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SAZETAK

Cilj ovog rada bio je sintetizirati nove amido 26, 27, amidino 28, 29 i amino 30, 31, 32
i 33 supstituirane derivate fenantrena i amido 46, 47, amidino 48, 49 i amino 50 supstituirane
derivate nafto[2,1-b]tiofena. Za pripravu ciljnih spojeva koriStene su klasiéne metode
organske sinteze, sinteze potpomognute mikrovalnim zra¢enjem i fotokemijske sinteze.
Sinteza amido 26, 27 i amidino 28, 29 derivata fenantrena, te amido 47 i amidino 48 derivata
nafto[2,1-b]tiofena nije bila uspjeSna. Amino supstituirani derivati fenantrena 30, 31, 32 i 33
priredeni su iz 9-cijano-3-fluorfenantrena 18 reakcijom nekatalizirane nukleofilne supstitucije
s odgovaraju¢im aminima, dok je amino supstituirani derivat nafto[2,1-b]tiofena 50 prireden
iz 9-cijano-3-fluornafto[2,1-b]tiofena 39. 3,9-di-(2-imidazolinil)nafto[2,1-b]tiofen
dihidroklorid 49 je prireden Pinnerovom reakcijom iz cijano supstituiranog prekursora 41.
Strukture svih novo pripravljenih spojeva potvrdene su 'H NMR, *C NMR, IR

spektroskopijom i UV spektrometrijom.

Kljuéne rije¢i: fenantren, nafto[2,1-b]tiofen, amini, amidini, Pinnerova reakcija, organska
sinteza, 'H  NMR, ™C NMR, IR spektroskopija, UV  spektrometrija



SUMMARY

The intention of this study was to synthesize new amido 26, 27, amidino 28, 29 and
amino 30, 31, 32 and 33 substituted phenanthrene derivatives and amido 46, 47, amidino 48,
49 and amino 50 substituted derivatives of naphtho[2,1-b]thiophene. For the synthesis of
target compounds classical methods of organic synthesis, microwave assisted synthesis and
photochemical synthesis were used. Synthesis of amido 26, 27 and amidino 28, 29 derivatives
of phenanthrene, amido 47 and amidino 48 derivatives of naphtho[2,1-b]thiophene was not
successful. Amino substituted phenanthrene derivatives 30, 31, 32 and 33 were prepared from
9-cyano-3-fluorophenanthrene 18 in the uncatalyzed nucleophilyc substitution reaction with
the appropriate amines, and amino substituted naphtho[2,1-b]thiophene 50 was prepared from
9-cyano-3-fluoronafto[2,1-b]thiophene 39. 3,9-di-(2-imidazolinyl)naphtho[2,1-b]thiophene
dihydrochloride 49 was prepared by Pinner reaction from the cyano substituted precursor 41.
The structures of all newly synthesizes compounds were confirmed by means of *H NMR, *C

NMR, IR spectroscopy and UV spectrometry.

Key words: phenanthrene, naphtho[2,1-b]Jthiophene, amines, amidines, Pinner reaction,

organic synthesis, *H NMR, **C NMR, IR spectroscopy, UV spectrometry
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1. UVOD



Policiklicki aromatski ugljikovodici pripadaju skupini spojeva koji u svojoj strukturi
imaju samo ugljikove i vodikove atome i dva ili vise kondenziranih benzenskih prstena u
linearnoj, kutnoj ili zgusnutoj strukturi.* Neki primjeri policiklickih aromatskih ugljikovodika

su naftalen, antracen, benzo[e]piren i fenantren.

Fenantren je triciklicki prirodni aromatski ugljikovodik® &ija strukturna jedinica se
nalazi u nizu bioloski aktivnih spojeva.* Vide od 270 razligitih derivata fenantrena je izolirano
iz prirodnih produkata, a mnogi od njih posjeduju raznolike bioloSke aktivnosti, uklju¢ujuci
antitumorsku, protuupalnu, antimikrobnu ili protualergijsku aktivnost. Derivati fenantrena se
mogu pripraviti koriStenjem razliitih sintetskih metoda. Do sada je objavljen mali broj
studija o sintezi 1 farmakoloskim svojstvima fenantrena 1 njegovih derivata, ali zbog raznolike
bioloske aktivnosti koju pokazuju derivati fenantrena priredeni u novije vrijeme, njihova
sinteza postala je predmet znanstvenog istrazivanja mnogobrojnih organskih ili medicinskih

kemicara.



2. OPCI DIO
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2.1. Sinteza fenantrena i njegovih derivata

Fenantren je triciklicki aromatski ugljikovodik® koji u svojoj strukturi ima samo

ugljikove i vodikove atome, odnosno tri kondenzirana benzenska prstena.

Slika 1. Struktura fenantrena

Na fenantrenu mogu biti provedene reakcije elektrofilne aromatske supstitucije te reakcije
adicije na dvostruku vezu izmedu ugljikovih atoma 9 1 10, koju je moguce potvrditi analizom
rezonancijskih hibrida fenantrena u kojima je jasno vidljivo da je ovo vezivanje relativno

fiksno i snaznog olefinskog karaktera.’

2
3 1
40 O O O O
10
- - - -
9
5
6 8
7

Slika 2. Rezonancijski hibrid fenantrena

Fenantrenski prsten se moze sintetizirati nizom sintetskih metoda kao Sto su npr. Friedel-
Crafts-ova reakcija, Clemmens-ove redukcije, kako je prikazano na Shemi 1, ili Wolff-
Kishner-ova reakcija.” U prvom stupnju sinteze fenantrena provedeno je aciliranje naftalaena
Friedel-Crafts-ovom reakcijom. Dobiven produkt dalje podlijeze Clemmens-0voj redukciji
kako bi se odvila deoksigenacija ketona. Nakon toga slijedi provedba jo§ jedne Friedel-Crafts-
ove reakcije te jo§ jedne Clemmens-ove redukcije, da bi dobiven spoj 6 u zadnjem stupnju

sinteze oksidacijom s paladijem bio preveden u fenantren 7.

Jana i suradnici® su sintetizirali fenantren prema Shemi 2, iz poetnog spoja 2-bromnaftalen-
1-karbaldehida 8, iz kojeg je u reakciji s 1-brom-2-propenom, natrij-jodidiom i metalom

indija, dobiven odgovaraju¢i alkohol 9, koji je ponovno alkiliran s 1-brom-2-propenom,



formirajuci dialkilirani produkt 10. Reakcijom zatvaranja prstena dialkiliranog spoja dobiven
je odgovarajuéi ciklizirani produkt 11 koji je tretiran s paladij(ll)-acetatom, ¢ime je dobiven

fenantren 7.

1 2 3 st04
100°c
Shema 1.
/
HO P O
_In,DMF _ Br Nal Br
Nal/\/Br OO ~.Br
9 10
RCM
/
)
1 )
A 11
Shema 2.

Rahman i suradnici® proveli su sintezu fenantrena reakcijom ciklizacije y-2-tetralilbutanske

kiseline, koriste¢i tri razli¢ite sintetske metode. Kod prve metode ciklizacije koriSteni su PCls
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1 SNCly, u drugoj metodi ciklizacije koristeni su PCls i AlICl3, dok je u tre¢oj metodi ciklizacije
koriStena sulfatna kiselina u tri razli¢ita uvjeta: zagrijavanje kroz 4 sata, zagrijavanje 45
minuta te provodenje reakcije na sobnoj temperaturi kroz 1-1,5 sata. Nakon provedene
ciklizacije, dobiven produkt je podvrgnut Clemmensen-ovoj redukciji, te je tako dobiven spoj

16 u sljedecoj reakciji dao fenantren.

HO,C (0]
A-1) CgHg, PCls, tt, 1 h
HO,C 2) SnCl,, C4Hg, 0 °C, 50 min (CH3)3;COzH
B- 1) Abs. Ether Py, SOCL,, rt, 30 min
2) AICl;, 60-80 °C, 30 min
12 C- H,S0,, zagrijavanje, 45 min 13

Zn(Hg)/ HCI

O
refluks, 4 h
A- PCls, SnCly (CH,)3CO,H
B- PCls, AICI,
‘C— 1) zagrijavanje, 4 h CQ/
15 14

2) zagrijavanje, 45 min

3)rt, 1-1,5h
Clemmensen
reakcija
Pt crna
zagrijavanje 265-270 °C,
30 min, N, atmosfera
16 yi

Shema 3.

Mikrovalnim zracenjem potpomognute reakcije su se u nekim znanstvenim istraZivanjima
pokazale kao pogodna metoda za konstrukciju veze policiklitkog ugljika i heteroatoma™®.
Chan i suradnici** su proveli niz reakcija vezanja fenantrena s raznim N-, S- i Se-nukleofilima

potpomognutih mikrovalnim zracenjem.



X R

O Nukleofil,otapalo O
MW -

4 18

Shema 4.

Prvi niz reakcija je proveden na 9-bromofenantrenu s raznim dusikovim nukleofilima uz NMP
ili DMSO kao otapalo i zagrijavanje na temperaturi izmedu 150-180 °C, ¢ime su dobiveni
odgovaraju¢i monosupstituirani derivati fenantrena u iskoriStenju od 30-80 %. Drugi niz
reakcija proveden je sa S- i Se-nukleofilima uz NMP kao otapalo i zagrijavanje na temperaturi
izmedu 160-180 °C, ¢ime su dobiveni odgovarajuci produkti u iskoristenju od 69-95%. Treci
niz reakcija je proveden na manje reaktivnom, 9-klorofenantrenu i s N-, S- i Se-nukleofilima
uz NMP kao otapalo i zagrijavanje na temperaturi od 200-210 °C, ¢ime su dobiveni

odgovaraju¢i produkti uz iskoristenje od 20-65%.

Tablica 1. Reakcijski uvijeti i priredeni spojevi fenantrena 18a-n

. Temperatura | Vrijeme Iskoristenje
Spoj | X | Otapalo (poc) (rrj1in) Produkt, R (%) ]
18a | Br NMP 180 25 N-fenilpiperazin 73
18b | Br | DMSO 180 35 N-fenilpiperazin 53
18c | Br NMP 190 40 4-benzilpiperidin 54
18d | Br | DMSO 150 40 4-benzilpiperidin 65
18e | Br NMP 180 25 Tiomorfolin 30
18f | Br | DMSO 150 40 Tiomorfolin 61
18g | Br | DMSO 150 40 N(CH3)CH,Ph 80
18h | Br | NMP 160 30 PhSNa 69
18i Br | NMP 170 30 PhSNa 91
18j Br | NMP 180 30 PhSNa 95
18k | Br | NMP 170 30 PhSeH 93
18l Cl NMP 200 60 N-fenilpiperazin 25
18l | CI NMP 210 60 4-benzilpiperidin 20
18m | ClI NMP 200 50 PhSNa 65
18n | ClI NMP 210 60 PhSeH 64

Kako su derivati fenantrena 19, 20 i 21, bili izvjesteni kao alostericki modulatori N-metil-D-
aspartat obitelji ionotropskih receptora glutamata®?, Irvine i suradnici‘® su proveli sintezu niza
novih 3,9-disupstituiranih derivata fenantrena, koriste¢i kao bazni model molekule za sintezu
spojeve 19, 201 21.



