije ukljucuje kondenzaciju izmedu spoja
koji sadrzi kiseli proton (primjerice; sulfonamid) i primarnog ili sekundarnog alkohola u
prisutnosti DEAD (dietilazodikarboksilata) i (PPhs) trifenilfosfina.?! Edwards je upotrijebio
Mitsunobu  reakciju kako bi  pripravio poliamin. Proveo je reakciju N-
metiltrifluorometansulfonamida (TfNHMe) s beznil zaSticenim alkoholom 21 te je dobiven
zaSticeni amin 22 u velikom iskoriStenju. U daljnem koraku je zaSticeni amin podvrgnut u
reakciju s 1,7-bis-(trifluorometansulfonamidom)hetpanom pod Mitsunobu uvjetima pri emu je

dobiven poliamin 23 nakon niza reakcija (Shema 7).*2

OH Me. _Tf
/:\/\OB TNHMe N
z PPh; DEAD )\/\OBZ
21 THF, 87% 22

NHMe NHMe
NS e Ve N
H

23

Shema 7. Sinteza spoja 23.
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Medutim, jako redukcijsko djelovanje prisutno u ovom procesu moze izazvati epimerizaciju, ali
takva komplikacija se moze izbjegnuti upotrebom raznih Mitsunobu reagensa. Tsunoda®® je
pronasao nekoliko reagensa, TMAD, TIPA, ADDP ¢ija upotreba je dovodila do uspjesnijeg
alkiliranja i lakSe sinteze sekundarnih amina. Tako je alkiliranjem spoja 24 s TMAD-BusP
dobiven spoja 25 koji se lako moze uz blage reakcijske uvjete hidrolizirati u sekundarni amin 26
s velikim iskoriStenjem (Shema 8). Time je osmiSljena izvrsna metoda za sintezu alkilnih

sekundarnih amina koji su od velike vaznosti u organskoj sintezi.>*

o)
)i A~ OH j\ 1M NaOH Ho
FsC”~ "N “Ph beer . FC” ONTPh N Ph
H -BusP MeOH, kvant. K/\
PhH, 24h, 78% K/\ =
24 25 26

Shema 8. Sinteza spoja 26.

2.3.3. Sinteza u ¢vrstoj fazi

Siroka upotreba sinteze u &vrstoj fazi je posljedica u velikoj mjeri lagane manipulacije u
usporedbi sa klasi¢énim tehnikama sinteze u otopinama. Reakcijski put sinteze u cvrstoj fazi
omogucuje upotrebu suviska reaktanta kako bi se reakcija prisilno potpuno zavrsila, te je moguce
u usporedbi s sintezom u otopini lako izolirati produkt nakon svakog reakcijskog koraka
jednostavnom filtracijom. Medutim, ova metoda ima i svoje nedostatke, a jedan od njih je
pronalazak odgovarajuceg veziva koji ¢e se lako moci ukloniti s ¢vrstog nosaca, te pracenje same
reakcije u realnom vremenu. Odlucujuéi faktori za uspjesni sintetski put ove metode nisu samo

odabir ¢vrstog nosaca i veziva, ve¢ i mjesto vezanja za molekulu.*’

Devedesetih je uspjes$no provedena sinteza tercijarnog amina bez upotrebe veziva®®, te je
Leysen®® opisao slican reakcijski put za sintezu sekundarnog amina. Kako je prikazano u Shemi
9, sekundarni amin 27 je povezan na Merrifieldovu smolu 28 kako bi se dobio tercijarni amin 29,
te je sintetskim transformacijama dobiven meduprodukt koji je upotrebom alfa-kloroetil kao

polimernog nosaca (ACE-CI) rezultirao karbamatom 30 koji je s metanolom preveden u
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sekundarni amin 31 kao hidrokloridna sol u velikom iskoriStenju uz hlapljive nusprodukte (32 1

33).

R
HN 27 1
NMP, 50°C R? transformacije" ./\©/\FIQ4
28 29

ACE-CI
DCP, 20°C
OMe
©
32OMe Cl RS cl o R® Me
@/ MeOH 3 | (@]
+ _ -~ _R
y AW 50°C Me)\OJ\N R “@AN« cl
R ! 4 0
C02 R4 l R
33 31 30 é?
28

Shema 9. Sinteza spoja 31.

