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SAZETAK

U svrhu nastavka proucavanja bioloSke aktivnosti heterostilbena kojima je jedna
benzenska jezgra zamijenjena heterociklickom jezgrom, razvijena je sinteza novih amino-
supstituiranih derivata 2-stiriltiofena (2-6). U strukturi imaju tiofensku podjedinicu i amino-
skupinu, odgovorne za farmakolosku aktivnost tih spojeva. Wittigovom reakcijom pripremljen
je pocetni spoj 1 koji nastaje u obliku smjese cis- i trans-izomera te se ta smjesa podvrgla
aminacijama. Reakcije sinteze tekle su Buchwald-Hartwigovim mehanizmom uz razli¢ito
supstituirane benzilne amine. Tijekom razvoja sinteze ispitano je nekoliko reakcijskih uvjeta te
je utvrden postupak koji dovodi do nastanka spojeva s najvecim iskoriStenjima. Reakcije su
provedene u prisutnosti paladijevog Pd(OAc). katalizatora, otapala 1,4-dioksana te liganada
XPhosa i BrettPhosa. Dobiveni su produkti izolirani kolonskom kromatografijom na stupcu

silikagela. Svi su spojevi okarakterizirani spektroskopskim metodama (*H NMR i MS).

Kljuéne rijeci: amini, Buchwald-Hartwigova aminacija, spektroskopija, tiofeni, Wittigova

reakcija



SUMMARY

Synthesis and characterization of new benzyl derivatives of

heterostilbenes

In the interest of further studying the biological activity of heterostilbenes where one
benzene ring has been substituted with a heterocyclic ring, synthetic route for new amino
substituted derivatives of 2-styrylthiophenes (2-6) has been developed. In their structure these
compounds bear the thiophene moiety and an amino group which display pharmacological
activity. Wittig reaction was used for obtaining the starting compound 1 obtained as a mixture
of cis- and trans-isomers that was subjected to aminations. The synthesis reactions was
proceeded according to the Buchwald-Hartwig mechanism with varying benzylamines.
Developing the synthetic route some reaction conditions were tested and the procedure which
insured formation of products with the highest yield was established. Reactions were carried
out in the presence of palladium Pd(OACc). catalyst,1,4-dioxane as solvent and ligands XPhos
and BrettPhos. Synthesized products were isolated by column chromatography on a silica gel

column. All compounds were characterized by spectroscopic methods (*H NMR, MS).

Key words: amines, Buchwald-Hartwig amination, spectroscopy, thiophenes, Wittig reaction
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1. UVOD

Heterostilbeni, poglavito tienostilbeni, zbog svoje duge konjugacije veza pokazuju
razna interesantna fotofizikalna, fotokemijska i bioloska svojstva. Time nalaze svoju primjenu
u farmakoloskoj, agrokemijskoj i prehrambenoj industriji. Brojna svojstva mogu se daljnjom
funkcionalizacijom poboljsati, a jedan je od nacina funkcionalizacije uvodenje nove amino-

skupne s razli¢itim supstituentima.

Za sintezu tienostilbena u ovom se radu primijenila Buchwald-Hartwigova aminacija,
tijekom koje dolazi do supstitucije klora kao funkcionalne skupine na pocetnoj organskoj
molekuli aminom. Buchwald-Hartwigova aminacija je detaljno proucavana te danas postoje
razni pristupi: od variraju¢ih pocetnih spojeva, liganada, baza i sli¢no. A procedura nalaze i
koriStenje paladijevog katalizatora Cija je vazna uloga i raSirenost u sintetskoj organskoj kemiji

neosporna.

Dobiveni su amino-supstituirani 2-stiriltiofeni koji sadrze tiofensku jezgru ¢ija se
bioloska aktivnost, a time 1 moguc¢a farmakoloSka primjena, nastoji proucavati u buducnosti.
Za identifikaciju i odredivanje strukture sintetiziranih amino-supstituiranih produkata koristene

su spektroskopske metode (*H NMR i MS).



2. OPCI DIO

2.1. Novi katalizatori

2.1.1. Sinteza novog Pd katalizatora na temelju nanoslojeva zeolita

Alkenilirani se tiofeni sintetiziraju unakrsnim kopuliranjem tiofena s alkenima u
homogenom sustavu katalizatora prijelaznog metala.! No aktivnost i selektivnost takvih
reakcija su obi¢no nezadovoljavaju¢i. Kako bi se povecala aktivnost molekule reaktanta
tiofenski supstrat se pred-funkcionalizira s halogenom?, no taj pristup moze dovesti do stvaranja
stehiometrijskih koli¢ina anorganskih soli. Drugi je na¢in poboljSanja aktivnosti i selektivnosti
reakcije koristenje tiofena sa supstituiranim usmjeravaju¢im skupinama ili koriStenje relativno
aktivnijih akrilatnih derivata.>® Te strategije ne samo da suZavaju izbor poéetnih reaktanata
ve¢ dodatno kompliciraju reakciju. U sustini, potrebno je razviti vrlo aktivni i selektivni
heterogeni metalni Kkatalizator za direktno viniliranje tiofena. Poznato je da su zeoliti
kristaliniéni porozni materijali, sa §irokom primjenom kao nosa¢i metalnih katalizatora.®
Njihova je jedinstvena struktura upotrijebljena za pripravu visoko aktivnog Pd katalizatora —
prvi su puta sintetizirani nanoslojevi zeolita Y (NS-Y) adicijom silanskog surfaktanta
([(C2H50)3SiC3HsN(CH3)2C18H37]Br) otopini zeolita Y hidrotermalnom metodom. Nakon
sastavljanja Pd s NS-Y ionskom izmjenom u otopini Pd(NOs3),, dobiveni Pd/NS-Y katalizator
je pokazao visoku aktivnost i izvrsnu selektivnost u direktnom viniliranju tiofena usporedujuci
ga s homogenim Pd(OAC)2, Pd(NOs)2 i Pd(PPhs)s katalizatorima.
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R € e

(-) prefunkcionalizacija tiofena
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Shema 1. Prikaz vinilacije tiofena koristeci razne strategije (FG — funkcionalna

/

skupina; DG — usmjeravajuca skupina)

Na temelju sorpcije dusika te SEM i TEM slika, zakljuceno je kako NS-Y ima mikro-
meso-makroporoznu strukturu koja moze olaksati prijenos mase i poboljsati kataliticki u¢inak
Pd/NS-Y katalizatora.

2.1.2. Ispitivanje aktivnosti i selektivnosti novog Pd katalizatora na temelju nanoslojeva zeolita

Aktivnost Pd/NS-Y katalizatora najprije je istrazena unakrsnim kopuliranjem 2-
metiltiofena s butilnim akrilatom u razli¢itim otapalima te je najveca aktivnost primijecena
koriste¢ci DMSO kao otapalo. Usporeduju¢i s homogenim Pd(OAc)z2, Pd(NOz)2 i Pd(PPh3)4
katalizatorima, zakljuceno je kako je Pd/NS-Y najefektivniji. Kako bi se proucila razlika u
selektivnosti izmedu homogenih i Pd/NS-Y katalizatora provedene su daljnje reakcije u kojima

su polazni spojevi bili razli¢ito supstituirani tiofeni i alkeni. Glavni su nusprodukti ovakvog
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unakrsnog kopuliranja o-(metiltio)akrilni derivat (B) i a-funkcionalizirani benzokinon (C).

Dispergirani Pd na NS-Y nosa¢u moze koordinirati benzokinon §to dovodi do aktivacije

elektronom bogatih alkena. Selektivnost Pd/NS-Y katalizatora bila je najvisa kada su koristeni

elektron-odvlaéeci alkeni kao pocetni reaktanti i u drugom slu¢aju, kada su koristeni halogenom

I metilnom skupinom supstituirani stireni.