HO,C HO,C HO,C

Slika 3.

Kako bi sintetizirali spoj 19, prema Shemi 5, znanstvenici su proveli zastitu ketona 22
prevodeéi ga u acetal 23, nakon ¢ega je uslijedilo litiranje na C-9 atomu fenantrena. Nakon
toga provedena je reakcija s (n-Bu)sSnCl ¢ime je prireden spoj 24. Uvodenje joda na poloZaj
9 provedeno je reakcijom spoja 24 sa zasicenom otopinom joda u diklormetanu pri 0 °C.

Skidanjem zastite dobiven je keton 25 koji je podvrgnut haloform reakciji preveden u 19.

SnBU:;

etilen glikol, 2) n-BuLi, THF,
TsOH, toluen e 1h
—_— s
Q Q 110°C,18 h b) (n BU)3SnCI
ﬁo @

a) I,, CH,Cl,, 0 °C
b) 2M HCI (aq),
aceton, 0.5 h

O

a) Br,, NaOh (aq),
dioksan, 70 °C, 1 h

OOQ b) konc. HCI (aq)
-~

Shema 5.

Zatim je sintetiziran niz 3,9-disupstituiranih fenantrena s alkilnim supstituentima na C-9
atomu fenantrena. Kao ishodiSne molekule za sintezu ovog niza spojeva odabrani su spojevi
27 1 29 jer se prisutne funkcionalne skupine mogu lako manipulirati kako bi se dobio Sirok

raspon 9-alkilfenantrena iz komercijalno dostupnih reagensa. Spoj 27 sintetiziran je iz 26



Fisher-ovom esterifikacijom kiseline,* dok je spoj 29 pripremljen Heck-ovom reakcijom iz
spoja 26 nakon cCega se esterifikacijom dobije derivat 28. Oksidacijom spoja 28 i

odcjepljenjem rezultirajuéeg 1,2-diola prireden je karboksaldehid 29"°.
CO,Me

a) metil akrilat, (o-tolil)3P, Et3N,

O Pd(OAc),, DMF, 100 °C, 18 h
b) Mel, K,CO3, DMF, r.t., 18h

HO,C 26
a) 0s0,, TMAO,
MeOh, H2$O4, t'BUOH/Hzo,
refluks, 48 h r.t.,2d
b) Nalo,
Br CHO
29
MeOZC 27 MeOZC

Shema 6.

Nakon sinteze derivata fenantrena 27 i 29, provedbom Wittig-ove reakcije ili Heck-ove
reakcije na ova dva spoja dobiveni su intermedijeri 30a-i prema Shemi 7 koji su hidrogenirani
u odgovarajuce alkilne derivate 31a-i, a oni su dalje baznom hidrolizom dali zeljene 9-alkil-3-
karboksi-fenantrene 21, 32a-d, 31f-h i 31j. Provedbom Simmons-Smith-ove reakcije na

derivatu 30a dobiven je 32 koji je nakon bazne hidrolize estera dao zeljenu kiselinu 20.



r CHO

aSalgese

B
MeO,C 27 MeO,C 29
a) alken, (o-tolil)3P, Et3N, R
Pd(OAc),, DMF, 100 °C, 18 h RCH,PPh3X, KHMDS,
b) (n-Bu)3SnCH=CH,, Pd(PPhy), THF, rt,4h

toluen, refluks, 4 h

MeO,C

CHal,, EtpZn, CH,Cly, H,, 10% Pd/C, EtOAc,
0°C,18h rt,18h R

é MeO,C lad)

MeOZC
9 i Sk e o e
r.t., ) )
b) IM HClI (aq) b) IM HCI (aq)
> R
HO,C @ HO,C _1! 19a_d1 f__r J

Shema 7.

Osim derivata fenantrena s hidrofobnim supstituentima, sintetizirani su i fenantreni s
polarnijim grupama kao supstituentima na C-9 atomu fenantrena. Tako je reduktivnim

aminiranjem iz spoja 29 prireden ester 33 iz kojeg je hidrolizom dobivena kiselina 34.
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CHO CHO

O i-PrNH,,
—
NaBH(OAC)3,
DCE, 1t, 40 h
29

MeO,C - MeO,C a) NaOh (aq), dioksan,
75°C,4h
b)1 M HCI (aq)
c) ionska kromatografija

%

NH
! 34

HO,C

3

Shema 8.

Tako je i alkenski derivat 28 hidrogeniran, ¢ime je dobiven alkilni diester 35, koji je potom

hidroliziran u dikiselinu 36 prema Shemi 9.

COzMe COzMe
H,, 10% Pd/C, EtOAC,
rt, 18 h o
35
MeO,C 28 MeO,C
a) NaOH (aq), THF,
refluks, 4 h
b) 1 M HCI (aq)
CO,H
HO,C 36

Shema 9.
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Osim modifikacija na C-9 atomu fenantrena provedene su i modifikacije na C-3 atomu
fenantrenskog prstena. 1z spoja 19 su reakcijom s benzilaminom, feniletilaminom i tert-
butilnim esterom glicina sintetizirani amidi 37a-b i 38. Skidanjem zastitne skupine tert-

butilnog estera priredena je kiselina 40.

|
6 a) SOCl,, benzen, 80
°C.12h -
(N
dioksan, rt, 3 h

a) SOCl,, benzen, 80 °C, 12 h
b)H-Gly-OtBu HCI, Et3N, dioksan, rt, 3 h 5‘#5

R=

NH o) 38
o)
THF, CH,Cl,, 1t, 18 h

Shema 10.
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2.2. Bioloska aktivnost fenantrena i njegovih derivata

LaVole i suradnici'® su proveli istrazivanje kako bi procijenili mutagenost, in vitro
metabolizam i tumor-pokretacku aktivnost raznih metilnih derivata fenantrena. Nijedan od
ispitanih metil-fenantrena nije pokazao tumor-pokretacku aktivnost. Rezultati provedenog
istrazivanja su pokazali da su od ispitanih monosupstituiranih fenantrena, 1-metilfenantren 41
i 9-metilfenantren 45 aktivni prema Salmonella typhimurium u prisutnosti homogenata jetre
Stakora. Osim na monosupstituiranim fenantrenima, provedeno je i ispitivanje mutagene
aktivnosti disupstituiranih fenantrena, od kojih je samo 1,4-dimetilfenantren 46 pokazao
mutagenu aktivnost prema S.typhimurium. Nakon provedbe in vitro ispitivanja i usporedbe
rezultata s ispitivanjem mutagenosti, utvrdeno je da je inhibicija 9,10-dihidrodiolne formacije,
glavnog metabolita metilfenantrena, povezana s mutagenom aktivnosti. Ispitivanje je
pokazalo i da nijedan od ispitanih metilfenantrena nije pokazao mutagenu aktivnost u

odsutnosti homogenata jetre Stakora.

CHs
CHs
CHy O
41 42 43
HsC H3C
‘ CHs
44 45 CH; 46
CHy
H3C CH3
CH;
O ch
HsC
47 48 49
Slika 4.
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Yapi i suradnici’’ su proveli sintezu i ispitivanje bioloske aktivnosti pet diaza analoga
fenantrena. Dobiveni diaza analozi fenantrena su sintetizirani kao potencijalni antimalarijski
agensi te je ispitana njihova antiplazmoidalna aktivnost na tri soja stanica P.falciparum. Od
priredenih spojeva najmanju antiplazmoidalnu aktivnost je pokazao spoj 50, dok su spojevi
51, 52 i 54 pokazali umjerenu antipazmodalnu aktivnost. Dobiveni rezultati indiciraju da je
aktivnost poveéana kada su dva piridinska prstena medusobno povezana preko fenilnog
prstena. Najvecu antiplazmoidalnu aktivnost pokazala je jodidna sol 55, za ¢iju se povecanu
aktivnost pokazalo esencijalno alkiliranje na polozaju N-10 atoma. Takoder, svi sintetizirani
diaza analozi fenentrena pokazuju 1 citotoksi¢nost, koja se povecava zajedno s povecanjem
antiplazmoidalne aktivnosti za spojeve 50-54, dok je za derivate 55 i 56 citotoksi¢nost slicna

citotoksi¢nosti spoja 53.

Cl Cl
CHj3
Cl
Cl - | CHj N Cl - | CH
N N
A = Cl =
G X N
N N N
30 51 52
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Kao dio istrazivanja antitumorske aktivnosti derivata fenantrena dobivenih iz prirodnih
produkata, Li i suradnici®® su sintetizirali seriju spojeva baziranih na fenantren-tiloforinu kako
bi ispitali utjecaj razli¢itih supstituenata na njegovu citotoksicnu aktivnost. Od ispitanih
spojeva najbolju citotoksi¢nu aktivnost pokazali su spojevi 57a i 57d. Rezultati provedenog
ispitivanja su pokazali kako na citotoksi¢nost utjeCe prisutnost kisikovih funkcionalnih
skupina kao supstituenata na fenantrenu i amino kiselinski lanac na C-9 atomu fenantrena.
Tako je zamjena metoksi skupine na spoju 57b, dovela do povecana citotoksi¢ne aktivnosti
spoja 57a. Takoder je uoceno kako promjena ciklickog lanca na C-9 atomu fenantrena u
aciklicki lanac 57d dovodi do povecanja aktivnosti. Najslabiju citotoksi¢nu aktivnost od

ispitanih spojeva pokazao je amidni derivat 57c.

R2
RO 27a-q OMe
Slika 6.
Tablica 2. Priredeni spojevi 57a-g
SpO_] R R, SpOj R R,
N N
57a | H N 57e H N
CH,OH CH20Ac
N N
570 | OMe | N 57f H N
CH,OH CH,0SO;H
H
N
N
57¢ | H \H/rOH 57g H N
o}
CH,CI
H
N
57 | H | OH
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Mnoge biljke koje sadrze derivate fenantrena koriste se u tradicionalnoj medicini diljem
svijeta, a fitokemijsko-farmakoloska istrazivanja su rezultirala identifikacijom derivata
fenantrena kao aktivnih sastojaka tih biljaka prema Slici 7. Kovécs i suradnici™® su iz biljaka
izolirali niz derivata fenantrena (Slika 7) i ispitali njihovu antitumorsku aktivnost,

antimikrobnu aktivnost i protuupalnu aktivnost.