2.4. Sinteza sekundarnih arilamina
2.4.1. N-alkiliranje primarnih arilamina

2.4.1.1. N-alkiliranje primarnih arilamina pomocu alkil-halogenida

N-alkiliranje aromatskih amina u svrhu dobivanja sekundarnog amina se obi¢no provodi na
nac¢ina da se primarni amin dodaje u reakcijsku smjesu alkil-halogenida u prisutnosti baze
(primjerice Na,COs). Ponekad se dodaje natrijev jodid (Nal) kako bi se pospjesila reakcija.’
Medutim, selektivnost sinteze N-alkilanilina Cesto je otezana zbog poteskoca u sprjecavanju
nastanka odgovarajuceg N,N-dialkilanilina. Zbog toga izravno alkiliranje anilina u prisutnosti
alkil-halogenida nije izvedivo kako bi se dobio sekundarni amin u zadovoljavaju¢em
iskoriStenjem jer stvaranje tercijarnih amina 1 kvarternih amonijevih soli dominiraju reakcijskim
procesom.” Medutim, Buchwald®’? je bromiranjem spoja 34 s BusNBr3, dobio spoj 35 koji je
mono-N-alkiliran pomocu 4-brom-1-butena sa bazom K>COs i Nal kao pokretacem reakcije ¢ime

je dobio dialkiliraniamin 36 s visokim iskoriStenjem (Shema 10).
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NH. NH, HNT "X

Br Br
BU4NBF3 W\Br
MeOH -
H;CO C:ZQZ H;CO KoCO3 Nal, 74%  H3CO
OCH;  65% OCHj,4 OCHs
34 35 36

Shema 10. Sinteza spoja 35 1 36.

Kako je ve¢ prethodno navedeno, upotreba cezijevog hidroksida je povoljno rjeSenje za uspjesno
N-alkiliranje i u¢inkovitu sintezu sekundarnih amina uz blage reakcijske uvjete.’* Medutim
nedostatak upotrebe cezijevog hidroksida je njegova higroskopnost i cijena u usporedbi sa
ostalim cezijevim bazama. Castillo*® i suradnici su razvili kemoselektivnu metodologiju za
direktno mono-N-alkiliranje primarnih i alifatskih 1 aromatskih amina uz moguénost upotrebe
velikog raspona alkil-halogenida upotrebom cezijevog karbonata kao baze bez prisutnosti aditiva
ili katalizatora. Optimiziranjem reakcijskih uvjeta za sintezu N-butilanilina 37 (Shema 11)

postigli su sljedece rezultate prikazane u Tablici 4.

NH, HN NS oA
N baza, t (h)
B "> DMF T (C) *
37 38

Shema 11. Sinteza spoja 37
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Tablica 4. Prikaz upotrjebljenih baza, vrijeme reakcije, temperatura reakcije i dobivena

iskoriStenja za dobiveni sekundarni i tercijarni amin 38.

Baza Temperatura (°C) Vrijeme (h) | IskoriStenje %, 37 | IskoriStenje %, 38
Cs2C03 25 24 23 -
Cs2COs 40 5 18 -
Cs2C03 60 5 62 3
Cs2COs 60 5 29 -
Cs2C03 60 2.5 27 -
Cs2C03 60 12 56 4
Cs2COs 80 5 61 -
K>COs 60 5 48 -

KOH 60 5 34 -
NaOH 60 5 30 -

bez baze 60 5 28 -
Cs2C03 60 0.5 12 -
Cs2C03 100 0.5 44 -
Cs2C03 120 0.5 45 6

Svoje istrazivanje su takoder proveli na razliitim derivatima anilina upotrebom razli¢itih
primarnih i sekundarnih alkil-halogenida pri ¢emu su dobili biblioteku sekundarnih amina
(Shema 12) raznih iskoriStenja, te su dosli do zakljucka da para-supstituirani anilini koji sadrze
elektron donorske skupine su bili reaktivniji, nego li njihovi orto i meta supstituirani analozi, a

glavni razlog u tome leZi u steri¢kim efektima i razli¢itoj nukleofilnosti.*8

62% OMe Me 54%
91% 83%
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HNT > HNT > HNT 7 HNT >
NO,

Me Me

65% Br N02 CF3

45% 51% 98%

OEt
HN/\© HN HN/\H/ HN- T CN
O

75% 59% 72% 82%
HN™ > CN HNJ\ HN HNT >
¢
Me Me 89Y%, 68%
86% 36%

Shema 12. Prikaz biblioteke sekundarnih amina dobivenih mono-N-alkiliranjem primarnih

aromatskih amina s razlic¢itim alkil halogenidima upotrebom Cs2COs3 kao promotora reakcije