Tablica 1. Selektivnost Pd/NS-Y i Pd(OAc): katalizatora u viniliranju tiofena

Selektivnost / %

Katalizator | Tiofen Alken Konverzija | Sa/ | Se/ | Sc/ | Ostalo

% |% |% |/%

Pd(OAc), S o) 98 60 | 21 | 12 7

PA/NS-Y m \)J\ 97 |9 | 3|4 3
\ On-Bu

Pd(OAC): s 0 96 37 [ 47 10] 6

Pd/NS-Y \@ \)J\ 94 97 | 2 - 1
~ OH

Pd(OAC): s o) 95 54 | 32| 9 5

Pd/NS-Y m \)J\ 97 99 - - 1
x NH,

Pd(OAC): S 0 93 49 | 49 | - 2
Pd/NS-Y @ \)J\ 95 87 | 12 | - 1
\ On-Bu

9 9
(0] I} \
.
A: R / : C. o

Istrazena je i1 efikasnost viniliranja tiofena s Pd/NS-Y katalizatorom te su rezultati

prikazani u tablici 2. Svi dobiveni produkti pokazuju odli¢nu regioselektivnost na C2 polozaju




tiofena s E-konfiguracijom. a, f-nezasiceni karbonilni derivati s razli¢itim supstituentima kao —
On-Bu, —Ot-Bu, —OH i —NH2 su uspjesno primijenjeni s dobrim do visokim iskoristenjima.
Nadalje, stiren i 4-metil stiren su favorizirani za stvaranje zeljenog produkta s 85% i 89%
iskoriStenja. Medutim, stireni s elektron-odvlace¢im skupinama u o-, m- i p- polozaju takoder
rezultiraju zeljenim produktom s iskoriStenjima od 73-93%. Tiofeni s elektron-odvlac¢e¢im
skupinama u C2 polozaju daju produkte 3m i 3n s relativno niskim iskoriStenjem a tiofen se
lagano preveo u zeljeni produkt 30 sa 75% iskoriStenjem. Ovi rezultati demonstriraju da Pd/NS-

Y katalizator pokazuje dobru kompatibilnost sa Sirokim opsegom funkcionalnih skupina.

Tablica 2. Unakrsno kopuliranje tiofena i alkena

/\ Pd/NS-Y, BQ S X
R -
DMSO, CH;COOH /
60°C, 10h R2
2 3
(o]

o 0
s S S
I \ On-Bu \@/\)‘\OtBu / \ OH
3a, 89% 3b, 92% 3¢, 98%
o 0o
S S S
/ ~ NH, c\<j/\)‘\0n-su / ~ On-Bu
3d, 96% e, 68% 3/,93%
Cl
° \ \<j/\/©/ S \
3g, 85% 3h, 89% 3i, 92%
Cl
S s
s / AN \<j/\/©\ B , AN
37,79% 3k, 81% 31,73%




Cl

3m, 61%

30, 75%

Nanoslojevi mikro-mezo-makroporozne strukture zeolita Y uspjesno su sintetizirani i
primijenjeni na preparaciju Pd Kkatalizatora u svrhu direktnog C2-viniliranja tiofena. U
usporedbi s Pd(OAc)2, Pd(NOs). i Pd(PPhs)s katalizatorima, Pd/NS-Y pokazuje visoku
aktivnost i selektivnost te dobru kompatibilnost s Sirokim opsegom funkcionalnih skupina. To
se moze pripisati prijenosu elektrona sa zeolita Y na Pd. Takoder, mezo-makroporozna
struktura NS-Y moze olaksati prijenos mase i dodatno poboljsati kataliticka svojstva Pd/NS-Y

katalizatora.’

2.1.3. Problem ispiranja metala u reakcijama s metalnim katalizatorima

Uspjesnost ispiranja metala s povrSine katalizatora je jedan od najvecih mana
heterogenih kataliza, posto ispiranje slijedi i vremenski zahtjevno i skupo ispiranje produkta.
Isprani metal i promjena u morfologiji i veliCini Cestice metala moze strukturno promijeniti
heterogeni katalizator i utjecati na njegovu daljnju efektivnost. Heckova reakcija danas se
uobicajeno izvodi koriste¢i toksi¢na konvencionalna dipolarna aproti¢na otapala® kao $to su
dimetilformamid (DMF) i N-metil-2-pirolidon (NMP). Dobra zamjena za takva otapala u
unakrsnim kopuliranjima s metalnim katalizatorima je y-valerolakton (GVL) — siguran i
netoksi¢an, derivat je obnovljive lignocelulozne biomase. Ovakav medij minimizira ispiranje

metala.

2.1.4. Nekonvencionalan medij za reakcije s metalnim katalizatorima

Razvijena je procedura za alternativni pristup organskoj sintezi kombiniraju¢i GVL s
kontinuiranim protokom 1 koriste¢i posebno dizajnirani heterogeni paladijev katalizator od
POLimernog ionskog skeleta (POLI-TAG) koji djeluje kao potpora formiranju paladijevog(ll)
kompleksa (Pd(I1)-POLI-TAG).® Ovaj polimer pokazuje visoku termalnu i mehanicku
stabilnost te kompatibilnost sa sigurnijim (zelenim) polarnim reakcijskim medijima i

omogucuje supstituciju klora u relativno blagim uvjetima.

Efikasnost takvog novog imobiliziranog anionskog paladijevog kompleksa se najprije

ispitala u Heck-Mizoroki reakciji pri konvencionalnim uvjetima. Reperezentativna reakcija
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polazi od jodbenzena (4) i suviska (20%) metilakrilata (5) u GVL (0.8 M u odnosu na 4) s
trietilaminom na nosacu od polistirena (PS-TEA) kao heterogenoj bazi. Pri ovakvim uvjetima
ostvarena je kvantitativna konverzija u zeljeni produkt (6). Koriste¢i homogeni TEA kao bazu
dolazi do cetiri puta boljeg ispiranja metala Sto se pripisuje vecoj mogucnosti TEA da
koordinira aktivni Pd iz heterogenog katalizatora, povecavajuci time koli¢inu ispranog metala

u otapalu.

Tablica 3. Heck-Mizoroki kopuliranje jodbenzena 4 i akrilata 5 u GVL. Reakcijski
uvjeti: 4 (1 mmol), 5 (1.2 mmol), baza (1.5 mmol), GVL (1.25 mL), 130°C, 2h.

Alk

| o
Pd(I)POLI-TAG Kkatalizator (0.1 mol%) \ O/
+ -
XN o Alk PS-TEA, GVL, 130°C, 2h
4 5

6
o] 0] o
Alk
N o N P N P
(6] (0]
MeO
Alk = CH3, 91% Alk = CH3, 84% Alk = CH3, 88%
Alk = n-Bu, 86% Alk = n-Bu, 88% Alk = n-Bu, 90%

0

Alk = CH3, 89% Alk = CH3, 79%
Alk = n-Bu, 93% Alk = n-Bu, 87%

Uz optimalne uvjete, u kratkom vremenu (2h) dobivena su dobra ali i odli¢na (76-93%)
iskoriStenja.
Koriste¢i stiren 7 dobivene su male koli¢ine gem-supstituiranog regioizomera 9 opazene

u svim slucajevima. Nusprodukt 10 nastaje homokopuliranjem pri reagiranju 2-jodotiofena, no

stilbeni 8ea i 8eb su jednostavno dobiveni.



Tablica 4. Sinteza stilbena 5. Reakcijski uvjeti: 4 (1 mmol), 7 (1.2 mmol), baza (1.5
mmol), GVL (1.25 mL), 130°C, 2h.

R
\ : O
| O
PA(IIPOLI-TAG, (0.1 mol%) X + +
+ PS-TEA, GVL
130°C, 2h O

R R

4 7 8
MeO

R =H (8aa) 93% R =H (8ba) 86% R =H (8ca) 89%
R = Cl (8ab) 87% R = Cl (8bb) 82% R = Cl (8¢b) 90%

S .
e 9

R =H (8da) 93% R =H (8ea) 76%
R = CI (8db) 89% R = ClI (8eb) 80%

Kako bi se dodatno procijenila izdrzljivost katalitickog sustava Pd(I1)POLI-TAG,
izmjerena je koli¢ina paladija ispranog u reakcijsku smjesu na kraju svakog ciklusa te je ta
koli¢ina neznatna, s prosje¢nom vrijedno$¢u od 0,05 ppm. Nisko ispiranje i kontinuirani tok
osiguravaju visoku stabilnost i izdrzljivost katalizatora koji je sposoban konzistentno davati
identi¢ne 1 ponovljive rezultate Sto se tice katalitiCke efikasnosti i kontaminacije produkta

metalom.®

2.2. Opticka svojstva i procedure sinteze novih tienostilbena 11-16

2.2.1. Opticka svojstva novih tienostilbena 11-16

Donor-akceptor konjugirane organske molekule imaju Siroku primjenu u kemiji,

biologiji™®*®, organskoj elektronicil*®7l kao sto su nelinearna optika,!*"2°! diode koje emitiraju



svjetlo™819 i solarne éelije s osjetljivom bojom.B%-%¢1 Nekolicina takvih molekula prikazane su

na slici 1.