H,CO OH I I OH

HO HO OCHj3

OH

HO

OH

OH OH
HO HO OCHs
61
HO OCH; O I OCH,
O ‘ O
HO HO R,
62
OCH, Rs

Slika 7.
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Iz biljke Dendrobium thyrsiflorum bilo je izolirano pet derivata fenantrena c¢ija je

antitumorska aktivnost ispitana na nekoliko vrsta tumorskih stanica.

Tablica 3. Priredeni spojevi 63a-C

Spoj | R* R’ R® R* R’

63a OH OCH; | OH H H

63b | OCHa OH H OCH3 OH

63c | OCHs OH H OCH3z | OCH3

Tablica 4. Priredeni spojevi 64a-h

Spoj R R® R® R* R’ R®
64a OH H OCH; OH H H
64b OCHs OCHs OCHs H OH H
64c OH OCHs OCHs H OH OCHs
64d OCHs OH OCHs H OH OCHs
64e OCH; | O-CH2-O | O-CH»-O H OCHs OCHs
64f OCH; | O-CH»-O | O-CH,-O H OH OCHs
64g OCH; OCH; OCH; H OCHs OH
64h OCH; OCHs OH H OCHs OH

Od svih ispitanih fenantrena 60, 62 i 64d su pokazali znacajnu citotoksi¢nu aktivnost prema
HelLa, K-562 i MCF-7 tumorskim stanicama, dok izolirani monofenantreni nisu pokazali
citotoksi¢nu aktivnost prema ispitivanim tumorskim stanicama. Analiza odnosa strukture i
aktivnosti je pokazala da je dimerizacija fenantrena vazan faktor za inhibiciju rasta stanica
tumora. Od izoliranih fenantrena, bifenantreni 58, 59 i 61 su takoder pokazali aktivnost i
protiv. Gramm-pozitivnih bakterija, od kojih je najvecu aktivnost protiv Gramm-pozitivnih
bakterija i antifungalnu aktivnost pokazao spoj 59. Od Sest spojeva fenantrena kod kojih je
ispitano posjeduju li aktivnost inhibicije replikacije virusa, spoj 63b je pokazao inhibitorno
djelovanje na formiranje plaka protiv virusa vezikularnog stomatitisa. Cetiri izolirana
fenantrena su takoder ispitana posjeduju li protuupalna svojstva, od kojih je spoj 64d pokazao

znacajnu protuupalnu aktivnost.

S ciljem pronalaska snaznih antioksidansa, Kshirsagar i suradnici®® su izolirali iz biljke
Eulophia nuda dvije bioaktivne molekule, 65 i 66, koje pripadaju klasi fenantrena. Provedeno

je ispitivanje antioksidativnih svojstva izoliranih spojeva 65 i 66.
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Ispitivanjem je utvrdeno da oba spoja pokazuju dobru antioksidativnu aktivnost, odnosno da
je sposobnost hvatanja slobodnih radikala koju posjeduju ove molekule razlog zasto biljka

posjeduje antireumatsko, afrodizijsko i svojstvo pomladivanja.

OH OH
HO
MeO MeO
OH
OMe
65 66
Slika 8.

Iz etanolskog ekstrakta listova Bryophyllum pinnatum izoliran je alkaloid fenantrena,

identificiran kao 1-etenamino-7-heks-1-in-5-on-fenantren 67.

0]
Shie

HN \/CHz 67

Slika 9.

Okwu i suradnici® su ispitali posjeduje li izoliran spoj antibakterijsku i antifungalnu aktivnost
prema odredenim patogenim organizmima i ispitali su moguénost razvoja novih lijekova za
prevenciju i lije¢enje infekcija. Ispitana je in vitro antimikrobna aktivnost spoja 67 na Cetiri
razlicite vrste bakterija, tri soja gram-negativnih bakterija (E.coli, Pseudomonas aerugonosa i
Klebisella pneumonia) i jedan soj gram-pozitivnih bakterija (Staphylococcus aureus) te na
dvije vrste gljivica, Candida albicans i Aspergillus niger. lzoliran spoj je pokazao

antifungalnu aktivnost prema obje vrste gljivica na kojima je provedeno ispitivanje.
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Spoj 67 je pokazao i antibakterijsku aktivnost prema gram-negativnim i gram-pozitivnim
bakterijama, najvecu antibakterijsku aktivnost spoj je pokazao prema Staphylococcus aureus,
dok je najmanju antibakterijsku aktivnost pokazao prema E.coli.

Cilj istraZivanja kojeg su proveli Wolinska i suradnici?® bio je procijeniti smrtonosan i
subletalan ucinak Sest spojeva, benzo[a]pirena 68, fenantrena 7 i Cetiri derivata fenantrena 69,
70, 41 i 44, na larve ribe Danio rerio. Rezultati istrazivanja su pokazali da ispitani derivati
fenantrena 41 i 44 pokazuju subletalan ucinak na larve ribe koji se oCitao preko razli¢itih
morfoloskih abnormalnosti. Najvecu toksi¢nost na larve ribe pokazao je spoj 44, dok je
najmanju toksi¢nost pokazao spoj 41, $to je ovu grupu znanstvenika dovelo do zakljucka da
postoji odnos strukture i aktivnosti obzirom na mjesto alkiliranja na prstenu fenantrena i

obzirom na prisutnost fenilnog supstituenta na fenantrenskom prstenu.

68 69 7

10

‘ I H3C ‘
OO I l CH3 ! !

7 4 44

Slika 10.

U studiji odnosa aktivnosti i strukture (SAR) koju su proveli Lee i suradnici®® utvrdeno je
nekoliko derivata fenantrena koji su pokazali znacajnu i obecavajuéu citotoksi¢nu aktivnost
prema razli¢itim linijama ljudskih stanica raka. Studija je provedena na jedanaest prirodnih 1
na devetnaest sintetiziranih fenantrena (71a-i, 72, 73a-g, 74a-b, 75 i 76) kojima je ispitana
citotoksi¢na aktivnost prema ljudskim stanicama raka jetre, pluca, dojki, stanicama usne
Supljine i fetalnim fibroblasticnim stanicama. Kao vrlo djelotvorni uoceni su spojevi 71e, 71f,

71g 1 71h koji su pokazali snaznu aktivnost prema svih pet linija stanica raka.
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Tablica 5. Priredeni spojevi 71a-i, 73a-g i 74a-b

Spoj R! R’ R’ R*
71la OCH3 OCH3 OCH3 H
71b OCH; H OCH, H
71c OCHjs OCHj; OCHj; OCHj;
71d OCHjs H OCHj; OCHj;
71le OH OCH3 OCH3 OCH3
71f OH H OCHj; OCHj;
719 OAcC OCHj3; OCHj3; OCH;
71h OAc H OCHj; OCHj;
71i OCHjs OH OCHj; OCHj;
73a OCHjs OCH; OCHj; OCHj;
73b OCHjs H OCHj; OCHj;
73c OH OH OCH; OCH;
73d OH OCH; OCHj; OCHj;
73e OCHjs H OH OCHj;
73f OH H OCHg3; OCHj;
739 OCH; OH OH H
T4a H - - -
74b OCH3; - - -

Sinteza derivata fenantrena, kako je prikazano na Shemi 11,

provedena je oksidacijom

komercijalno dostupnog 2,5-dihidroksibenzaldehida 75, ¢ime je dobiven 2-aldehid-1,4-

benzokinon 76. Adicijom razli¢itih benzenskih supstituenata te metiliranjem dobiven je spoj

78a-b. Ciklizacijom spoja 78a-b, te oksidacijom dobiveni su spojevi 73a-b, 71a-b i 74a.
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o] ‘ 0 R4
R2 RZ
R1
O

OCHj,4 Ry
0 Rs
HCO
R4 OCH,
71a-i 72 73a-g
OCHj
R, 0 0 R, HCO_~ o O OCHj
/
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HLCO ocH, HiCO | NG
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OCH, Z4ah  OcH, OCH; 75 OCHs
HCO
0

H,CO o)
o) ‘ o)
H,CO OCH,

H3CO OCH;

OCH; 76 OCH;

Slika 11.

Kako bi identificirali kljuénu strukturu aktivnog farmakofora derivata fenantrena, ova grupa
istrazivaca je provela i 3D modeliranje farmakofora. Tako je otkriven najbolji model
farmakofora, ¢iju strukturu posjeduju spojevi 71e, 71f, 71g i 71h, koji su pokazali izrazenu
aktivnost. Ti spojevi, ¢iji su modeli i interakcije prikazani na Slici 12., u svojoj strukturi imaju
tri akceptora za vodikovu vezu i jednu hidrofobnu grupu, $to je osnovni farmakofor koji moze
jako uspjesno ulaziti u interakciju s potencijalnim bioloskim metama. Ovaj model

farmakofora pruza dobru bazu za daljnji dizajn 1 sintezu derivata fenantrena koji bi pokazali

jo§ bolju 1 izraZeniju citotoksi¢nu aktivnost.

22



LA

% vl
- '«»%:%.f K

&3

Slika 12.

ChemGPS-NP je racunalni model koji se temelji na analizi fizikalno-kemijskih svojstva
glavne komponente. U modelu je koriStena mapa, dobivena od prethodne studije poznatih
antitumorskih lijekova sa razli¢itim citotoksiénim mehanizmom, kao alat za predvidanje
antitumorskog nac¢ina djelovanja za novo sintetizirane spojeve 71e i 71f. Preliminarni rezultati
provedene analize ukazuju na ¢injenicu da bi spojevi 71e i 71f mogli pripadati skupini

spojeva inhibitora topoizomeraze II.

Dusikov oksid (NO) je poznat upalni citokin uklju¢en u mnoge upalne bolesti. Sinteza NO je
katalizirana klasom enzima duSikov oksid-sintetaza (NOS), ¢ija je transkripcija, u
makrofagima, posredovana razli¢itim signalnim putevima, ukljucuju¢i nuklearni faktor «B
(NF-kB) i mitogenom aktivirane protein kinaze. Lin i suradnici®* ispitali su citotoksi¢nu i
protuupalnu aktivnost dvanaest derivata fenantrena izoliranih iz biljke Dendrobium

Denneanum.
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Slika 13.

Ispitan je citotoksi¢ni utjecaj spojeva 72-83 na stanicama misjih makrofaga RAW264.7, na

stanicama ljudskog raka vrata maternica HelLa i na stanicama ljudskog hepatoma HepG2. U

koncentraciji od 50 puM nijedan od ispitanih spojeva nije pokazao citotoksi¢an ucinak na

ispitanim stanicama, dok su u koncentraciji od 100 uM spojevi 72, 73, 75-79, 81-83 pokazali

slab citotoksi¢an u¢inak na RAW264.7 stanicama.