Zanimljivo istrazivanje su proveli Onaka® i suradnici koji su izvijestili o visokoj selektivnosti
mono-N-alkilaciji anilina i njegovih derivata tijekom razmjene alkalnih kationa zeolita X- 1 Y-
tipa. Njihova istrazivanja su pokazala da Kalij-Y zeolit 1 glinica ubrzavaju N-alkiliranje derivata
anilina koji imaju slabu nukleofilnost. To je posljedica toga Sto unutarnje pore strukture zeolita
omogucuju polarnim molekulama poput anilina da se lako apsorbira unutar zeolita gdje se vecina
N-alkiliranja derivata anilina dogada. Kako zeolit ima svojstva kiseline i baze te se ta svojstva
mogu lako modificirati izmjenom odgovarajucih kationa dobiveno je da se zeolit u reakciji N-
alkiliranja anilina ponasao kao baza pri ¢emu se najbolja iskoriStenja dobivena upotrebom Kalij-
Y zeolita koji je pokazao bazi¢nija svojstva u odnosu na Cs-Y zeolit. Stoga su Onaka 1 suradnici

zakljucili da u procesu N-alkiliranja derivata anilina, kisela strana zeolita aktivira alkilirajuce
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sredstvo, dok bazi¢na strana aktivira amino grupu istovremeno u svrhu promicanja u¢inkovitosti

reakcije.

2.4.1.2. N-alkiliranje primarnih arilamina pomocu alkohola

Postoji nekoliko razli¢itih vrsta proizvoda koji se mogu dobiti aminacijom aktiviranih alkohola.
Alkohol kao funkcionalna grupa jednom oksidirana i napadnuta aminom kao nukleofilom tvori
hemiaminal. Ovaj meduprodukt postupkom dehidratacije prevodi se u imin i zatim postupkom

hidrogeniranja tvori amin (Slika 2.).%

oxidation
R” OH R X0
\ R'NH,
2H
b
N ,
R NHR ) xR

amine reduction R N

Slika 2. Prikaz sinteze amina iz alkohola mehanizmom ,,posudenog protona“.

Produkti dobiveni ovom metodologijom nastaju uz pomo¢ katalizatora koji se baziraju na
metalima rutenija, rodija i irdija. Grigg* i suradnici su prvi proveli N-alkiliranje alkohola
upotrebom kompleksnih spojeva tih metala kao homogenih katalizatora pri ¢emu su dokazali
njihovu kompetentnost za stvaranje sekundarnih i tercijarnih amina iz alkohola i1 primarnih i

sekundarnih alkilamina uz blage reakcijske uvjete.

Heterogeni katalizatori za aminaciju alkohola su poznati jo§ od prve polovice 20. stolje¢a.*!

Kondenzacija alkohola s aromatskim aminima u plinovitoj fazi koriStenjem razli¢itih katalizatora
imala je veliku sintetsku ulogu uvodenjem alkilne skupine na dusikov atom. Siroki raspon za
okoli§ sigurnih heterogenih katalizatora je razvijen te samo neki od njih su silikatna glinica,
galosilikati, bor-aluminij, zeljezov fosfat i aluminij fosfat-glinica. Njihova upotreba se pokazala
izuzetno uspjeSnom. Tako je provedena reakcija sinteze N-metilanilina 40 iz 1 mola anilina 39 1

0.75 mola metanola u prisutnosti galo silicijeve glinice kao katalizatora, netopivog u vodi, pri
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visokoj temperaturi, pri ¢emu je dobivena selektivnost u korist sekundarnog aromatskog amina

uz dobro iskoristenje reakcije (56%), Shema 13.4?

NH, H
© CH30H _ N \CH3
galo-silicijeva glinica ©/
400 °C
39 40

Shema 13. Reakcija anilina sa metanolom uz katalizator galo-silicijevu glinicu.

2.4.2. Reakcije amina upotrebom metalnih katalizatora

Jedno od najvecih postignuéa u organometalnoj kemiji je razvoj novih sintetskih pristupa
organskim spojevima s novom Csp?-C i Cy>-heteroatom vezom stvorenoj na temelju prijelaznih
metala kao katalizatora. Posebnu vaznost medu tim reakcijama imaju one pri kojima dolazi do
formiranja Cgp2-N veze prema Buchwaldu i Hartwigu.**** Ovakav vrsta reakcija zahtijeva
prisutnost jake baze, primjerice, Bu'ONa ili Cs;COs koje su katalizirane kompleksima

paladija*** ili nikla** u otapalima poput toluena ili dioksana.

Buchwald i suradnici®® su pridonijeli razvoju opéenitih, pouzdanih i prakti¢nih katalizatora za
stvaranje aromatske ugljik-dusik veze unakrsnim kopuliranjem amina i aril (i heteroaril)
bromida, klorida i triflata. Primjerice, unakrsno kopuliranje aril halogenida 41 s primarnim
aminima 1 koriste¢i kombinacije Pd(OAc); ili Pdx(dba); s BINAP ili Pdx(dba)s s P(o-tolyl); u
prisutnosti natrijevog terc-butoksida koji sluze kao katalizatorski sustavi dobiveni su
sekundarnih aromatskih amina s visokim iskoriStenjem. U Shemi 14 je prikazan niz reakcija

ovog tipa sa sekundarnim aromatskim aminima kao produktima (42-45).