Sintetizirani p-fenil etenil-E-tiofeni s raznim elektron donorskim i elektron odvlace¢im
supstituentima (NOz, CN, Cl, H, OCHs, NH>) pokazuju razlike u optickim svojstvima kao §to
su dipolni moment, tranzicijski dipolni moment, snaga osciliranja, razmak optickog pojasa i
hiperpolarizitet. Ta su svojstva proucena solvatokromizmom i teorijom funkcionalnosti
gustoce. Ustvrdeno je da se tiofen u prisutnosti elektron odvlaceceg p-fenil supstituenta (NO2,
CN, CI) ponasa kao slabi elektron donor dok se u prisutnosti elektron donorskog p-fenil

supstituenta (H, OCH3z, NH) ponasa kao slabi elektron akceptor.

Kako bi se steklo vise uvida u metodu solvatokromizma na sintetiziranim je spojevima
proucavana f vrijednost, tj prva hiperpolarizabilnost — koliko je lako inducirati dipolne
molekule u prisutnosti elektricnog polja. Veca S vrijednost ostvaruje se produzenom

konjugacijom u organskim molekulama.

Etenski spojevi (11-16) sa supstituentima NO2, CN, Cl, H, OCH3, NH> su navedeni na

slici 1. prema opadaju¢em elektron-akceptorskom djelovanju.

S N s AN S X
\ \ | \

11 12 13
s N s N S X
\ | \ | \ |

14 15 16

Slika 1. Elektron donor-akceptor supstituirani etenil-E-tiofeni

Za sva mjerenja apsorpcije i fluorescencije pripremljene su 0,5 x 10° M otopine
sintetiziranih spojeva u raznim otapalima koje su potom snimane koristec¢i kvarcnu kivetu 1 cm
x 1 cm. Fluorescencijski spektar je snimljen pobudivanjem uzoraka na njihovoj makismalnoj

apsorpcijskoj valnoj duljini. Energija osnovnog i pobudenoga stanja ovih spojeva izracunata je



iz njihovih odgovarajuc¢ih maksimalnih apsorpcijskih (Aabs max) 1 fluorescirajuéih (Aem max) vValnih

duljina koriste¢i jednadzbe EqQ. 1ai 1b.
Eans = (hC/ Aabs max) = (124/ Aabs max) [KeV] (1a)
Eem= (hC/ Aem max) = (124/ Aem max) [KeV] (1b)

Promjena ekscitiranog dipolnog momenta izracunata je iz spektralnih podataka

dobivenih za apsorpciju 1 fluorescenciju spojeva koriste¢i McRae-evu jednadzbu Eq. 2.

Vabs- Vem = (Japs+ Jem) + (24p2/hca’)F(e,n)} = konstanta + mF(e, )
F(e,n) = [(e-1)/(e+2) - (n>-1)/(n?+2)]
m = (24u?/hca’) 2)

gdje je vabs Valni broj apsorpcijskog a vem emisijskog maksimuma, vans - vem je Stokesov pomak.
dabs 1 0em SU razlika u vibracijske energije molekule u eksicitranom i osnovnom stanju a Au je
razlika u dipolnom momentu. h je Planckova konstanta (6.62*10734 Js), ¢ brzina svjetlosti u
vakuumu (3*108 m/s), ¢ relativna permitivnost (dielektri¢na konstanta) a n je refrakcijski index

otapala. Onsagerov polumjer Supljine, a izracunava se prema Eq. 3.
a = (3M/4xoN)» 3)
gdje je M molekularna masa, N Avogadrova konstanta (6.023*10?%) a § molekularna gustoéa.

Prva hiperpolarizabilnost () je povezana s drugim redom nelinearnih optickih svojstava

molekule. Izracunata je putem solvatokromizma koriste¢i Ouderovu formulu, Egs. 41 5.

(B) = (312h%¢?) X {(vans)*(ro)*(Ape)} / {(vavs~ v*)( vans®-4v*)} (4)
(rg)? = [(3e?h) / (8m®mc)] X (f / vas)

gdje su v referentni valni broj, rg tranzicijski dipolni moment a f snaga osciliranja.

Osnovno stanje dipolnog momenta izracunato je koriste¢i teoriju funkcionalnosti

gustoce u plinskoj fazi i u metanolu.
2.2.2. Pregled procedura za sintezu novih tienostilbena 11-16

Supstituirani p-fenil etenil-E-tiofeni (11 i 13-15) sintetizirani su kondenzacijom p-
supstituirane fenil-octene kiseline s odgovaraju¢im 2-formiltiofenom (2:1 M omijer) u
prisutnosti smjese piridina i piperidina.®” Tako je za dobivanje molekule 11 2-formiltiofen

dodan smijesi svjeze destiliranog piridina, piperidina i p-nitrofenil-octene kiseline. Napredak
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reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom. Reakcijska smjesa se nakon hladenja na
sobnu temperaturu ulijeva se u ledeno hladnu vodu u koju se potom dodaje razrijedene
klorovodi¢ne kiseline kako bi se uklonio visak piridina iz smjese. Cigleno crveni produkt je
ekstrahira se i proc¢iséuje kolonskom kromatografijom, kada je Zeljeni produkt dobiven u

iskoristenju od 31%.

Cijano produkt 12 pripremljen je kondenzacijom odgovarajué¢eg 2-formiltiofena s p-
cijanobenzil fosfonatom (NC-CsHs-CHo-P:O(OEt)2) (1:2 M omjer) koriste¢i Emmons-
Hornerovu reakciju kondenzacije kao $to je vidljivo na shemi 2. Za tu je upotrebu p-
cijanobenzil fosfonat pripremljen refluksiranjem p-cijanobenzil bromida i trietil fosfita in situ.
Dobiveni je p-cijanobenzil fosfonat Spricom dodan u suspenziju natrijevog metoksida u svjeze
destiliranom suhom dimetilformamidu. Potom je 2-formil tiofen u suhom dimetilformamidu
polagano dodan kroz $pricu u reakcijsku posudu te je nastavljeno mijesanje. Napredak reakcije

pracen je tankoslojnom kromatografijom.

Produkt 16 pripremljen je redukcijom produkta 11. U tu je svrhu sustav etenil tiofena
11 u etanolu refluksiran u prisutnosti otopine Zeljezovog sulfata (aq) i amonijaka. Produkti su
procis¢eni kolonskom kromatografijom. Svi produkti 11-16 pokazuju zadovoljavajuca
fizikalno-kemijska svojstva (okarakterizirana UV-Vis, FTIR, H i **C NMR, GC-MS i CHNS

analizom).

@/CHO o : L @/\/@/

11: R=NO2, 13: R=Cl,
14:R=H, 15:R=0CHjs

. o ,—< >—CN
b c xp
cN ——— CN —— cszo//
CoHs0
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CN

12

11 16

Shema 2. Sinteticki putevi i reakcijski uvjeti za dobivanje etenil tiofena. (a) piridin,
piperidin, 100°C, reflux 8h; (b)N-bromo sukcinimd, CCl4, benzoil peroksid, 100°C, reflux 3h;
(o)tri-etil fosfit, 150 °C, reflux 3h,(d)natrijev hidrid, DMF, 0°C, 1h; (e)FeSO4, ag. NHs,
etanol 100°C, 3h

Sintetizirani etenil-tiofeni pokazuju apsorpcijski koeficijent izmedu 21,000 i 44,500

mol*cm™ u metanolu, $to upuéuje na n-n* prirodu elektronskih prijelaza.