Tablica 6. Izolirani spojevi 72-74

Spoj

R

Spoj

R

Spoj

R

72

H

73

3-D-apioza

74

L-ramnoza
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Tablica 7. Izolirani spojevi 75-80

Spoj | R* R® R® R* | R

75 OCH;3 OH OH OH | OH

76 OH OCH;s OH OH | OH

77 OCH;3 OH H OH | OH

78 OH OCH;s OH OH H
79 OH OH OCH; | H H
80 H OH OH H OH

Takoder je ispitan 1 u¢inak spojeva na lipopolisaharidom-aktiviranu proizvodnju NO u mi§jim
stanicama RAW264.7. Rezultati ispitivanja su pokazali kako spojevi 72, 75, 76, 79, 82 i 83
snazno inhibiraju proizvodnju NO, dok su spojevi 73, 74, 78 i 80 pokazali samo umjerenu
ihibitornu aktivnost. Protuupalno djelovanje spojeva 72-74 i 83 ukazuju na to da prisutnost
disaharidnog supstituenta, moze smanjiti aktivnost spojeva. Tako spojevi s disaharidnim
supstituentom, 73 i 74 pokazuju manju aktivnost od spojeva s monosaharidnim supstituentom,
72, ili bez saharidnog supstituenta, 83. Za skupinu 9-hidroksi-9,10-dihidrofenantrena, 75-78,
81 i 82, prisutnost hidroksilne skupine na C-2 se pokazala neophodnom za poveéanjem
aktivnosti ispitanih spojeva. Kako bi proucili mehanizam spojem posredovane inhibicije
proizvodnje NO, provedeno je dodatno ispitivanje ekspresije glavnog enzima koji katalizira
formiranje NO. Tim ispitivanjem je utvrdeno kako spojevi 72 i 75 potiskuju LPS- induciranu
ekspresiju inducibilne NO- sintetaze, te kako inhibiraju fosforilaciju p38, IkBa i inhibiraju

fosforilaciju INK mitogenom-aktivirane protein kinaze.
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3. REZULTATI | RASPRAVA
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3.1. Cilj rada

Zadatak ovog rada bila je priprava novih amino 30-33, amidino 28-29 i amido 26-27
supstituiranih derivata fenantrena i amino, amidino i amido supstituiranih derivata nafto[2,1-
b]tiofena 46-50 kao potencijalnih bioloski aktivnih spojeva, ¢ije su strukture prikazane na
Slici 1.

Za sintezu ciljanih aciklickih spojeva koriStene su metode klasicne organske sinteze
dok je za sintezu ciklickih derivata, osim klasiénih metoda organske sinteze, koriStena
fotokemijska dehidrociklizacija i nekatalizirana aminacija potpomognuta mikrovalovima.

Svi priredeni spojevi su spektroskopski okarakterizirani 'H NMR i ¥C NMR

spektroskopijom.
R2 R,
R
1 S R,
46 R;=H, R,= CONH(CH,);N(CHj)
27 Ry=Ry= CONH(CH,);N(CH3), 47 R1= R,= éONH(CH Ii1(3CH ) ”
H 2l KRRy 2)3 3)2
H
- _ N
Ay ; R2_~<\Nj 48 R=H } Ry=— ]
29 Ri=R, HCr 49 R=R, Neor
R;=piperidin, R,= CN
I~ PIpSiain, 2 50 R,=piperidin, R,= CN

R;=NH(CH,);N(CHj),, Ry= CN
R ;= piperazin, R,= CN
R2= NHCHch(CH3)2, R2: CN

W |9 W W
ks = I

Slika 14. Strukture ciljnih molekula

27



3.2. Sinteza derivata fenantrena

Priprava ciljnih molekula provedena je viSestupnjevitom sintezom pocevsi od sinteze
odgovarajuceg difenilakrilonitrila 4-5. 3-(2-klor-4-fluorfenil)-2-fenilakrilonitril 4 prireden je
reakcijom kondenzacije benzilcijanida i 2-klor-4-fluor-benzaldehida u iskoriStenju od

12,50%. Sinteza spoja prikazana je na Shemi 12.

F Cl
a) EtOHaps., piperidin
. il . X
CN b) MeOHaps., MeONa
CHO CN
1 2 F cl
4

Shema 12. Sinteza spoja 4

Sinteza spoja 4 provedena koristenjem apsolutnog etanola i piperidina nije bila uspjesna dok
je sintezom s apsolutnim metanolom i natrijevim metoksidom priredena smjesa pocetnih
reaktanata i produkta 4. Tako priredeni produkti proc¢is¢eni su kolonskom kromatografijom na
silikagelu uz eluens n-heksan:etilacetat (10:1). IskoriStenja provedenih reakcija su bila
12,50% i 12,37%.

Sinteza 3-(2-klorfenil)-3-hidroksi-2-fenilakrilonitrila 5 provedena je reakcijom kondenzacije

benzilcijanida i 2-klorbenzoil-klorida. Sinteza spoja prikazana je na Shemi 13.

OH
Cl a) piridin, 120°C, 4 h
li N
cn T E)I)I MeOHaps., MeONa L
1 COCl () NaH, THF cl

2

Shema 13. Pokusaj sinteze spoja 5

Sinteza spoja 5 provedena je na tri nacina: a) koriStenjem piridina uz zagrijavanje na
temperaturi od 120 °C koja nije bila uspje$na; b) u apsolutnom metanolu uz koriStenje
natrijevog metoksida koja takoder nije bila uspjesna i ¢) uz natrij-hidrid u THF pri ¢emu je

izolirani produkt bila smjesa pocetnih reaktanata.

Sljedeci stupanj sinteze bila je priprava 3-fluoro-9-cijanofenantrena 6. Sinteza spoja prikazana
je na Shemi 14.
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o
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Cl

Shema 14. Pokusaj sinteze spoja 6

I

Sinteza spoja 6 provedena u sulfolanom uz zagrijavanje pri 280 °C nije bila uspjesna dok je
fotokemijska ciklizacija, osvjetljavanjem otopine spoja 4 UV lampom, dala smjesu produkta i

pocetnog reaktanata.

Priprava mono i di-supstituiranog derivata fenantrena provedena je u dva stupnja. U
prvom stupnju kondenzacijom benzilcijanida i p-supstituiranog benzaldehida uz apsolutni
metanol 1 natrijev metoksid priredeni su akrilonitrilni derivati: 3-(4-fluorfenil)-2-
fenilakrilonitril 12, 2,3-difenilakrilonitril 13, 3-(4-cijanofenil)-2-fenilakrilonitril 14 i 3-(4-
nitrofenil)-2-fenilakrilonitril 15 (Shema 15). Sinteza spoja 12 provedena je Cetiri puta uz
iskoristenja 27,77%, 20,73%, 48,57% i 10,62%. Sinteza spoja 13 provedena je dva puta uz
iskoristenja 79,67% i 97,04%. Iskoristenje provedene sinteze spoja 14 je 96,57%, a spoja 15

3,26%.
e N O
CN
R
2 R
R

ik

F 9R=CN 12 R=F 14 R=CN
H 10 R=NO, 13 R=H 15 R=NO,

R
R

Iee I
=

Shema 15.Sinteza akrilonitrilnih derivata 12-15

Za sintezu 1,2-difeniletena 16 i 17 koriStena ja Wittigova reakcija prikazana na Shemi 16.

Br
P*—Ph; R
@_/ EtOHaps., ETONa,
. .~
i, A
CHO , At (g)
11

R
R:

NI

F
CN

T

<]~
ole:
z

Shema 16. Sinteza spojeva 16 i 17 Wittigovom reakcijom
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U Tablici 8. su prikazana iskoristenja sinteze spojeva 12-15.

Tablica 8. Iskoristenja reakcija sinteze razlicitih mono i difenilakrilonitrila

m (benzilcijanid 1) / g m (4-fluorbenzaldehid 7) / g m (natrij) /g | spoj12/g | n/%

1,00 0,72 0,19 0,53 27,77
1,00 0,72 0,19 0,39 20,73
1,00 0,72 0,19 0,91 48,57
1,00 0,72 0,19 0,03 10,62
m (benzilcijanid 1) / ¢ m (benzaldehid 8) / g m (natrij) /g | spoj13/g9 | n/%
1,00 0,90 0,19 1,39 79,67
1,00 0,90 0,19 1,69 97,04

m (benzilcijanid 1) / ¢ m (4-cijano-benzaldehid 9) / g m (natrij) /g | spojl4/g | n/%

1,00 1,11 0,19 1,89 96,57

m (benzilcijanid 1) / ¢ m (4-nitro-benzaldehid 10) / g m (natrij) /g | spoj15/g9 | n/%

1,00 1,28 0,19 0,07 3,26

Prilikom sinteze 4-fluor-stilbena 16 i 4-cijano-stilbena 17 priredena je smjesa pocetnih
reaktanata i produkta 16 i 17. Tako priredene smjese proc¢iséene su kolonskom
kromatografijom. Kao eluens je koriStena smjesa n-heksan:etilacetat (7:1). IskoriStenja
provedenih reakcija bila su 37,51 % (16) i 29,40 % (17). Produkti su izolirani kao smjesa cis i
trans izomera u omjeru 1:1,35 Na slici 15 prikazan je 1H NMR spektar spoja 17 gdje se mogu
uociti dva dubleta na 6,83 1 6,70 ppm s konstantama sprege 12,3 Hz Sto je karakteristicno za
cis protone dvostruke veze te dva dubleta na 7,48 i 7,35 ppm s konstantom sprege ~16 Hz

karakteristicnom za trans protone dvostruke veze.
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Slika 15. *"H NMR spektar spoja 17
Strukture svih priredenih spojeva 12-17 potvrdene su koristenjem 1H 1 13C NMR
spektroskopije. Na Slici 16. prikazan je 1H NMR spektar 3-(4-fluorfenil)-2-fenilakrilonitrila
12.

g s33% R o® 8883 2223ELT ¥ 8
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Slika 16. *H NMR spektar spoja 12
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U aromatskom djelu spektra mozemo uociti odgovarajuéi broj signala aromatskih protona u

podrucju od 7,38-8,04 ppm. Na 8,06 ppm nalazi

se singlet koji pripada protonu vinilne

skupine. U 3C NMR spektru spoja 12, prikazanom na Slici 17. moZe se uo&iti signal

kvaternog C atoma cijano skupine na 110,00 ppm,

ugljika u podrucju od 116,00-163,80 ppm.

163.83
162.17
141.73
133.62

13160

13155

(13034
130.32

12929

~129.19

te odgovarajuéi broj signala aromatskih

125.73
—117.82
_~116.16
™-116.02

110.00

Slika 17. *C NMR spektar spoja 12

Sljedeci stupanj sinteze bila je priprava razli¢itih mono i disupstituiranih derivata fenantrena.