20



R R
' @—Br Pd;(dba);, BINAP '
R'NH, + NaOBu NHR

toluen, 80°C
2 41 42-45
M H Me H
e \/\
U0 i
(o
MeO
Me
42, 84% 43, 95%
(0]
Hex
oy y
NC H
44, 97% 45, 70°C, 89%

Shema 14. Sinteza sekundarnih amina 42-45.

U kontrast Buchwaldu, Hartwig*® je prou¢avao adiciju anilina na pseudo halogenide (aril-triflate)
katalizirane kombinacijom Pd(dba), i DPPF kao izbor liganda (Shema 15). Kao reprezentativni
primjer je reakcija elektron obogacenim triflatom 46 s anilinom 47 u prisutnosti natrijevog terc-
butoksida s Pd(dba)-DPPF u toluenu koja je dala visoko iskoriStenje od 92% diarilnog

sekundarnog amina 48 nakon 8 sati reakcije.

Pd,(dba),, DPPF H
@NHZ + MeO@OTf e MeO@N—Ph

toluen, 85°C, 8h, 92%
47 46 48

Shema 15. Sinteza spoja 48.
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Jedna od opcenitih metoda sinteze amina je reduktivho aminiranje kojom se u amin uvodi
primarna ili sekundarna alkilna skupina. Produkt reduktivnog aminiranja moZze biti primarni,
sekundarni ili tercijarni amin ovisno o tome koliko polazni spoj ima alkilnih skupina. Kada
govorimo o sekundarnom aminu, on nastaje kondenzacijom primarnog amina s ketonom ili
aldehidom pri ¢emu nastaje N-supstituirani imin (Schiffova baza), te redukcijom prelazi u

sekundarni amin.2

Fior i suradnici*’ su istrazivali reduktivno aminiranje arilaldehida s nitrobenzenom koriste¢i
niklove nanocestice (Ni-pol) kao katalizatora reakcije 1 NaBH4 kao jeftini, blagi i sigurni
redukcijski reagens. Izravno ili neizravno reduktivno aminiranje koje krece od nitrobenzena je
bilo atraktivno jer se njime uklanja korak hidrogeniranja i time $tedi vrijeme 1 novac imaju¢i na

umu da su nitro-aromatski spojevi izuzetno jeftini i pristupacni.*®

Glavni cilj njihovog
istrazivanja je bilo pronaci katalizatore koji ¢e zamijeniti plemenite metale s prijelaznim
metalima. UspjeSno su sintetizirali polimer koji sadrZi nanocestice nikla (Ni-pol) koji se pokazao
izuzetno aktivan, selektivan i s moguénoS¢u ponovne upotrebe za redukciju nekoliko
nitrobenzena s raznim funkcijskim skupinama za dobivanje odgovaraju¢ih amina u dvofaznom

sustavu (H2O/Et;0) pri sobnoj temperaturi u prisutnosti NaBH4 kao redukcijskog reagensa.*’
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nusprodukt 1T

korak A' | * "H2"

O
H H
-H,0 I Ha
— N NH
reaktant 2a korak C
+ H,0
korak B
NO, +3H," NH> meduprodukt IIT produkt 3aa
—2>
-2 H,0
reaktant la korak A meduprodukt I

Shema 16. Sinteza N-benzilanilina (3aa) postupkom hidrogeniranja nitrobenzena (1a) i

reduktivnom aminacijom benzaldehida (2a).

A) NaBH,
B) benzaldehid (2a), HCOOH

NO2  ¢)NaBH,
Ni-pol (2 mol%) NH
FS

CH3;0H
lb-j sobna temp. FS 3b-j,a

Shema 17. Shema reakcije. reduktivne aminacije s benzaldehidom

U Tablici 5. je prikazan niz nitroaromata s razli¢itim supstituentima koji su podvrgnuti reakciji

reduktivne aminacije s benzaldehidom uz upotrebu Ni-pol kao katalizatora i NaBHs kao

reducirajuceg sredstva, te su prikazani dobiveni produkti i njihovo iskoristenje.
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Tablica 5. Reduktivna aminacija benzaldehida s razli¢itim nitroaromatima

Nitroaromat

Produkt

Iskoristenje, %

NO,

s

1b
NO

N

-

1c
NO

N

Vs

Br
1d

NO,

—~

le

Z
C &
N

1f

97

85

80

50

98

97
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NO,

98

97
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3. REZULTATI I RASPRAVA
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3.1. Uvod

Ovom radu je prethodilo istrazivanje u sklopu diplomskog rada Pamele Posavec,' koja je provela
sintezu simetri¢nih derivata skvareinske kiseline (Shema 3.1.) uz optimizaciju prvog koraka
sinteze kako bi se dobili ekonomi¢ni procesi uz izbjegavanje skupih katalizatora. Temelj za
razvoj tog rada bilo je istrazivanje Thompsona i Forresta koji su sintetizirali simetricne i

nesimetri¢ne derivate skvareinske kiseline u svrhu priprave organskih fotovodljivih materijala.