2.3.1. Opticka svojstva novih tienostilbena 11-16

U slucaju jakog elektron-odvlace¢eg nitro-supstituenta (11) i jakog elektron-
donirajuéeg supstituenta (16), apsorpcijski maksimum (Aabs max) pOKazuje umjereni batokromni
pomak od 15 i 17 nm uz povecavanje polarnosti otapala, od n-heksana to dimetilformamida
(DMF). A u slu¢aju spojeva 12-15 apsorpcijski maksimum (Aabs max) je umjereno osjetljiv na
polarnost otapala te pokazuje batokromni pomak od samo 3-6 nm. Nadalje, fluorescencijski
maksimum (Aem max) Za Spojeve 11 i 16 pokazuje znatni batokromni pomak od 156 i 45 nm uz
povecanje polarnosti otapala od n-heksana do DMF, dok je za spojeve 12-15 taj pomak manji i
iznosi 6, 8, 13 19 nm. Pobudeno stanje 11 i 16 dodatno je stabilizirano u polarnom protonskom
otapalu kao $to su metanol (za 11) i DMF (za 16) te su uoceni fluorescencijski maksimumi (Aem

max) od 614 i 44 nm.
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Za spojeve s jakim elektron-odvla¢e¢im supstituentima 0snovno je stanje dodatno
stabilizirano u¢inkovitom delokalizacijom & elektrona dok je u prisustvu elektron-donirajuceg
supstituenta, kao $to je metoksi-grupa, ta delokalizacija ometana. Nadalje, delokalizacija ©
elektrona uzrokuje manji razmak izmedu optickog pojasa te 11 i 16 pokazuju bolja nelinearna
opticka svojstva. £ vrijednost raste s porastom elektron-donirajuce prirode fenilnog prstena (15-
16) dok 11 pokazuje najvecu S vrijednost. Ovi su rezultati korisna informacija pri mijenjaju

opti¢kih svojstva etenilskih sustava baziranih na heterociklickom i fenilnom prstenu.®’

2.3. Opticka svojstva i procedure sinteze novih tienostilbena 17-22

Supstituirani stiloeni XArCH=CHArY, kao npr. p/m-XCeHsCH=CHCg¢H4Y- p/m (X, Y
=0Ome, Mg, H, F, CI, CF3, CN i NO>) su tipi¢ne konjugirane organske molekule s 2 arilne grupe
na vinilidenskom skeletu. Svoju su primjenu nagle u medicinif®®*H, prehrambenoj industriji*? i
industriji materijala®® te drugim poljima zbog svoje specifiéne strukture i karakteristika.
Tienilna je grupa uobicajena opticki aktivna grupa i ¢esto se nalazi u organskim molekulama.
Ciljne molekule 17-19 sintetizirane su Wittig-Hornerovom reakcijom te su njihove strukture
okarakterizirane *H i *C NMR spektroskopijom. E-izomeri spojeva dobiveni su kolonskom
kromatografijom i1 potvrdeni su apsorpcijskim frekvencijama dobivenim vibracijama rastezanja
deformacijom -HC=CH- skupine u infracrvenom spektru i veli¢inom *H-'H konstante sprezanja

u nuklearnoj magnetskoj rezonanciji.

Sinteticki put prikazan je na shemi 3. U reakcijsku posudu dodan je supstituirani benzil
klorid i trietil fosfit te je smjesa mijeSana 4 h na temperaturi refluksa. Nakon hladenja na sobnu
temperaturu bez razdvajanja dobivenog produkta, u smjesu je dodan tiofenkarbaldehid i
tetrahidrofuran. Zatim se reakcijska posuda uronila ledenu kupelj te je polako dodan NaH.
Reakcijska je smjesa ponovno grijana na temperaturi refluksa. Po zavrSetku reakcije smjesa je

ohladena na sobnu temperaturu i uz konstantno mijeSanje prenesena u tikvicu s ledenom

vodom.®3
Et o
~
Cl % refluks p/
+ —— I\O—Et
Et\ /P\ /Et o
(o] (o) \Et
Y Y
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/ X
NaH \

o o T_Q
THF

AN

Et

O——+T

Y (p ili m) = OMe, Me, H, F, Cl, CF;, CN, NO,
s S s Me
17 18 19

Shema 3.. Sintetski put E-2-tienostilbena

Fotoizomerizacija inducirana svjetloS¢u u linearnim polienima ima vaznu ulogu u

bioloskim fotoreceptorima kao $to su rodopsin** i bakteriorodopsin.*

Provedena je cis-trans fotoizomerizacija tri etenilna tiofena (20-22) koja ovisi 0
prijenosu naboja pri direktnom zracenju. Izra¢unato pobudeno stanje dipolnog momenta,
koriste¢i Lippert-Mataga, Bakshiev i Kawski jednazbe, govori da je pobudeno stanje 20 vrlo
dipolarno, pokazuje prijenos naboja i ne podlijeze toliko fotoizomerizaciji kao 21 i 22. Njihova

su pobudena stanja u usporedbi s 20 nepolarna i uspjes$no podlijezu fotoizomerizaciji.

NO, cl H

N\ PN N\
\_/ \ / \ /

20 21 22

Slika 5. Supstituirani etenil tiofeni po opadajucem elektron-akceptorskom svojstvu

U ovakvom se sustavu tiofen ponasa kao slabi elektron-donor a supstituirani p-fenilni dio kao
elektron-akceptor. Mijenjajué¢i  nitro-skupinu  halogenom ili vodikom, ucinkovitost

fotoizomerizacije etena se drasti¢no povecava.

Spojevi 20-22 sintetizirani su dodavanjem  tiofen-2-aldehida i odgovarajuce
supstituirane fenil acetatne kiseline u smjesu svjeze destiliranog piridina i piperidina.

Reakcijska je smjesa potom refluksiranatokom 8h. Po zaustavljanju reakcije, smjesa je
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ohladena na sobnu temperaturu i prenesena u ledeno hladnu vodu s2N klorovodi¢nom
kiselinom kako bi se uklonio visak piridina. Sirovi je produkt ekstrahiran u diklormetanu i
prociséen kolonskom kromatografijom. Spojevi su okarakterizirani H i *C NMR, GC-MS i
FTIR tehnikama.

Apsorpcijski koeficijent spojeva 20-22 u metanolu je izmedu 21,00 i 30,400 moltcm™,
Sto ukazuje na n-m* prirodu elektronskih prijelaza u enetil tiofenu. Za nitro supstituirani eten,
20, apsorpcijski maksimum (Aabs max) pokazuje umijereni batokromni pomak od 15 nm
usporedujuéi snimanje s n-heksanom i dimetilformamidom. S druge strane, Aabs max Spojeva 21
I 22 nisu toliko osjetljivi na polarnost otapala i primijeéen je batokromni pomak od samo 4 nm.
U heksanu se Aabs max povecava od 322 nm (u sluc¢aju spoja 22) do 365 nm (spoj 20). Za razliku
od apsorpcijskog, fluoresciraju¢i maksimum (Af max) pokazuje znacajan batokromni pomak
povecéavajuci polarnost otapala od heksana do acetonitrila za 169 nm, 21 nm i 52 nm (20-22).
Pobudeno stanje spoja 20 stabilizirano je proti¢nim otapalom, metanolom i pokazuje At max 0d
614 nm. Razlike u Af max u proticnom otapalu metanolu je posljedica ukupne stabilizacije
pobudenog stanja zbog specifi¢nih interakcija izmedu otapala otopljene tvari. To sugerira da je

pobudeno stanje 20 po prirodi vrlo dipolarno i snazno medudjeluje s polarnim otapalom.

Batokromni pomak Jf max se pripisuje povecanoj konjugaciji i delokalizaciji elektrona
od elektron-donirajuce do elektron-odvlacece skupine. Spoj 20 u usporedbi s 21 i 22 pokazuje
najveéi batokromni pomak u At max. Razlog tome je prisutnost snazne elektron-akceptorske —
NO: skupine u p-poloZaju fenilnog prstena koja inducira umjerenu delokalizaciju elektrona u
osnovnom stanju i snaznu u pobudenom stanju. Formiranje visoko polarnog pobudenog stanja
spoja 20 bi moglo biti posljedica uvijanja iznad jednostruke veze sp? ugljika fenilnog prstena i

dusika nitro-skupine.