Sinteza 9-cijano-3-fluorfenantrena 18, 9-cijanofenantrena 19 i 3,9-dicijanofenantrena 20

provedena je fotokemijskom dehidrociklizacijom, osvjetljavanjem UV lampom. Reakcija

fotokemijske ciklizacije provedena je u etanolu uz

dodatak kristali¢a joda uz propuhivanje

zrakom. Sinteza 3-cijanofenantrena 21 nije bila uspjesna.

M R1= CN, R2: CN
17 R;=H,R,~CN

X
R4
R2

Q R1= CN, R2: F
Q R1= CN, R2: H

Rz

R=CN,R=F 2
R,=CN,R,=H 1

R1= CN, Rzz CN
R,=H, R,=CN

IS I

Shema 17. Fotokemijska ciklizacija spojeva 18-21
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Tijek reakcija pracen je UV spektrometrijom, a struktura priredenih spojeva 18-21 potvrdena

je 'H NMR spektroskopijom. Na Slici 18. prikazan je kvalitativni apsorpcijski spektar

fotokemijske dehidrociklizacije spoja 18 na kojem je vidljivo da uslijed prijelaza iz trans- u

cis- konfiguraciju spoja 12 dolazi do hipsokromnog pomaka apsorpcijskog maksimuma

(zelena krivulja). Sa ciklizacijom spoja 12 vidljiv je nastanak novih apsorpcijskih maksimuma

na 260 nm i ~300 nm (crvena krivulja) te dolazi do znacajnog hipsokromnog pomaka u

podrucju oko 300 nm.
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Slika 18. UV spektar fotokemijske ciklizacije spoja 18

U Tablici 9. prikazana su iskoriStenja reakcija fotokemijske ciklizacije spojeva 18-21.

Tablica 9. Iskoristenja reakcija fotokemijske ciklizacije spojeva 18-21

m (3-(4-fluorfenil)-2-fenilakrilonitrila 12) /g | t/min | spoj18/mg | n/%
0,40 240 146,0 36,83

0,30 240 88,4 29,73

0,27 240 100,6 36,79

0,30 240 135,9 45,71

0,30 240 73,0 24,55

m (2,3-difenilakrilonitrila 13) / g t/min | spoj19/mg | n/%
0,30 195 90,6 30,53

0,30 140 97,4 32,83

0,50 180 156,0 31,58

0,30 140 75,2 25,34

0,30 180 1241 41,83
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0,30 150 37,2 12,54
0,30 150 61,1 20,59
0,30 150 57,4 19,35
0,30 150 62,0 20,89
0,30 150 83,2 28,04
0,30 150 75,0 25,28
m (3-(4-cijanofenil)-2-fenilakrilonitrila 14) /g | t/min | spoj20/mg | n/%
0,30 390 75,1 25,31
0,30 300 155,2 52,31
0,30 240 151,6 51,09
0,30 240 1215 40,95
0,50 240 301,0 60,77
0,44 240 265,7 61,26

Na Slici 19. prikazan je '"H NMR spektar 3-fluoro-9-cijanofenantrena 18. U aromatskom

dijelu spektra mozemo uociti odgovarajucéi broj signala aromatskih protona u podrucju od

7,68-8,98 ppm.
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Slika 19. *H NMR spektar spoja 18

Sljede¢i stupanj je bila priprava fenantren-9-karboksilne kiseline 22 i fenantren-3,9-

dikarboksilne kiseline 23, c¢ija je sinteza prikazana na Shemi 18. Sinteza spojeva 22 i 23

provedena kiselom hidrolizom spojeva 19 i 20 s H,SO4 nije bila uspjesna.
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Baznom hidrolizom spoja 19 s 2N NaOH priredeno je 0,24 g (111,48%) karboksilne kiseline
22, a baznom hidrolizom spoja 20 s 2N NaOH priredeno je 0,23 g (98,80%) dikarboksilne
kiseline 23. Zbog higroskopnosti spoja 22 iskoristenje reakcije je veée od 100%.

NC a) H,S0,, H,0 HOOC
ili
b) 2N NaOH
("

R=H 22 R=H
R=CN 23 R=COOH

B le

Shema 18. Sinteza karboksilnih kiselina fenantrena 22 i 23

Na Slici 20. prikazan je 'H NMR spektar fenantren-9-karboksilne kiseline 22, u kojem

mozemo uociti odgovarajuci broj signala aromatskih protona u podrucju od 7,60-8,90 ppm.
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Slika 20. *H NMR spektar spoja 22
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Slika 21. *C NMR spektar spoja 22

Na **C NMR spektru spoja 22, prikazanom na Slici 21., moZzemo uo¢iti signal C-protona
karbonilne skupine na 171,06 ppm.

Takoder moZemo uociti odgovarajuci broj signala aromatskih ugljika u podrucju od 123,30-
134,00 ppm te nestanak signala ugljika cijano skupine na 115 ppm.

Reakcijom fenantren-9-karboksilne kiseline 22 i fenantren-3,9-dikarboksilne kiseline 23 s
SOCI; u apsolutnom toluenu priredeni su fenantren-9-karbonil-klorid 24 i fenantren-3,9-

dikarbonil-klorid 25. Sinteza spojeva 24 i 25 prikazana je na Shemi 19.

HooC cioc
OO SOCl,, toluen
—_— ‘
‘ R R

22 R=H

3 R=COOH

H
CocCl

R
R

I 1=
NN

Shema 19. Sinteza acil klorida fenantrena 24 i 25

Zbog osjetljivosti fenantren-9-karbonil-klorida 24 i fenantren-3,9-dikarbonil-klorida 25 na

vlagu nije bilo moguce odrediti masu priredenog produkta u provedenim reakcijama.
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Sinteza odgovaraju¢ih amida, N-(N',N'-dimetilaminopropil)fenantren-9-karboksamida 26 i
N,N'-bis(N",N"-dimetilaminopropil)fenantren-3,9-dikarboksamida a 27, prikazana je na
Shemi 20. Analizom NMR spektra utvrdeno je da sinteza spoja 26 i spoja 27 nije bila

uspjesna.

cIoC (H3C)2N(H2C)sHNOC
OO Et3N, toluen,
o R
O R NH,(CH,):N(CHy), O

R:
R:

H
CONH(CH,);N(CHj3),

=
NI

Shema 20. Sinteza amida fenantrena 26 i 27

Za sintezu amidinskih derivata 9-(2-imidazolinil)fenantren hidroklorida 28 i 3,9-di-(2-

imidazolinil)fenantren hidroklorida 29 koristena je Pinnerova reakcija prikazana na Shemi 21.

<\ R\IH"CI'
NC N
H
1. HCI (g), metoksi etanol
R 2. NH,CH,CH,NH, R
EtOH(abs)

R=H 28 R=H

H
N

R=CN 2_R=-_<\j

N
H*CI

e
\O

Shema 21. Sinteza amidina fenantrena 28 i 29

U prvom stupnju Pinnerove reakcije uvodenjem plinovitog HCI-a u metoksi-etanolnu otopinu
cijano supstituiranog prekursora 19, nakon 7 dana mije$anja reakcijske smjese na sobnoj
temperaturi, dobiven je meduprodukt imino-ester, dok je u prvom stupnju Pinnerove reakcije
spoja 20 meduprodukt imino-ester prireden nakon 19 dana mijeSanja reakcijske smjese na
sobnoj temperaturi. Tijek reakcije pra¢en je IR-spektroskopijom a nastanak imino-estera
potvrden je nestankom vrpce na 2200cm™ koja odgovara CN skupini. Prema *H NMR
spektru, potvrdeno je da drugi stupanj reakcije u sintezi 9-(2-imidazolinil)fenantren
hidroklorida 28 i 3,9-di-(2-imidazolinil)fenantren dihidroklorida 29 nije bio uspjesan.
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Slika 22. IR spektar spoja 19 (crno) i IR spektar njegovog imino-estera (crveno)

Na Shemi 22. je prikazana reakcija aminacije 3-flor-9-cijanofenantrena 18 s odgovaraju¢im
aminima provedena mikrovalovima potpomognutom sintezom u acetonitrilu, kojom su
priredeni odgovaraju¢i 3-amino supstituirani derivati fenantrena: 3-N-piperidinil-9-
cijanofenantren 30, 3-N-(N',N'-dimetilaminopropil)-9-cijanofenantren 31, 3-N-piperazinil-9-
cijanofenantren 32 i 3-N-izobutilamino-9-cijanofenantrena 33. Reakcija je provedena u
mikrovalnom reaktoru pri temperaturi od 170 °C i snazi 800W. Nakon zavrSetka reakcije,
reakcijske smjese se procis¢avaju kolonskom kromatografijom na silikagelu. Za spojeve 30-
32 kao eluens je koriSten diklormetan, a za spoj 33 kao eluens je koriStena smjesa n-

heksan:etil-acetat (7:1).

NC NC

MW,

\J

F CH;CN,NH,R R

18 30 R=piperidin
31 R=NH(CH,);N(CHj3),
32 R=piperazin
33 R=NHCH,CH(CHj;),

Shema 22. Sinteza amina fenantrena 30-31
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U Tablici 10. su prikazana iskoriStenja sinteze spojeva 30-33.

Tablica 10. IskoriStenja reakcija sinteze spojeva 30-33

m (3-fluoro-9- L . o
cijanofenantren 18) / g m (piperidin) / ¢ t/h spoj 30/ mg n' %
0,10 0,34 8
20,4 7,77
0,10 0,40 15
m (3-fluoro-9- m (3-dimetilamino- . o
cijanofenantren 18) / g 1-propilamin) / g t/h 5poj 31/ mg n/%
0,10 0,49 12 77,4 55,46
m (3-fluoro-9- m (piperazin) / t/h spoj 32/ m /%
cijanofenantren 18) / g PP g POl g M7
0,10 0,27 14 63,6 48,11
m (3-fluoro-9- . I . o
cijanofenantren 18) / g m (izo-butilamin) / ¢ t/h spoj 33/ mg N/ %
0,10 0,58 29,5 57,7 45,72
/ /7 // / /S / v
) T T Tl T 7 ) E) £)
E;.S E;.G 8‘.4 f;.z 8‘.0 7‘.8 7‘.6 7‘.4 7‘.2 7‘.0 6‘.8 (;.6 6‘.4 é.z 3‘.2 3‘.0 2‘.8 2‘.2 2‘.0 1‘.8 1‘.6 1‘.4 1‘.2 1‘.0 0‘.8 (;.6

f1 (ppm)

Slika 23. *H NMR spektar spoja 33




1z 'H NMR spektra prikazanog na Slici 23. vidljiv je odgovarajuéi broj aromatskih protona u
podrucju od 7,10-8,80 ppm. Na 6,72 ppm mozemo uociti triplet koji pripada protonu amino
skupine. U alifatskom podrucju na 1,02 ppm nalazi se dublet koji odgovara protonima CHj3
skupine, na 1,96 ppm dublet penteta koji odgovara protonu CH skupine, dok je od 3,09-3,15
ppm multiplet koji odgovara protonu CH, skupine. Na Slici 24. prikazan je **C NMR spektar
spoja 33, u kojem mozemo uociti odgovarajuéi broj signala aromatskih ugljikovih atoma u
podrucju od 100,30-151,70 ppm i odgovaraju¢i broj signala u alifatskom dijelu spektra od
20,90-50,70 ppm.
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Slika 24. **C NMR spektar spoja 33

3. 3. Sinteza derivata nafto[2,1-b]tiofena

Priprava mono i disupstituiranih derivata nafto[2,1-b]Jtiofena provedena je u dva
stupnja. U prvom stupnju provedena je reakcija kondenzacije tiofen-2-acetonitrila 34 i p-
supstituranog benzaldehida u apsolutnom metanolu 1 koriStenje natrijevog metoksid pri cemu
su priredeni aciklicki derivati: (3-(4-fluorfenil)-2-(tiofen-2-il)akrilonitril 35, 3-fenil-2-(tiofen-
2-il)akrilonitril 36, 3-(4-cijanofenil)-2-(tiofen-2-il)akrilonitril 37 i 3-(4-nitrofenil)-2-(tiofen-2-
il)akrilonitril 38 (Shemi 23).
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Shema 23. Sinteza tienil-supstituiranih aciklickih derivata 35-38

U Tablici 11. su prikazana iskoriStenja sinteze spojeva 35-38.