; Q
HO OH OH O HO
HO @]
+
nbutanol
N HO (0]
OH O HO

€)
H;CO OCH OCH OCH
3 % Ho_ 0 o 2 30
oluen A\
+ — N N
ji n-butanol Q @
N HO o)
OCHj OH3co

Shema 3.1. Prikaz simetri¢nih derivata skvareinske kiseline.

Cilj ovog rada je provesti sintezu novih skvareina, kao i provesti detaljnija istraZivanja na
podru¢ju sinteze sekundarnih amina koji bi bili temeljni prekursori za daljnju pripravu

heteroaromtskih derivata skvareinske kiseline.
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3.2. Sinteza derivata skvareinske kiseline

3.2.1. Reakcija aminacije

Svrha reakcija aminacije aromatskih halogenida je uvesti amino skupinu u organsku molekulu. U
ovom radu opisana je aminacija 1-brom-3,5-dimetoksibenzena uz prisutnost n-butillitija 1 4-

benzilpiperidina kao sekundarnog amina. (Shema 3.2.)

MeO OMe 1. n-Buli MeO OMe
suhi eter
2 H -
N
Br N
suhi eter
1 (35%)

Shema 3.2. Shematski prikaz sinteze 4-benzil-1-(3,5-dimetoksifenil)piperidina 1

Reakcija je uspjeSno provedena, pri ¢emu je dobiveni produkt 1 procis¢en kolonskom
kromatografijom na silikagelu u sustavu petroleter kao eluens te je spektroskopski
okarakteriziran. Slika 1 prikazuje reakcijsku smjesu koja ima crveno obojenje, uslijed formiranja

organolitijevog spoja, koji se najvjerojatnije formira kao intermedijer.
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Slika 1. Izgled reakcijske smjese tijekom provedbe aminacije.

Slika 2 prikazuje 'H spektar spoja 1. S obzirom da je struktura simetri¢na na spektru je vidljivi
duplo manji broj signala. Raspon 7,3-7,2 ppm odgovara protonima aromatskog prstena benzilnog
supstituenta, dok se pomaci protona druge aromatske jezgre nalaze na 6,1 1 5,9 ppm. Protoni
metoksi skupine nalaze se na 3,8 ppm, dok su pomaci -CH: skupine piperidinske jezgre i

benzilnog supstituenta rasprostranjeni od 1,0 do 3,7 ppm.

MeO OMe
; -OCH3

N
1 -Har
-CHz
-H -CH
-Har AR CH -CH> /
- 2
-CHz
U it e
L
PPM 7.0 60 50 40 30 20

Slika 2. 'H spektar spoja 1



Struktura spoja dodatno je potvrdena COSY spektrom spoja 1 (Slika 3), koji

prikazuje sprege susjednih CHz skupina u molekuli.

0
S
N
[

PPM (F2) 3.6 3.2 2.8 24 20 1.6 1.‘2 PPM (F1)

Slika 3. COSY spektar spoja 1

3.2.2. Reakcija demetiliranja

S obzirom da se prethodnim istraZivanjima pokazalo da prisutnost hidroksilne skupine na
aromatskom prstenu povecava termicku stabilnost skvareinskog derivata,* sljede¢i korak odnosi
se na demetiliranje pocetnog spoja 1. Reakcija je provedena uz prisutnost borovog tribromida na
niskoj temperaturi uz diklormetan kao otapalo, pri ¢emu je dobiven produkt u obliku smjese

mono- i dialkohola (Shema 3.3.) u omjeru 1:1.
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Me0\©/OMe HO\(;/OCHs HO\©/OH
N BBr; / DCM N N
—_—
[ -78°C ¥
1 2 (54%) 3 (43%)

Shema 3.3. Shematski prikaz reakcije spoja 1 s BBrs.

Slika 4 prikazuje 'H spektar spojeva 2 i 3. Prisutnost dodatne hidroksi skupine ne pokazuje
znacajan utjecaj na pomake protona u molekuli, pri ¢emu se najveca razlika ocituje u pomaku
aromatskih protona u susjedstvu —OH, odnosno —OCHj3; skupine. Takoder, u slucaju spoja 3 se

jasno moze uociti odsutnost signala, koji odgovara protonima metoksi skupine.