Pri direktnom zracenju spojevi 20-22 podlijezu trans-cis fotoizomerizaciji. U relativno
nepolarnom heksanu 20, 21, i 22 fotoizomeriziraju iz trans- u cis- konfiguraciju uz iskoristenje
od 35.9%, 77.3% i 56.3%. U polarnom otapalu metanolu uoceno je samo 16.3% cis-izomera
za spoj 20 te 64.2% i 41.2% za spojeve 21 i 22. To upucuje na to da je trans-cis
fotoizomerizacija u 21 i 22 vrlo sli¢na i u nepolarnom i u polarnom otapalu. S druge strane,
uspjesnost trans-cis fotoizomerizacije u 20 opada od heksana prema metanolu. Derivat 20
pokazuje efikasan dipolarni prijelaz elektrona u pobudenom stanju te je zbog toga pobudeno

stanje viSe stabilizirano povecavanjem polarnosti otapala. Nadalje, uz slabiju elektron-
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odvlacecu skupinu na fenilnom prstenu (npr. Cl i H u slucaju 21 i 22) fotoizomerizacija se

drasti¢no povecava.

Zaklju¢no, pokazano je da je pobudeno stanje etenilnih tiofena vrlo osjetljivo na otapalo
i supstituent na fenilnom prstenu. Tako eten sa snaznom elektron-akceptorskom skupinom
pokazuje batokromni pomak u flourescenciji ovisan o otapalu a javlja se zbog prijelaza
elektrona u pobudenom stanju. To dovodi do neefikasne trans-cis fotoizomerizacije. U drugu
ruku, apsorpcijska i fluorescirajuca svojstva etena sa slabom elektron-akceptorskom skupinom
su umjereno osjetljiva na polarnost otapala. Takva molekula ima nepolarno pobudeno stanje i

pretezno podlijeze trans-cis fotoizomerizaciji.*®

16



3. REZULTATI | RASPRAVA

3.1. UVOD

Buchwald-Hartwigova aminacija, tj formiranje C-N veze uz paladijev katalizator, jedna
je od najvaznijih reakcija transformacije u sintetskoj kemiji i jedna od najSire koristenih
transformacija u farmaceutskoj i agrokemijskoj industriji.*” Upravo je iz tih razloga mehanizam

detaljno istrazivan te je u pojednostavljenom obliku prikazan na shemi 5.

/)

I S
(0)

Ar\;N )/ e \&

Ar
H L
\/N\Pd, (11
l OCH,4
H5CO

v 4
\_/

F
an Cl—
Pd L=
s / S
P(t-Bu),
i-Pr. ‘ i-Pr Pr. iPr

-Pr .
baza-H baza” i-Pr

cr N XPhos

Ar NH,

PCy,

BrettPhos

Shema 5. Pojednostavljeni kataliticki mehanizam Buchwald-Hartwigove aminacije klorovog

derivata 1 uz nastanak amina 2-6.

Pd(0) i ligand, u nasem sluc¢aju XPhos i BrettPhos, tvore kataliticki kompleks koji
podlijeze oksidativnoj adiciji s arilnim elektrofilom. Potom se nukleofilni amin koordinira
metalom i deprotonira bazom. Kataliticki kompleks se zatvara redukcijskom eliminacijom
dajuéi naposljetku produkt arilamin pri ¢emu dolazi do regeneracije aktivnog katalizatora.*®
Detaljan redoslijed koraka, koordinacije i deprotoniranja jo§ uvijek nije dovoljno razjasnjen jer

je zbog velike brzine reakcije s nekim klompleksima tesko proucavati ravnotezu.*®

Oksidativna adicija na arilnim halogenidima ograni¢ene je brzine §to je u skladu s

opisanim mehanizmom te je brzina reakcije povecana primjenom Pd(OAc). Katalizatora
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umjesto Pd>(dba)s. Korak koji ograni¢ava ukupnu brzinu reakcije moze biti i ovisan o supstratu
posto razgranati primarni ili sekundarni amini reagiraju sporije od nerazgranatih primarnih
amina. Takoder su relativno spore reakcije zapazene primjenom baze Cs2COs umjesto NaOt-
Bu sto ukazuje na to da koriStenje slabije baze, tj deprotoniranje, utje¢e na korak koji ogranic¢ava

brzinu reakcije.>

3.2. SINTEZA AMINO-SUPSTITUIRANIH TIOFENA

Za sintezu amino-supstituiranih tiofena 2-6 koristena je Buchwald-Hartwigova reakcija
prikazana shemom 5. Pocetni je spoj u svim aminacijama 2-(4-klorstiril)tiofen — produkt 1 —
dobiven Wittigovom reakcijom. Uz produkt 1 koriSteni su benzilni amini supstituirani u

poloZaju 4 metilnom ili metoksi skupinom, klorom ili fluorom te nesupstituirani benzil-amin.

\ N\ HoN _ Ar \ N
AN S > AN S
XPhos ili BrettPhos
Pd(OAc), A /\N
Cl Cs,CO ' H
2 3
110 °C
24 sata
1 2-6
OCHj3
2 (15%) 3(19%)  4(23%) 5 (18%) 6 (21%)

Shema 6. Sinteza amino-supstituiranih tiofena 2-6.

Tijekom razvoja sinteze varirani su ligandi BrettPhos i XPhos te redoslijed dodavanja
reagensa, no uvijek je koristen cezijev karbonat kao slaba i ucinkovita baza. Sve su reakcije
aminacije provedene koriste¢i kombinaciju katalizator-ligand Pd(OAc). — BrettPhos i

kombinaciju Pd(OAc). — XPhos. Kombinacija Pd(OAc). i BrettPhosa daje vece iskoristenje
18



jedino u sintezi produkta 4 dok Pd(OAc)2 uz XPhos daje vecée iskoristenje u sintezi ostalih
produkata 2, 3, 51 6.

Prema shemi 6. uocljivo je kako iskoriStenja ne variraju znatno 0visno 0 supstituentu no
produkt 4 nastaje s najvisim iskoristenjem od 23%, zatim produkt 6 s 21% te produkt 3 Koji
nastaje uz iskoriStenje od 19%. Produkt 5 nastaje uz nesto slabije iskoriStenje od 18% dok je

najnize iskoristenje od 15 % uoceno pri sintezi produkta 2 .

3.2.1. Slicnosti i razlike u procedurama

XPhos u reakciji s Pd(OAc). dovodi do sporije redukcije katalizatora zbog sterickih
smetnji liganda no uz primarne i sekundarne amine s S-vodicima ta redukcija i stvaranje
aktivnog L-Pd(0) katalizatora dobro napreduju.®® Procedura uz XPhos ne diktira odredeni
redoslijed dodavanja reagensa pa se postupci razlikuju jedino po trajanju propuhivanja

reakcijske smjese argonom.

BrettPhos je standardni i vrlo u¢inkoviti ligand no reakcije u kojima je koristen slabije
napreduju. Razlog moZe biti i u razli¢itim koracima pri samoj sintezi. Tako je koriste¢i
BrettPhos u sintezama 2 i 3 odvagana stehiometrijska koli¢ina Pd(OAc): stajala na zraku
izvjesno vrijeme prije dodavanja u reakcijsku boc¢icu Cime je zaostajala na papirnatoj ladici. Isti
je slucaj i za odvagu pocetnog produkta 1. Uocivsi taj problem u svakoj je slijede¢oj aminaciji
katalizator vagan direktno u reakcijsku bocicu. Pri sintezi produkta 4, koji je uspjeSnije nastao
uz BrettPhos, pocetni je produkt 1 dodan kao alikvot prije koraka medu-zagrijavanja, za razliku
od neuspjesnih sinteza 2 i 3 gdje je pocetni 1 dodan kao odvaga nakon zagrijavanja reakcijske
smjese. U svim je daljnjim sintezama uz BrettPhos produkt 1 dodavan kao alikvot prije

zagrijavanja na 110 °C.