Tablica 11. Iskoristenja reakcija sinteze spojeva 35-38

m (tiofen-2-acetonitril | (4-fluoro-benzaldehid 7) /g | m (natrij)/g | spoj35/g | n/%

3 /g
1,00 1,00 0,19 151 | 84,96
m (t'Ofegf)'f‘;ew”'”" m (benzaldehid 8) / g m (natrij) /g | spoj 36 /g
1,00 0,86 0,19 0,79 | 45,99

m (tiofen-2-acetonitril

34)/ g m (4-cijano-benzaldehid 9) / g m (natrij) /g | spoj37/g | n/%

1,00 1,06 0,19 1,04 54,53

m (tiofen-2-acetonitril

34)/ g m (4-nitro-benzaldehid 10) / g m (natrij) /g | spoj38/g | n/%

1,00 1,22 0,19 0,06 2,92

Tijek reakcija pracen je tankoslojnom kromatografijom, a struktura priredenih spojeva 35-38
potvrdena je *H NMR spektroskopijom. 1z *H NMR spektra 3-fenil-2-(tiofen-2-il)akrilonitrla
36 prikazanog na Slici 25. vidljiv je odgovarajuci broj aromatskih protona u podruéju od 7,17-

7,94 ppm te singlet na 7,82 ppm koji odgovara protonu vinilne skupine.
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Slika 25. *H NMR spektar spoja 36

Sljedeci stupanj sinteze bila je priprava razli¢itih mono i disupstituiranih nafto[2,1-b]tiofena.
Sinteza spojeva 9-ciajno-3-fluornafto[2,1-b]tiofena 39, 9-cijanonafto[2,1-b]tiofena 40 i 3,9-
dicijanonafto[2,1-b]Jtiofena 41 provedena je fotokemijskom dehidrocikliozacijom,
osvjetljavanjem UV lampom. Reakcija fotokemijske ciklizacije provedena je u etanolu uz

dodatak joda i upuhivanje zraka.

/ \ NC
_ =
CN S R
R _
35 R=F

35 39 R=F
36 R=H 40 R=H
37 R=CN 41 R=CN

Shema 24. Fotokemijska ciklizacija 39-41

U Tablici 12. prikazana su iskoristenja reakcija fotokemijske ciklizacije spojeva 39-41.
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Tablica 12. Iskoristenja reakcija fotokemijske ciklizacije spojeva 39-41

m ((3-(4-fluorofenil)-2-(tiofen-2-il)akrilonitr1 35) /g | t/min spoj 39/ mg n/%
0,30 930 115,0 23,91

m (3-fenil-2-(tiofen-2-il)akrilonitrl 36) / g t/min | spoj 40/ mg n/%
0,50 540 115,0 40,21

0,50 600 86,4 30,21

m (3-(4-cijanofenil)-2-(tiofen-2-il)akrilonitrl 37) /g | t/min | spoj41/mg n/%
0,30 120 2485 83,53

0,30 120 297,5 100,00

0,40 1320 287,7 72,67

Struktura priredenih spojeva 39-41 potvrdena je 'H NMR spektroskopijom. Na Slici 26.
prikazan je '"H NMR spektar 9-cijanonafto[2,1-b]tiofena 40 na kojem moZemo uoéiti
odgovaraju¢i broj signala aromatskih protona u podrucju od 7,70-8,70 ppm, te nestanak
singleta koji pripada protonu vinilne skupine.

Na Slici 27. prikazan je apsorpcijski spektar fotokemijske dehidrociklizacije spoja 40 na
kojem je vidljivo da uslijed prijelaza iz trans- u cis-konfiguraciju spoja 36 dolazi do
hipsokromnog pomaka apsorpcijskog maksimuma (zelena krivulja). Sa sintezom spoja 40

vidljiv je nestanak apsorpcijskog maksimuma na 340 nm (crvena krivulja).
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Slika 26. *H NMR spektar spoja 40
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Slika 27. UV spektar fotokemijske ciklizacije spoja 40

Nakon priprave cijano 40 i dicijano 41 supstituiranih derivata, sljedeci stupanj je bila priprava
nafto[2,1-b]tiofen-9-karboksilne kiseline 42 i nafto[2,1-b]tiofen-3,9-dikarboksilne kiseline 43,
Cija je sinteza prikazana na Shemi 25. Baznom hidrolizom spoja 42 s 2N NaOH priredeno je
0,44 g (46,22%) 44, a baznom hidrolizom spoja 43 s 2N NaOH priredeno je 0,23 g (116,13%)
45. Zbog higroskopnosti spoja 45 iskoristenje reakcije je veée od 100%.

NC HOOC
a) HzSO4, Hzo
ili
b) 2N NaOH _
R - R

S

— p—

40 R=H 42 R=H
41 R=CN 43 R=COOH

Shema 25. Sinteza karboksilnih kiselina nfto[2,1-b]tiofena 42 i 43

Na Slici 28. prikazan je 'H NMR spektar nafto[2,1-b]tiofen-3,9-dikarboksilne kiseline 43.
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Slika 28. *"H NMR spektar spoja 43

U aromatskom djelu spektra mozemo uociti odgovaraju¢i broj signala aromatskih protona u
podrucju od 8,0-9,15 ppm i specifi¢ni pik na 13,52 ppm koji odgovara protonu karboksilne
skupine.

Reakcijom karboksilne 42 i dikarboksilne kiseline 43 s SOCI, u apsolutnom toluenu prireden

je nafto[2,1-b]tiofen-9-karbonil klorid 44 i nafto[2,1-b]tiofen-3,9-dikarbonil klorid 45. Sinteza
spojeva 44 i 55 prikazana je na Shemi 26.

HOOC Cloc
OO SOCl,, toluen ‘O
R s R

S

_—

42 R=H 44 R=H
43 R=COOH 45 R=COCl
Shema 26. Sinteza acilnih klorida nafto[2,1-b]tiofena 44 i 45
Zbog osjetljivosti nafto[2,1-b]tiofen-9-karbonil klorida 44 i nafto[2,1-b]tiofen-3,9-dikarbonil
klorida 45 na vlagu nije bilo moguée odrediti masu dobivenog produkta u provedenim

reakcijama. Sinteza N-(N',N'-dimetilaminopropil)nafto[2,1-b]tiofen-9-karboksamida 46 i
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N,N'-bis(N",N"-dimetilaminopropil)nafto[2,1-b]tiofen-3,9-dikarboksamida 47 prikazana je na

Shemi 27. Analizom NMR spektra utvrdeno je da sinteza spojeva 46 i 47 nije bila uspjesna.

cloc (H3C)2N(H2C)sHNOC
‘O Et3N, toluen, OO
S R - S R

NH>(CH»);N(CH3),

—_—
—_—

4 R=H

45 R= COCl 4

H
CONH(CH,);N(CHs),

15 1&

R
R

Shema 27. Sinteza amida nafto[2,1-b]tiofena 46 i 47

Za sintezu amidinskih derivata 9-(2-imidazolinil)nafto[2,1-b]tiofen hidroklorida 48 i 3,9-di-
(2-imidazolinil)nafto[2,1-b]tiofen dihidroklorida 49 koriStena je Pinnerova reakcija prikazana

na Shemi 28.
<\ (\IH"CI'
NC
N
H
OO 1. HCI (g), metoksi etanol OO
S R R

2. NH,CH,CH,NH,, S

EtOH(abs)

— f—

R=H 48 R=H

H

R=CN N
19 r=—

N

H*Cr

=&

Shema 28. Sinteza amidina nafto[2,1-b]tiofena 48 i 49

U prvom stupnju Pinnerove reakcije uvodenjem plinovitog HCI-a u metoksi-etanolnu otopinu
cijano supstituiranog prekursora 40, nakon 6 dana mije$anja reakcijske smjese na sobnoj
temperaturi, dobiven je meduprodukt imino-ester, dok je u prvom stupnju Pinnerove reakcije
spoja 41 meduprodukt imino-ester prireden nakon 4 dana mijeSanja reakcijske smjese na
sobnoj temperaturi. Tijek reakcije pracen je IR-spektroskopijom a nastanak imino-estera

potvrden je nestankom vrpce na 2200cm™ koja odgovara CN skupini.
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Slika 29. IR spektar spoja 41 (crno) i IR spektar njegovog imino-estera (crveno)

Analizom 'H NMR spektra uoeno je da drugi stupanj Pinnerove reakcije u sintezi spoja 48
nije bio uspjesan. U drugom stupnju Pinnerove reakcije, imino-ester spoja 41 u reakciji sa
suviSkom etilendiamina u apsolutnom etanolu daje 3,9-di-(2-imidazolinil)nafto[2,1-b]tiofen
dihidroklorida 49 u iskoristenju od 25,71%.
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Slika 30. *H NMR spektar spoja 49
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Iz '"H NMR spektra prikazanog na Slici 30. vidljiv je singlet na 3,79 ppm koji odgovara
protonima CH; skupine. Takoder je vidljiv odgovaraju¢i broj aromatskih protona u podrucju
od 8,02-9,01 ppm.