HO\©/R
N
2: R= -OCH,
JMMHAR -Har 3:R=-OH
-Har
-Har
3
‘ AN
PPM 70

6.0 50 40 30 20

-OCH;3

Slika 4. 'H spektar spoja 2 i 3
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Slika 5 je prikaz *C spektra spojeva 2 i 3. Razlika je vidljiva u broju singleta i dubleta. Razlog
tome je prisutnost metoksi skupine u slucaju spoja 2, Sto rezultira razli¢itom okolinom za
ugljikove atome i prisutnost jednog singleta i dubleta viSe u odnosu na spoj 3, kao i prisutnost

kvartetnog signala koji odgovara ugljikovom atomu metoksi skupine.

N
d 2: R=-OCHj
d 3:R=-OH
q
d
d
S d
Ss s d’ ‘
\ l | l I l 1 | [ | 2
d
d
d d
S
S d
s 3
L ’ | I o Ll
PPM 160.0 140.0 120.0 100.0 80.0 60.0 400 200

Slika 5. *C spektar spojeva 2 1 3

Na shemi 3.4. prikazan je mehanizam reakcije demetiliranja spoja 1. BBr3 je dobro poznati
reagens za cijepanje eterskih veza i koriSten je u mnogobrojnim reakcijama metoksi 1 etoksi
ariletera. Lewisova kiselinsko-bazna interakcija izmedu BBr3 kao kiseline 1 metoksi skupine kao
baze (Shema 3.4.) dovodi do adicijskog ilida koji nosi negativni naboj na borovom atomu i
pozitivan naboj na kisiku. Daljni korak je prijenos bromidnog iona do alkilinog lanca, u ovom
slucaju metilne skupine, pored pozitivno nabijenog kisika. Rezultat toga je dobiveni metil-
bromid i ariloksi-borov derivat koji hidrolizira u dealkilirani produkt pri ¢emu nastaje

bromovodik i borna kiselina.
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Shema 3.4. Shematski prikaz mehanizma reakcije demetiliranja spoja 1

3.2.3. Reakcija kondenzacije

Posljednji korak sinteze skvareina je kondenzacija skvareinske kiseline i prethodno dobivenih
alkohola 2 1 3 uz izlazak molekule vode (Shema 3.5.). U reakciji sudjeluju 2 ekvivalenta spoja 2 1
311 ekvivalent skvareinske kiseline. Reakcija se povodila tijekom 16h u toluenu 1 n-butanolu na
temperaturi refluksa. Nakon uklanjanja otapala, reakcijska smjesa je prekristalizirana, pri ¢emu

su dobiveni produkti u obliku zelenih kristala (Slika 6).
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Slika 6. Reakcijska smjesa skvareina 4

HO R
; HO 0
N +

HO (0]
2: R=-OCHj
3: R=-OH skvareinska kiselina

toluen
n-BuOH

R O@ R
H O )
OH O@HO

4: R=-OCHj (11%)
5: R=-OH (11%)

Shema 3.5. Shematski prikaz kondenzacije skvareinskog prstena.



Slika 7 prikazuje 'H spektar skvareinskog derivata 4. Od 7,09-7,39 ppm nalaze se pomaci 5
protona aromatskog prstena benzilnog supstituenta, dok se na pomacima 5,93 ppm i 5,73 ppm
nalaze 2 protona druge aromatske jezgre. Pomaci na 3,99 ppm, 2,96 ppm, 2,57 ppm i 1,72-1,93

ppm odgovaraju protonima -CH> skupina, dok se metoksi skupina nalazi na 3,90 ppm.

-OCHz3
OCHOT,CO \
:% W O ) Pi
oH 0”7 HO
4
-CHz
-Har -Har \
V\J SOPSY WOV PRI [ L, W-HWAR lL "/V/\/\J
PPM 7.0 6.0 50 40 30 20

-CH2

Slika 7. 'H spektar skvareinskog derivata 4

3.3. Sinteza sekundarnih amina

U svrhu priprave skvareina, bitnu ulogu imaju sekundarni amini. U nastavku rada, reakcijom
alkiliranja provedeno je niz reakcija u kojima su upotrjebljeni razliciti reakcijsku uvjeti kako bi
se pripravio sekundarni amin, koji bi se mogao koristiti kao pocetni prekursor u sintezi skvareina
Alkilranjem furfurilamina (Shema 3.6.) kao pocetnog spoja, upotrjebljeno je niz razlicitih alkil-
halogenida i1 otapala. Reakcije su provedene na sobnoj temperaturi, uz NaxHPO4 kao bazu. U
tablici 1, nalazi se pregled upotrjebljenih alkil-halogenida i otapala, uz omjer nastalih mono i
dialkiliranih amina. Iako dobiveni produkti nisu izolirani u dovoljnom iskoriStenju za daljnju
sintezu, ova istrazivanja dala su nova saznanja na podrucju sinteze sekundarnih amina i1

prosirenje biblioteke novih spojeva, uz optimizaciju reakcijskih uvjeta .