3.3. SPEKTROSKOPSKA SVOJSTVA SPOJA 1 1 DOBIVENIH AMINO
DERIVATA 2-6

Produkti 2-6 odvojeni su iz reakcijske smjese kromatografskom separacijom na stupcu
silikagela. Na slikama 6-12 prikazani su dijelovi *H NMR spektara u kojima se nalaze

karakteristini signali za tiofenske, etenske, aromatske, metilenske 1 NH protone spojeva 1-6.
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Slike 6 i 7 prikazuju 'H NMR spektar smjese cis- i trans-izomera produkta 1. Svi su
karakteristicni signali u podruéju 6.70-7.40 ppm. Signal za aromatske vodike Ari/Arz u obliku
dubleta uocava se na 7.37 ppm dok je signal za preostale aromatske vodike u podrucju od 7.31
do 7.29 u obliku multipleta. Razaznaju se signali za vodike na tiofenskoj jezgri i cis- i trans-
izomera. Oc¢ekuje se da se vodik u poloZaju 5 trans-izomera nalazi u nezasjenjenijem podrucju,
~7.30 ppm kao dublet koji se poklapa s ostalim signalima u tom podrucju, dok se This vodik
cis-izomera razaznaje na 7.10 ppm kao dublet. Tiofenski vodik u polozaju 4 This je dublet-
dubleta na 6.99 ppm za trans-izomer dok je za cis-izomer dublet-dubleta na 6.88 ppm. Dublet
Thiz na 7.06 ppm je signal za tiofenski vodik u polozaju 3 trans-izomera, a dublet na 6.95 ppm
za cis-izomer. Primjecuju se etenski vodici a/b i ¢/d u obliku dubleta te razlikujemo vodike cis-
i trans-konfiguracije: a/b vodici trans-izomera nalaze se u nezasjenjenijem podruéju kao dubleti
na 7.25 i 6.86 ppm te imaju vecu konstantu sprege: J=16,14 Hz, J=16,18 Hz; c/d vodici cis-
izomera nalaze u zasjenjenijem podru¢ju na 6.69 i 6.48 ppm s manjom konstantom sprege

naspram trans-izomera: J=11,89 Hz, J=11,89 Hz).

Za spojeve 1-6 nisu odvajani izomeri te mozemo samo pretpostaviti o ve¢inskom udjelu
pojedinog izomera u smjesi ili znatnoj koli¢ini oba izomera na temelju konstanti sprege etenskih
protona — gdje su konstante sprege za vodike trans-izomera vece naspram vodika cis-izomera

— i omjera njihovih integrala.

Dobiveni amini 2-6 osim opisanih signala pokazuju i signale za dusikov vodik, signale
supstituenata pojedinih benzilnih amina te nove signale u aromatskom podrucju sto sve upucuje

na nastanak nove strukture.
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Slika 7. Uvecani prikaz *H NMR spektra 2-(4-klorstiril)tiofena (1).
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3.2.1. Spektroskopska svojstva produkta 2

Uocavamo singlet protona a na ~4.35 ppm koji pripada protonu CHz-skupine koji
povezuje aromatski prsten s amino skupinom, a siroki singlet protona b na ~4.20 ppm pripada
dusikovom vodiku. Upravo su ova dva signala najjasniji pokazatelji prisutnosti Zeljenog
produkta i te karakteristi¢ne signale uo¢avamo kroz slike 8-12. Singlet e na ~2.35 ppm pripada
ekvivalentnim vodicima metilnog supstituenta benzilnog amina. Na slici 8. jasno se vide dubleti
na ~7.00 i ~6.70 ppm koji potjecu od etenskih vodika te na temelju njihove velike konstante
sprege (J=11-18 Hz) zaklju¢ujemo kako je rije¢ o trans-izomeru. Kako izostaje jasan signal za
cis-izomer, zakljucujemo da se u smjesi vecinski nalazi trans-izomer spoja 2. U aromatskom
podrucju nalazi se dublet Ar, na ~6.50 ppm koji pripada aromatskim protonima koji se nalaze
na benzenskom prstenu u neposrednoj blizini amino-skupine te je prisutan induktivni i
rezonancijski efekt, dok signal Arz nije vidljiv, no o¢ekuje se kao dublet u nizem polju na ~7.70
ppm. Na ~7.20 ppm javlja se dublet koji pripada tiofenskom vodiku, no zbog oteZane distinkcije
o kojem se vodiku radi (polozaj 3, 4 ili 5) na slici 8. signal je ozna¢en s Thi. Preostali se tiofenski
vodici o¢ekuju kao dublet i dublet-dubleta u aromatskom podruc¢ju. Vidljivi su novi signali u
aromatskom podrucju: oni pripadaju protonima benzenske jezgre koja potjece aminskog dijela
molekule te se nalaze na ~7.30 ppm u obliku dubleta. Uz singlete a i b, pokazatelj nastanka

nove strukture su i upravo opisani novi signali u aromatskom podrucju.

Thi, M

Ar, Ary @This
Ar4 a
Ars/Ar, b
€ e

Thi

T T T T T T T T T T T T
PPM 72 638 64 6.0 586 52 48 44 40 36 32 28 24

Slika 8. 'H NMR spektar N-(4-metilbenzil)-4-(2-(tiofen-2-il)vinil)anilina (2).
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3.2.2. Spektroskopska svojstva produkta 3

Uocljivi su karakteristi¢ni signali: singlet a na ~4.30 ppm koji pripada CH>- skupini koja
povezuje amin i benzensku jezgru te Siroki singlet b na ~4.20 ppm od dusikovog vodika. Singlet
e na ~2.35 ppm pripada vodicima metoksi-supstituenta benzilnog amina. Na ~7.00 i ~6.70 ppm
su dubleti relativno velike konstante sprege (J=15-16 Hz) koji pripadaju etenskim vodicima §to
upucuje na trans-konfiguraciju. Time zaklju¢ujemo kako spoj 3 nastaje u obliku smjese izomera
Ciji je vecinski upravo trans-izomer. Signali koji upucuju na nastanak nove strukture, Ars i Ara,
potje¢u od benzenskih vodika metoksi-supstituiranog benzilnog amina a javljaju se u obliku
dubleta na ~7.30 ppm. U aromatskom podrucju razaznajemo dublet tiofenskog vodika no ne
mozemo zaklju€iti nalazi li se u poloZaju 3, 4 ili 5 te je oznacen samo oznakom Thi; preostale
tiofenske vodike u obliku jednog dubleta i jednog dubleta-dubleta takoder ocekujemo u
aromatskom podrucju. Ne uocavamo ni Ar: vodike benzenske jezgre s pocetnog kostura

molekule, ve¢ samo Ar, vodike koji su u neposrednoj blizini amino-skupine koji se javljaju u

obliku dubleta na ~ 6.6 ppm.

Ar,/Ar, € = b

da
Thi Ar,
WJ M .
- ) B e

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
PPM 7.2 70 [-X:3 66 64 6.2 6.0 53 56 54 52 5.0 48 46 44 42 4.0 38

Slika 9. 'H NMR spektar N-(4-metoksibenzil)-4-(2-tiofen-2-il)vinil)anilina (3).

3.2.3. Spektroskopska svojstva produkta 4

Signal a nalazi se na ~4.35 ppm u obliku dubleta zbog sprege vodika —CH> skupine s

vodikom dusika, koji se ponovno javlja kao Siroki singlet b na ~4.20 ppm. Jasan dublet na ~6.70
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ppm i dublet koji se djelomi¢no stopio s drugim signalom na ~6.60 ppm pripadaju etenskim e/f
vodicima cis- izomera. Uocava se i signal c/d za etenske vodike trans-izomera kao dublet na
~6.80 ppm te je konstanta sprege ovog dubleta relativno veca od e/f dubleta, medutim tesko je
precizirati polozaj drugog c/d signala. Upravo prisustvo oba izomera u znatnoj koli¢ini
doprinosi velikom broju signala u aromatskom podrucju. Signale za nove benzenske vodike
o¢ekujemo u najnezasjenjenijem podrucju te uocavamo dublet na ~7.30 ppm, no kao i u
prijasnjim slucajevima ne razaznajemo Arz 0d Ars. Signal za benzenski vodik u neposrednoj
blizini amino skupine, Ar., nalazi se na ~6.60 ppm kao dublet, dok signal za Ar1 ne uo¢avamo.
U aromatskom podrucju o¢ekujemo i signale za tiofenske vodike oba izomera, kao dva dublet-
dubleta koji potjecu od vodika u polozaju 4, a od vodika u polozajima 3 1 5 oCekujemo Cetiri

dubleta.