Na Shemi 29. je prikazana reakcija nekatalizirane aminacije 9-cijano-3-fluornafto[2,1-
bJtiofena 39 sa piperidinom u acetonitrilu, kojom je priredeni 3-N-piperidinil-9-
cijanonafto[2,1-b]tiofena 50. Reakcija je provedena u mikrovalnom reaktoru pri temperaturi
od 170 5C i snazi 800W, kroz 17 sati. Priredeni produkt procis¢en je kolonskom
kromatografijom, a kao eluens koristen je diklormetan a produkt 50 je dobiven u 53,01-tnom

iskoristenju.

NC NC
MW,
s E CHyCN, NH,R s ;\O
= 39
= 50

Shema 29. Sinteza amina nafto[2,1-b]tiofena 50

Iz *"H NMR spektra 3-N-piperidinil-9-cijanonafto[2,1-b]tiofena 50 prikazanog na Slici 31.
vidljiv je odgovaraju¢i broj aromatskih protona u podru¢ju od 7,40-8,40 ppm. Takoder je
vidljiv odgovarajuc¢i broj alifatskih protona u podrucju od 1,65-3,55 ppm.
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4. EKSPERIMENTALNI DIO
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4.1. Opcée napomene

Talista priredenih spojeva odredena su na Kofler Mikroheiztisch aparatu i nisu korigirana.

IR spektri snimljeni su na spektrometru Perkin-Elmer model 2000, dok su uzorci pripremljeni
u obliku KBr pastila.

'H i *C NMR spektri snimljeni su na spektrometrima Bruker AV600 i Bruker AV300 na 300
i 600 MHz odnosno 75 i 150 MHz. Svi NMR spektri snimani su u DMSO-ds kao otapalu,
koriste¢i tetrametilsilan kao interni standard. Kemijski pomaci (J) izrazeni su u ppm

vrijednostima, a konstante sprege (J) u Hz.

UV/Vis spektri snimljeni su na spektrofotometru Varian Cary 50. KoriStene su kvarcne kivete

promjera 1 cm te volumena 3 cm®. Kao otapalo koristen je etanol.

Reakcije potpomognute mikrovalnim zracenjem provedene su u Milestone Start S
mikrovalnoj pe¢nici opremljenoj pyrex (1 bar) ili kvarcnim posudama (40 bar).

Fotokemijske reakcije provedene su u reaktoru s unutarnjim osvjetljavanjem (imerzijski
reaktor) kod kojeg je izvor svjetla uronjen u reakcijsku otopinu. Izraden je od pyrexa, a
izmedu njegovih dvostrukih stijenki cirkulira rashladna voda. Kao izvor svjetlosti koriStena je

visokotla¢na zivina lampa od 400 W (kué¢na proizvodnja).

Svi spojevi su rutinski provjeravani tankoslojnom kromatografijom (TLC) koriste¢i ploce
presvucene silikagelom Merck 60F-254 te detektirani pod UV svjetlom (254 nm).

Kromatografska odjeljivanja provedena su na kolonama punjenim silikagelom 0,063-0,2 nm

(Kemika, Merck).

Reakcije potpomognute mikrovalnim zracenjem provedene su u Milestone Start S

mikrovalnoj pe¢nici u kvarcnim posudama (40 bar).

Slika 32. Mikrovalna pe¢nica
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4.2. Pokusaj priprave klor-supstituiranih akrilonitrila 4-5 i fenantrena 6
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Shema 30.
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4.2.1. Priprava 3-(4-fluor--2-klorfenil)-2-fenilakrilonitrila 4
a) Metoda A:

4-fluor-2-klor-benzaldehid 2 (1,00 g; 6,31 mmol) otopi se u 10 ml apsolutnog etanola te se
doda benzilcijanid 1 (0,72 ml; 6,31 mmol) i 5-7 kapi piperidina. Reakcijska smjesa se
zagrijava na temperaturi vrenja 24 sata. Ohladena reakcijska smjesa se profiltrira. Zeljeni

produkt nije dobiven.
b) Metoda B:

U 10 ml apsolutnog metanola otopi se natrij (0,14 g; 6,31 mmol) te se doda benzilcijanid 1
(0,72 ml; 6,31 mmol). Smjesa se mije$a na sobnoj temperaturi 20 minuta, nakon ¢ega se doda
4-fluor-2-klor-benzaldehid 2 (1,00 g; 6,31 mmol). Reakcijska smjesa se zagrijava na
temperaturi vrenja 4 sata. Ohladena reakcijska smjesa se profiltrira. Dobiven talog se
prekristalizira iz etanola, te se talog dobiven filtracijom procisti kolonskom kromatografijom
na silikagelu. Kao eluens je koriStena smjesa otapala n-heksan: etil-acetat (10:1). Dobiveno je
0,20 g cistog produkta (12,50%). T.t = 115-120 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO) (6/ppm): 8.04 (s, 2H, Harom), 7.78 (dd, J; = 8.1, J, = 1.5 Hz, 2H,

Harom), 7.68 (dd, \]1 = 8.8, \]2 = 2.6 HZ, 1H, Harom), 7.58 - 7.49 (m, 3H, HaromY Vini|), 7.45 (td, J]_ =
8.7, \]2 = 2.6 HZ, 1H, Harom).

4.2.2 Pokusaj priprave 3-hidroksi-3-(2-klorfenil)-2-fenilakrilonitril 5
a) Metoda A:

2-klorbenzoil klorid 3 (2,27 g; 13,0 mmol) otopi se u 10 ml piridina, te se doda benzilcijanid 1
(1,47 ml; 13,0 mmol). Reakcijska smjesa se zagrijava na 120 °C 4 sata. U ohladenu reakcijsku
smjesu se doda 10 ml destilirane vode. Nastali uljni produkt se odjeli od vode u lijevku za
odjeljivanje, te se procisti kolonskom kromatografijom. Kao eluens je koristen diklormetan.

Nije dobiven Zeljeni produkt.
b) Metoda B:

Natrij metoksid (0,23 g; 4,30 mmol) se otopi u 5 ml apsolutnog metanola te se doda
benzilcijanid 1 (0,49 ml; 4,30 mmol). Smjesa se mijeSa na sobnoj temperaturi 30 minuta,

nakon ¢ega se doda 2-klorbenzil klorid 3 (0,75 g; 4,30 mmol). Reakcijska smjesa se zagrijava
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na temperaturi vrenja 24 sata. Tankoslojnom kromatografijom je utvrdeno da nije nastao

zeljeni produkt.
c) Metoda C:

Natrij hidrid (0,52 g; 13,0 mmol) se otopi u 15 ml THF-a te se doda benzilcijanid 1 (1,47 ml,
13,0 mmol). Smjesa se mijeSa na sobnoj temperaturi 20 minuta, nakon ¢ega se doda 2-
klorbenzil klorid 3 (2,27 g; 13,0 mmol). Reakcijska smjesa se zagrijava na temperaturi vrenja
3 sata. U ohladenu reakcijsku smjesu se doda 10 ml destilirane vode, te se upari na mali
volumen. Nastali uljasti produkt se ekstrahira s diklormetanom. Uljasti produkt dobiven
ekstrakcijom se otopi u etanolu. Etanol se djelomi¢no upari te se dobiveni talog filtrira ¢ime
nastaje bijeli prasSkasti produkt. Tankoslojnom kromatografijom je utvrdeno da nije nastao

zeljeni produkt.

4.2.3 Pokusaj priprave 9-cijano-3-fluor-fenantrena 6
Metoda A:

U okruglu tikvicu se stavi 3-(4-fluor-2-klorfenil)-2-fenilakrilonitril 4 (0,50 g; 19,0 mmol) i 4
ml sulfolana. Reakcijska smjesa se zagrijava na 280 °C 60 minuta. Tankoslojnom

kromatografijom je potvrdeno da nije nastao zeljeni produkt.
Metoda B:

U fotokemijski reaktor se stavi 3-(4-fluor-2-klorfenil)-2-fenilakrilonitril 4 (0,20 g; 0,8 mmol),
800 ml etanola 1 kristali¢ joda. U reakcijsku smjesu se uvodi zrak i1 osvjetljava se UV lampom
2 sata. Tijek reakcije se prati UV spektrofotometrom. Nakon zavrSetka reakcije etanol se upari

na mali volumen, te se nastali talog filtrira. Nije dobiven Zeljeni produkt.
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4.3. Priprava mono i disupstituiranih fenantrena 18-21

R P*—Phs R
+ < >—’ +
CN
CHO CHO
1 u
1 R=F 9 R=CN 7 R=F
8 R=H 10 R=NO, 9 R=CN
Mf,[(zg;is" EtOHaps., ETONa,
rt, Ar (g)
X
Ry
R7
12 R=CN,R,=F 15 R,=CN, Ry= NO,
13 R=CN,R,=H 16 R=H,R,=F
14 R=CN,R,=CN 17 R;=H,R,=CN
hv
Ro
R Q
18 R;=CN,R,=F
20 R,;=CN, R,= CN
A R1= H, R2: CN
Shema 31.
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4.3.1. Opé¢i postupak priprave akrilonitrila 12-15

U 10 ml apsolutnog metanola otopi se natrij (0,19 g; 8,50 mmol) te se doda benzilcijanid
(0,98 ml; 8,50 mmol). Smjesa se mijesa na sobnoj temperaturi 20 minuta, nakon ¢ega se doda
odgovaraju¢i aldehid te se zagrijava na temperaturi vrenja. Ohladena reakcijska smjesa se

profiltrira i po potrebi prekristalizira iz odgovarajuceg otapala.
4.3.1.1. Priprava 3-(4-fluorfenil)-2-fenilakrilonitrila 12

Reakcijom benzilcijanida 1 (0,98 ml; 8,50 mmol) i 4-fluorbenzaldehida 7 (0,62 ml; 8,50
mmol) nakon 4 sata zagrijavanja i prekristalizacije iz etanola dobiveno je 0,71 g (37,31%)
bijelog praskastog produkta. T.t. = 114-118 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO) (d/ppm): 8,06 (s, 1H, Haromyini), 8,02 (M, 2H, Harom), 7,79-7,74
(M, 2H, Harom), 7,56-7,45 (M, 3H, Harom), 7,44-7,37 (M, 2H, Hawom): *C NMR (150 MHz,
DMSO) (o/ppm): 163,00 (d, J = 249,8 Hz), 141,73 (s), 133,62 (s), 131,58 (d, J = 8,8 Hz) 2C,
130,33 (d, J = 3,2 Hz), 129,29 (s), 129,19 (s) 2C, 125,73 (s) 2C, 117,82 (s), 116,09 (d, J =
21,9 Hz) 2C, 110,00 (s).