35



@\/NHZ + R-X

@)

furfurilamin

otapalo

alkil-halogenid

R=metil, etil, propil, butil
X=Cl, Br, I

NazHP04
—  f

sekundarni amin

Shema 3.6. Shematski prikaz alkiliranja furfurilamina.

Tablica 1. Omjeri pocetnog spoja, monoalkiliranog produkta i dialkiliranog produkta, ovisno o

eksperimentalnim uvjetima.

otapalo volumen otapala / alkil-halogenid pocetni | monoalkilirani dialkilirani
mL Spoj produkt produkt
suhi DMF 15 propilbromid * * *
suhi DMF 30 butilklorid * * *
THF 15 etiljodid 25 7 1
acetonitril 15 etiljodid 6 4 1
THF 15 propilbromid 1 - -
acetonitril 15 propilbromid 8 1 -
THF 15 metiljodid 2 1 1
acetonitril 15 metiljodid 2 1 1

* dobivena je premala koli¢ina produkta uslijed gubitka spoja tijekom ekstrakcije.
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4. EKSPERIMENTALNI DIO
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4.1. Opce napomene

Kromatografska odjeljivanja provedena su na kolonama punjenim silika-gelom (Fluka 0,063-0,2
nm). Za identifikaciju sintetiziranih spojeva i odredivanje njihove Ccistoce koristili su se
nuklearna magnetska rezonancija ("H NMR i '*C NMR). 'H i '3C NMR spektri snimljeni su na
instrumentu Bruker AV-600 na 600 odnosno 150 MHz. Svi NMR spektri snimani su u CDCIl3

kao otapalu, koriste¢i tetrametilsilan kao referencu.

4.2. Sinteza tercijarnog amina 1

U okrugloj tikvici od 100 ml otopljeno je 1g (4,651 mmol) 1-brom-3,5-dimetoksibenzena 1 1,2
mL 4-benzilpiperidina (1,5 eq) u 25 mL suhog etera. Nakon hladenja reakcijske smjese u ledenoj
kupelji na 0°C dokapano je 2,8 mL n-Butillitija (1,5 eq) u razdoblju od 15 minuta u atmosferi
duSika. Reakcije se provodila 1 sat u ledenoj kupeljji pri temperaturi od 0°C, a potom 1 sat na
sobnoj temperaturi. Neizreagirani n-Butillitij uklonio se dodavanjem izopropanola uz hladenje.
Nakon uparavanja reakcijske smjese, dobiveni produkt prociséen je kromatografijom na koloni

punjenoj silika-gelom uz petroleter kao eluens.

Me0\©/OMe

N

4-benzil-1-(3,5-dimetoksifenil)piperidin (1): 35%; bijeli kristali; 'H NMR (aceton; 600 MHz)
o/ppm: 7,29 (td, J=7,5 Hz; 1,4 Hz, 2H, H-ar), 7,20 (td, J=7,5 Hz; 1,4 Hz, 1H, H-ar), 7,16 (dd,
J=7,5 Hz; 1,4 Hz, 2H, H-ar), 6,09 (d, /=2,1 Hz, 2H, H-ar), 5,96 (t, J=2,1 Hz, 1H, H-ar), 3,76 (s,
6H, -OCHs), 3,61-3,66 (m, 2H, -CH>), 2,64 (td, /=12,7 Hz; 2,6 Hz, 2H, -CH>), 2,57 (d, J=7,0 Hz,
2H, -CH,), 1,70-1,75 (m, 2H, -CH»), 1,35-1,43 (m, 2H, -CH>); '*C NMR (C¢Hs, 150 MHz)
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O/ppm: 161,42 (s); 153,71 (s); 140,45 (s); 129,15 (d); 128,23 (d); 125,90 (d); 95,41 (d); 91,17
(d); 55,21 (d); 49,90 (t); 43,16 (t); 38,00 (q); 31,93 (1).

4.3. Sinteza alkohola 213

U okruglu tikvicu dodano je 450 mg (1,453 mmol) 4-benzil-1-(3,5-dimetoksifenil)piperidina i ~2
mL suhog diklormetana. Nakon hladenja reakcijske smjese na -78 °C, dokapano je 3,20 mL BBr;
(1M, 2,2 eq) u razdoblju od 15 minuta u atmosferi dusika. Nakon 3 sata, tijekom kojih se
reakcijska smjesa postepeno zagrijavala na sobnu temperaturu, dokapan je metanol, kako bi se
uklonio neizreagirani BBr;. Nakon uparavanja otapala, produkt je dobiven u obliku smjese
produkata 2 i 3, koji su odvojeni kromatografijom na koloni punjenoj silika gelom uz

petroleter/diklormetan (7:3) kao eluens.