Ars/Ar, Ar,

T T
PRI 7.0 63 66 6.4 5.2 6.0 53 56 54 52 5.0 48

Slika 10. *H NMR spektar N-(4-klorbenzil)-4-(2-(tiofen-2-il)vinil)anilina (4).

3.2.4. Spektroskopska svojstva produkta 5

Vodici —CH> skupine §to spajaju benzensku jezgru s amino skupinom sprezu se S
dusikovim vodikom §to rezultira dubletima a na ~4.35 i ~4.25 ppm. Jedan dublet pripada trans-
izomeru a drugi cis-izomeru. lzostaje signal za dusikov vodik b u obliku Sirokog singleta u
podrucju ~4.20 ppm. Na ~6.60 ppm vidljiv je dublet benzenskih vodika Ar. u neposrednoj

blizini amino skupine. Dublet na ~6.70 ppm potjece od e/f etenskog vodika cis- izomera dok se
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sljede¢i e/f signal sjedinio s Ar, dubletom, no ipak se razaznaje na ~6.60 ppm. Razaznaje se i
signal c/d etenskog vodika trans-izomera na ~6.85 ppm kao dublet ¢ija je konstanta sprege veca
u usporedbi s konstantom sprege signala e/f . Zaklju¢ujemo kako se u nastaloj smjesi spoja 5
nalaze oba izomera u znatnoj koli¢ini. Zbog toga se u aromatskom podrucju nalazi puno signala
te zbog neizbjezne nepreciznosti ne pripisujemo preostalim vodicima njihove signale.
Ocekujemo preostali c/d dublet etenskog vodika — slicne konstante sprege kao i oznacenog c/d
signala — na ~6.85 ppm. O¢ekujemo i signale novih benzenskih vodika od benzilnog aminskog
dijela molekule u obliku dubleta u podrucju 7.00-7.40 ppm. U aromatskom podrucju se nalaze
i signali tiofenskih vodika oba izomera te ih o¢ekujemo kao dva dublet-dubleta koji potjecu od

vodika u polozaju 4, a od vodika u polozajima 3 i 5 o¢ekujemo ukupno Cetiri dubleta.

Thi, This

A
Ar, - @This
S

Ar,

PPW 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48

Slika 11. *H NMR spektar N-(4-fluorobenzil)-4-(2-(tiofen-2-il)vinil)anilinA (5).

3.2.5. Spektroskopska svojstva produkta 6

Karakteristi¢ni signali a i b se ponovno nalaze na ~4.35 i ~4.25 ppm no naizgled gube
svoju karakteristicnu formu uskog i Sirokog singleta. Signal a je za vodike CH.- skupine dublet
zbog sprezanja s vodikom amino skupine. Signal b dusikovog vodika pokazuje Siroku bazu
signala sto upucuje na uobicajeni Siroki singlet, no sjedinio se s tripletom koji potjece od
pocetnog benzilnog amina, prikazan na slici 12 oznakom Z. Benzilni amin Z (fenilmetanamin)

je primarni amin te se vodici CH»- skupine sprezu s vodicima dusika dajuci triplet te se na slici
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12 vidi preklapanje signala pocetnog amina i produkta 6. Nadalje se uocavaju e/f signali
etenskih vodika cis-izomera kao dubleti na ~6.70 i ~6.60 ppm, gdje se e/f signal na ~6.60 ppm
sjedinio s dubletom Ar; signala za vodike benzenske jezgre pocetnog skeleta molekule. Vidljiv
je i c/d dublet etenskog vodika na ~6.85 ppm te zakljucujemo da se radi o vodicima trans-
izomera posto je konstanta sprege u odnosu na konstante sprege signala e/f ve¢a. U smjesi se
nalazi znatna koli¢ina oba izomera te se u aromatskom djelu spektra nalazi puno siganala koje
ne oznacavamo detaljno: ocekuje se preostali ¢/d dublet etenskog vodika trans-izomera. Za
vodike nove benzenske jezgre oc¢ekuje se ukupno Cetiri dubleta koji pripadaju vodicima Arz i
Ar, te dva dublet-dubleta vodika Ars. Nadalje se za tiofenske vodike o¢ekuju Cetiri dubleta koji

potjecu od vodika u poloZajima 3 1 5 te dva dublet-dubleta od vodika u poloZaju 4.

Thi, Ar

Thi,
A
Ar, & OThis
Ar, “ IS s
R
|
Arg L

&

Xy
3/8

Ar, !
A Ar3 / ‘
Fa /L U Thi
. S H \\/
Ar, | s b . ;
B Th is Thl5

PPM 6.3 66 6.4 8.2 6.0 58 56 54 52 5.0 48

Slika 12. *H NMR spektar N-benzil-4-(2-(tiofen-2-il)vinil)anilinA (6).

3.2.6. Usporedba reakcija aminacije s razlicitim benzilnim aminima

Svi derivati su sintetizirani uz kombinaciju paladijevog katalizatora i liganda XPhosa i
uz kombinaciju s BrettPhosom te je prema *H NMR spektrima zakljuéeno kako spojevi 2, 3, 5
i 6 daju veca iskoriStenja uz XPhos a jedino produkt 4, amin supstituiran klorom koji daje vece
iskoriStenje uz BrettPhos. Nadalje zapazeno je kako u slu¢aju dobivanja produkata 2 i 3, ¢iji su
supstituenti metilna i metoksi-skupina, nastaje smjesa u kojoj vec¢inski udio ima trans-izomer.

Pri nastajanju smjese produkata 4, 5 i 6 oba su izomera prisutna u znatnom udjelu. Prikupljene
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frakcije s kolonske kromatografije su dane na analizu masenom spektrometrijom te se u svim
spektrima frakcija obogacenih na produktu vide neparne mase ocekivanih aminskih produkata,

Sto predstavlja dodatnu potvrdu nastajanja trazenih produkata 2-6.

Iskoristenja se kre¢u od 15 do 23% te je sljedeci korak u istrazivanju spojeva 2-6 svakako
optimizacija aminacije — vise temperature, razli¢iti ligandi i baze, uspostavljanje potpuno

inertne amosfere u reakcijskoj posudi te izmjene u redoslijedu dodavanja reagenasa.
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4. EKSPERIMENTALNI DIO

4.1. OPCE NAPOMENE

Za reakcije aminacije koriStene su uljne kupelji s parafinskim uljem. Kromatografska
odjeljivanja provedena su na kolonama punjenim silikagelom (Fluka 0,063-0,2 nm i Fluka 60
A, tehinicki).

Za identifikaciju sintetiziranih spojeva 1 odredivanje njihove cCistoCe koriStena je
nuklearna magnetska rezonancija (*H NMR). Spektri *H NMR snimljeni su na instrumentu
Bruker AV-600 na 300 MHz na Institutu Ruder Boskovi¢. Svi su NMR spektri snimani u
otapalu CDClIz uz tetrametilsilan kao unutarnji standard. Koriste se sljedece kratice: d, dublet;
dd, dublet-dubleta.

Otapala su procis¢ena destilacijom.

Skrac¢enica PE/DCM odnosi se na smjesu petroletera 1 diklormetana, a DCM/MeOH na

smjesu diklormetana i metanola.
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4.2. SINTEZA 2-(4-KLORSTIRIL)TIOFENA (1)

Spoj 1 pripremljen je iz 4-klorbenzaldehida Wittigovom reakcijom uz koristenje
benziltrifenilfosfonijeve soli. U okrugloj trogrloj tikvici od 250 mL otopi se 2,3450 g (0,0082
mol) benziltrifenilfosfonijeve soli u 100 mL apsolutno suhog etanola u struji dusika te otopina
uz zamucéenje pozuti. Otopini se doda 1,0430 g (0,0074 mol) 4-klorbenzaldehida i smjesa se
pocne mijesati na magnetskoj mijesalici. Dodatkom aldehida smanjio se intezitet boje 1 smjesa
se razbistrila. U lijevku za dokapavanje priredi se otopina natrijevog etoksida iz 0,2400 g
(0,0100 mol) natrija u 10 mL apsolutno suhog etanola i polako dokapava u reakcijsku smjesu.
Promjena pH prema luznatom uocava se promjenom boje smjese u crveno-narancastu. Reakcija
se ostavi mijesati do sljede¢eg dana. 1z bistre smede-crvene otopine upari se etanol, doda vode
(oko 20 mL) 1 produkt se ekstrahira toluenom (4 x 20 mL). Organski se sloj susi 2h iznad
MgSOQa, upari se toluen i dobije Zuckasto ulje. Smjesa se kromatografira na koloni uz silika-gel
kao adsorbens, visine 3 cm, i petroleter kao eluens. Spoj 1 dobiven je u obliku smjese cis- i

trans-izomera. Iskoristenje na ¢istom produktu (1) iznosi 63,45% (1,033 g).

o | N\ N
© — Q/\D @%
+ Q\c K + —
&ho

EtOH

trans-1 cis-1

Shema 7. Sinteza produkta 1 Wittigovom reakcijom.

(E)-2-(4-Klorstiril)tiofen (1), zuti kristali; Rf (PE, 100%)=0,63; *H NMR (CDCls, 600 MHz)
Slppm: 7.37 (d, 2H, Jararn=8,74 Hz, H-Ari/Ar2), 7.31-7.27 (m, 3H, H-Ari/Arz, H-This, trans.),
(d, 1H, Jap=16,14 Hz, H-a/b), 7.06 (d, 1H, Jrhiz=3,41 Hz, H-This, trans-), 6.99 (dd, 1H, J7nis=8,99
Hz, H-Thia, trans.), 6.86 (d, 1H, Jav=16,18 Hz, H-a/b).

(2)-2-(4-klorstiril)tiofen (1), Zuti kristali; Rf (PE, 100%)=0,62; *H NMR (CDCls;, 600 MHz)
Slppm: 7.31-7.29 (m, 2H, Jawa=8,46 Hz, H-Ari/Ary), 7.20-7.17 (m, 2H, H-Ari/Ary), 7.10 (d,
1H, Jthis=5,01 Hz, H-This ¢is-), 6.95 (d, 1H, Jthis=3,69 Hz, H-This, cis.), 6.88 (dd, 1H, Jthia=8,79
Hz, H-Thig, cis-), 6.69 (d, 1H, Je=11,89 Hz, H-c/d), 6.48 (d, 1H, Jos=11,89 Hz, H-c/d).
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4.3. SINTEZA AMINO SUPSTITUIRANIH TIOFENA

Sinteza N-(4-metilbenzil)-4-(2-(tiofen-2-il)vinil)anilina (2)

4.3.1. Sinteza s ligandom BrettPhos

U maloj bocici otopi se 0,0207 g (0,0386 mmol, 0,1 ekvivalent) BrettPhosa, 0,0043 g
(0,0193 mmol, 0,05 ekvivalent) Pd(OAc). u 2 mL dioksana i 0,01 mL vode te se smjesa
zagrijava 10 minuta na 120 °C. Potom se u smjesu doda 0,0980 mL (0,7720 mmol, 2
ekvivalenta) benzil-amina, 0,0850 g (0,3860 mmol, 1 ekvivalent) spoja 1 i 0,1863 g (0,5790
mmol, 1,5 ekvivalent) Cs>COs. Reakcijska se smjesa zagrijava u uljnoj kupelji na temperaturi
od 110 °C uz konstantno mijeSanje na magnetskoj mijesalici 24 sata. Po zavrSetku se reakcije
dioksan upari na rotacijskom uparivacu. Sirova reakcijska smjesa procis¢ava se kolonskom
kromatografijom na stupcu silikagela, visine 10 c¢cm, koriste¢i smjesu PE/DCM (20-100 %

diklormetana) kao eluens.

4.3.2. Sinteza s ligandom XPhos

U malu boc¢icu odvagano je 0,0052 g (0,0234 mmol, 0,05 ekvivalent) Pd(OAc)2, 0,1030
g (0,4680 mmol, 1 ekvivalent) spoja 1 otopljenog u 2 mL dioksana, 0,0446 g (0,0936 mmol,
0,2 ekvivalnet) XPhosa, 0,2260 g (0,7020 mmol, 1,5 ekvivalent) Cs,CO3 te je dodano 0,1188
mL (0,9360 mmol, 2 ekvivalenta) benzil-amina. Reakcijska je smjesa propuhana argonom,
dobro zaCepljena i zagrijavana u uljnoj kupelji na 110 °C 24 sata. Potom se dioksan otkloni
uparavanjem na rotacijskom uparivacu. Sirova reakcijska smjesa prociscava se kolonskom
kromatografijom na stupcu silikagela, visine 10 cm, uz smjese otapala PE/DCM (10-100 %
diklormetana) te DCM/MeOH (10 % metanola) kao eluense.

/O/\N
H
H5;C

Slika 13. Smjesa cis- i trans-izomera sintetiziranog produkta 2.

\ N
N S
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4.4. Sinteza tiofena s drugim benzilnim-aminima

Sinteza spoja 2 pokazuje vise iskoriStenje uz ligand XPhos te je taj postupak koriSten u
sintezi svih ostalih spojeva 3-6. 1znimka je spoj 4 koji veée iskoriStenje pokazuje uz koristenje
BrettPhosa. Koli¢ine pocetnog spoja 1, Pd(OAc)2, Xphosa, tj BrettPhosa i Cs,COs su iste u
preostalim sintezama. Svi se spojevi proc¢is¢avaju kolonskom kromatografijom na stupcu
silikagela, uz smjese otapala PE/DCM (10-100 % diklormetana) i DCM/MeOH (20-100 %
metanola) kao eluense. Jedina je razlika u postupcima koriSteni benzil-amin, no njegov je

ekvivalent u svakoj sintezi 2.

OCH, \
N LT .
X S -
XPhos ili BrettPhos N
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Cl

Cs,CO;
110 °C HsCO
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%)
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\ H N\Q \ \
\ ‘ s
A S -
XPhos ili BrettPhos N
ol Pd(OAc), H

Cs,CO4
110 °C
24 sata
1 6 (21%)
Shema 8. Smjese cis- i trans-izomera produkata 3-6 dobivene Buchwald-Hartwig reakcijama

aminacije pocetnog produkta 1.
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5. ZAKLJUCAK

Za sintezu novih 2-stiriltiofena 2-6 koristena je Buchwald-Hartwigova reakcija
aminacije s razli¢ito supstituiranim benzilnim aminima te su utvrdena relativno niska
iskoristenja. Koristena su dva sintetska puta: kombinacija paladijevog katalizatora uz ligand
BrettPhos i kombinacija paladijevog katalizatora uz XPhos. Kao pocetni spoj koristen je 2-(4-

klorstiril)tiofen, sintetiziran Wittigovom reakcijom koji je spektroskopski okarakteriziran.

IskoriStenje reakcije ne ovisi znatno o supstituentu ali je ipak u najvisem iskoriStenju
nastao amin supstituiran klorom, 4 (23%), zatim nesupstituriani amin, 6 (21%). Produkti s nesto
slabijim iskoriStenjem su amin supstituiran metoksi-skupinom, 3 (19%) te fluorom, 5 (18%),
dok je s najnizim iskoriStenjem nastao amin supstituiran metilnom skupinom, 2 (15%). Sve su
aminacije provedene na dva naéina: uz ligand BrettPhos i XPhos te je utvrdeno kako jedino
produkt 4 nastaje u konkretnoj koli¢ini uz BrettPhos, ¢ije je iskoriStenje najvise naspram svih

sintetiziranih produkata. Ostali spojevi, 2, 3, 51 6 bolje nastaju uz XPhos.

Slijedeci je korak u istrazivanju dobivenih spojeva optimizacija uvjeta uz varirajucu
temperaturu zagrijavanja, ligande, baze, izmjenu redoslijeda dodavanja reagenasa, postizanje
inertne atmosfere u reakcijskoj posudi, itd. Nastajanje uz vece iskoriStenje i moguce nove

funkcionalizacije omogucuju primjenu amino-supstituiranih stiriltiofena u farmakoloske svrhe.

Sintetizirani spojevi okarakterizirani su *H NMR spektroskopijom dok je uz MS

dodatno potvrdeno nastajanje ocekivanih struktura.
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