HO\©/OMG HO OH
2 3
3-(4-benzilpiperidin-1-il)-5-metoksifenol (2): 54%; 'H NMR (CDCls; 600 MHz) 8/ppm: 7,10-
7,30 (m, 5H, H-ar), 7,16 (s, 2H), 6,55 (s, 1H), 3,80 (s, 3H, -OCH3), 3,52-3,62 (m, 4H, -CH>),
2,62 (d, J=7,12 Hz, 2H, -CH»), 2,17-2,34 (m, 4H, -CH>), 1,88 (d, J=13,4 Hz, 2H, -CH>), 2,82-
3,34 (m, 3H); '3C NMR (C¢Hs, 150 MHz) 6/ppm: 162,58 (s); 160,66 (s); 145,54 (s); 140,68 (s);

130,00 (d); 129,29 (d); 127,03 (d); 103,23 (d); 102,24 (d); 99,90 (d); 62,16 (t); 57,17 (t); 56,35
(q); 35,69 (t); 19,76 (t); 14,31 ().
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5-(4-benzilpiperidin-1-il)benzen-1,3-diol (3): 43%; 'H NMR (CDCls; 600 MHz) &/ppm: 7,10-
7,30 (m, 5H, H-ar), 6,96 (s, 2H), 6,46 (s, 1H), 3,52-3,62 (m, 4H, -CH>»), 2,62 (d, J/=7,12 Hz, 2H, -
CH>), 2,17-2,34 (m, 4H, -CH>), 1,88 (d, J=13,4 Hz, 2H, -CH>), 2,82-3,34 (m, 3H); '3*C NMR
(CeHs, 150 MHz) &/ppm: 160,47 (s); 145,67 (s); 140,76 (s); 129,94 (d); 129,22 (d); 126,96 (d);
104,50 (d); 101,00 (d); 62,11 (t); 57,00 (t); 35,88 (t); 19,71 (t); 14,21 (¢).

4.4. Sinteza skvareinskog derivata 415

U okrugloj tikvici od 50 mL otopljeno je 100 mg (0,353 mmol) odgovarajuc¢eg alkohola (2:
0,337 mmol; 3: 0,353 mmol) i1 20,10 mg skvareinske kiseline (0,5 eq) u 1 ml toluena i 1 ml »n-
BuOH. Reakcija se provodila 16 h na temperaturi refluksa. Nakon hladenja 1 uparavanja otapala,
ostatak je prekristaliziran, pri ¢emu su dobiveni 2,4-bis(4-(4-benzilpiperidin-1-il)-2-hidroksi-6-
metoksifenil)ciklobuta-1,3-dien-1,3-bis(olat) 4 1 2,4-bis(4-(4-benzilpiperidin-1-il)-2,6-
dihidroksifenil)ciklobuta-1,3-dien-1,3-bis(olat) 5 u obliku zelenih kristala.

@CN HOCHaCO ND_Q

OHOHO

@CDJ@

OHOHO

2,4-bis(4-(4-benzilpiperidin-1-il)-2-hidroksi-6-metoksifenil)ciklobuta-1,3-dien-1,3-bis(olat)
(4): 11%; '"H NMR (CDCls; 300 MHz) &/ppm: 7,09-7,39 (m, 5H, H-ar), 5,93 (s, 1H, H-ar), 5,73
(s, 1H, H-ar), 3,99 (d, J=13,0 Hz, 2H, -CH>), 3,90 (s, 3H, -OCH3), 2,96 (t, J/=13,0 Hz, 2H, -CH>),
2,57 (d, J=6,9 Hz, 2H, -CH>»), 1,72-1,93 (m, 5H, -CH>).
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5. ZAKLJUCAK
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U sklopu izrade ovog rada provedena je sinteza heteroaromatskih derivata skvareinske kiseline.
Sinteza se sastoji od tri stupnja, prvi stupanj je reakcija aminacije u kojoj se iz pocetnog spoja 1-
brom-3,5-dimetoksibenzena dobiva tercijarni amin 1. Drugi stupanj je reakcija tercijarnog amina
s borovim tribromidom gdje dolazi do prevodenja metoksi skupine u hidroksi skupinu. Posljednji
korak je kondenzacija dobivenih alkohola 2 i 3 s skvareinskom kiselinom uz oslobadanje
molekule vode $to dovodi do formiranja Zeljenih skvareina 4 i1 5. Svaki reakcijski stupanj je
doveo do formiranja Zeljenog produkta Sto je dokazano spektrometrijskim metodama. Takoder je
proveden niz reakcija alkiliranja u svrhu dobivanja sekundarnih amina kao klju¢nih prekursora
za sintezu skvareina i1 raznih drugih kemijskih spojeva. Provedene reakcije se nisu pokazale
uspjesne, ali uz pazljivo optimiranje reakcijskih uvjeta ostavljaju prostor za pripravu biblioteke

spojeva.
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