4.3.1.2. Priprava 2,3-difenilakrilonitrila 13

Reakcijom benzilcijanida 1 (0,98 ml; 8,50 mmol) i benzaldehida 8 (0,86 ml; 8,50 mmol)
nakon 2 sata zagrijavanja i prekristalizacije iz etanola dobiveno je 1,69 g (97,04%) bijelog
kristalini¢nog produkta.T.t. = 88-92 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO) (5/ppm): 8,06 (s, 1H, Haromvini), 7,95 (dd, J = 7,7 Hz, 2H,
Harom), 7,78 (d, 3 = 7,1 Hz, 2H, Harom), 7,59-7,42 (M, 6H, Harom).

4.3.1.3. Priprava 3-(4-cijanofenil)-2-fenilakrilonitrila 14

Reakcijom benzilcijanida 1 (0,98 ml; 8,50 mmol) i 4-cijanobenzaldehida 9 (1,12 g; 8,50
mmol) nakon 1,5 sata zagrijavanja filtracijom je dobiveno 1,89 g (96,57%) bijelog praskastog
produkta. T.t. = 174-178 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO) (5/ppm) 8,16 (S, 1H, Haromuinit), 8,08 (d, J = 8,4 Hz, 2H, Harom),
8,02 (d, J = 8,6 Hz, 2Harom), 7,81 (dd, J; = 8,2 Hz, J, = 1,4 Hz, 2H, Harom), 7,59-7,46 (M, 3H,
Harom): °C NMR (150 MHz, DMSO) (d/ppm): 140,94, 138,12, 133,15, 132,78, 129,93,
129,66, 129,27, 126,07, 118,44, 117,26, 113,45, 112,28.
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4.3.1.4. Priprava 3-(4-nitrofenil)-2-fenilakrilonitrila 15

Reakcijom benzilcijanida 1 (0,98 ml; 8,50 mmol) i 4-nitrobenzaldehida 10 (1,28 g; 8,50
mmol) nakon 5,5 sati zagrijavanja i prekristalizacije iz metanola dobiveno je 0,07 g (3,26%)
zelenog praskastog produkta. T.t. = 225-223 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO) (6/ppm) 8,45 (d, J = 8.9 Hz, 1H, Haromvinit), 8,31-8,11 (m, 4H,
Harom), 7,87-7,79 (M, 2H, Harom), 7,61-7,45 (M, 3H, Haom); *C NMR (75 MHz, DMSO)
(6/ppm): 148,50, 142,09, 141,54, 138,02, 135,38, 130,49, 130,32, 129,77, 129,75, 129,63,
128,91, 126,55, 126,42, 126,06, 123,31.

4.3.1.5. Priprava 4-fluor-stilbena 16

Benziltrifenilfosfonij-bromid 11 (4,20 g; 9,90 mmol) se u atmosferi argona otopi u 50 mil
apsolutnog etanola te se doda 4-fluorbenzaldehid 7 (0,86 ml; 8,10 mmol). Zatim se u
reakcijsku smjesu dokapava predhodno pripremljena otopina natrijevog etoksida (0,20 g
natrija (8,90 mmol) otopljenog u 10 ml etanola). Reakcijska smjesa se mijeSa 24 sata na
sobnoj temperaturi. Iz bistre Zute otopine upari se etanol, doda se 30 ml vode i produkt se
ekstrahira diklormetanom. Nakon suSenja diklormetan se upari te se dobiven talog procisti
kolonskom kromatografijom. Kao eluens se koristi smjesa otapala n-heksan:etil-acetat:
diklormetan (7:1:0,08). Dobiveno je 0,65 g (40,49%) uljevitog produkta.

'H NMR (300 MHz, DMSO) (s/ppm) 7,69 — 7,62 (m, 2H, Haom), 7,59 (d, J = 7,3 Hz,
2HyHarom)y 7,38 (t, J= 7,5 HZ, 2H, Harom), 7,27 - 7,19 (m, 5H, |'larom,vinil)-

4.3.1.6. Priprava 4-cijano-stilbena 17

Benziltrifenilfosfonij bromid 11 (3,29 g; 7,60 mmol) se u atmosferi argona otopi u 50 ml
apsolutnog etanola te se doda 4-cijanobenzaldehid 9 (1,00 g; 7,60 mmol). Zatim se u
reakcijsku smjesu dokapava predhodno pripremljena otopina natrijevog etoksida (0,19 g
natrija (8,40 mmol) otopljenog u 10 ml etanola). Reakcijska smjesa se mijeSa 24 sata na
sobnoj temperaturi. Iz bistre Zute otopine upari se etanol, doda se 30 ml vode i produkt se
ekstrahira diklormetanom. Nakon suSenja diklormetan se upari te se dobiven talog procisti
kolonskom kromatografijom. Kao eluens se koristi smjesa otapala n-heksan:etil-acetat (7:1).

Dobiveno je 0,46 g (29,40%) uljevitog produkta izoliranog kao smjesa cis i trans izomera..
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4.3.2. Op¢i postupak priprave cijano supstituiranih fenantrena 18-21

Odgovarajuci akrilonitril se otopi u 400 ili 800 ml etanola, doda se klistali¢ joda te se
reakcijska smjesa ulije u posudu za osvjetljavanje. U reakcijsku smjesu se uvodi zrak i
osvjetljava se UV lampom snage 400 W. Tijek reakcije se prati UV spektrofotometrom.
Nakon zavrSetka reakcije etanol se upari na mali volumen te se nastali talog filtrira.

4.3.2.1. Priprava 9-cijano-3-fluor-fenantrena 18

Iz 0,30 g (1,30 mmol) 3-(4-fluorofenil)-2-fenilakrilonitrila 12 nakon 4 sata osvjetljavanja
dobiveno je 0,14 g (47,36%) blijedo zutog igli¢astog produkta. T.t. = 159-170 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO) (6/ppm) 8,96 (dd, J; = 7,1 Hz, J, = 2,1 Hz, 1H, Harem), 8,76 (dd,
Ji = 11,4 Hz, J; = 2,3 Hz, 1H, Harom), 8,71 (S, 1H, Harom), 8,25 (dd, J; = 8,9 Hz, J,= 6,1 Hz,
1H, Harom), 8,18 (dd, J; = 6,9 Hz, J; =2,3 Hz, 1H, Haom), 7,95-7,83 (M, 2H, Harom), 7,70 (td, J;
=8,6 Hz, J, = 2,5 Hz, 1H, Haom); °C NMR (75 MHz, DMSO) (6/ppm): 163,58 (d, J = 248,4
Hz), 136,16 (s), 133,83 (d, J = 9,5 Hz), 133,14 (d, J = 9,7 Hz), 129,72 (s), 129,56 (d, J = 4,2
Hz), 128,96 (s), 128,69 (s), 126,96 (s), 125,59 (s), 124,93 (s), 118,03 (s), 117,58 (d, J = 24,3
Hz), 109,28 (d, J = 23,2 Hz), 107,83 (s),

4.3.2.2. Priprava 9-cijanofenantrena 19

Iz 0,30 g (1,50 mmol) 2,3-difenilakrilonitrila 13 nakon 2,5 sata osvjetljavanja dobiveno je
0,12 g (40,70%) narancastog praSkastog produkta. T.t. = 110-116 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO) (d/ppm) 9,02-8,96 (m, 1H, Haom), 8,94 (d, J = 8,4 Hz, 1H,
Harom), 8,70 (s, TH, Harom), 8,23-8,13 (M, 2H, Harom), 7,95-7,85 (M, 3H, Harom), 7,80 (t, J = 7,5
Hz, 1H, Harom).

4.3.2.3. Priprava 3,9-dicijanofenantrena 20

Iz 0,50 g (1,90 mmol) 3-(4-cijanofenil)-2-fenilakrilonitrila 14 nakon 4 sata osvjetljavanja
dobiveno je 0,30 g (69,40%) Zutog iglicastog produkta. T.t. =279-284 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO) (8/ppm) 9,52 (s, 1H, Harom), 9,13-9,06 (M, 1H, Harom), 8,77 (s,
1H, Harom), 8,31 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Harom), 8,25-8,18 (M, 1H, Harom), 8,12 (d, J = 8,3 Hz , 1H,
Harom), 7,99-7,90 (M, 2H, Haom); *C NMR (75 MHz, DMSO) (s/ppm): 135,73, 132,58,
132,15, 131,45, 131,29, 130,80, 130,46, 130,06, 129,76, 129,42, 129,38, 128,81, 128,54,
128,01, 125,81, 124,86, 119,16, 117,46, 112,93, 111,68,

4.3.2.4. Pokusaj priprave 3-cijanofenantrena 21

1z 0,30 g (1,48 mmol) 1-fenil2-(4cijanofenil)etena 17 nakon 32 sata osvjetljavanja nije
dobiven Zeljeni produkt.
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4.4. Priprava amido, amidino i amino supstituiranih derivata fenantrena
26-33

MW,
CH,CN, NH,R

R

NC

W [P W [P
(oo o S

R= piperidin
R=NH(CH,);N(CHj3),
R= piperazin
R=NHCH,CH(CHs;),

IS l&

a) H,SO,, H,0
ili
b) 2N NaOH

HOOC

=H
R=COOH

(> ™

SOCl,, toluen

CloC

5

=H
R=COCl

(743

Et;N, toluen,
NH(CH,);N(CH3),

(H3C)2N(H,C)sHNOC

Pl

R=H

SR

Shema 32.

R1= CN, R2: F 2 R1= CN, R2= CN
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5

R= CONH(CH,);N(CH,),

1

. HCI (g), metoksi etanol
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CI'HN—

H*CI
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4.4.1. Priprava fenantren-9-karboksilne kiseline 22
a) Metoda A:

9-cijanofenantren 19 (0,20 g; 0,98 mmol) se suspendira u 5 ml 2N H,SO, te se zagrijava na
temperaturi vrenja 48 sati. Nakon hladenja nastali se produkt profiltrira i ispere sa malom

koli¢inom hladne vode. Analizom NMR spektra utvrdeno je da nije dobiven Zeljeni produkt.
b) Metoda B:

9-cijanofenantren 19 (0,20 g; 0,98 mmol) se suspendira u 15 ml 3N NaOH i 5 ml etanola.
Suspenzija se zagrijava na temperaturi vrenja 24 sata. Nakon hladenja nastali se produkt
profiltrira i ispere s malom koli¢inom hladne vode. Dobiveno je 0,24 g (111,48%) sivog
prasSkastog produkta. T.t. = 208-216 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO) (6/ppm) 8,87 (t, J = 8,8 Hz, 2H, Harom), 8,33 (d, J = 7,7 Hz, 1H,
Harom), 8,12 (s, 1H, OHuis), 8,06 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Harom), 7,99 (S, 1H, Harom), 7,80-7,63 (m,
4H, Harom): C NMR (75 MHz, DMSO) (d/ppm): 171,08, 134,00, 130,65, 130,57, 130,42,
129,53, 128,84, 128,32, 127,67, 127,47, 127,45, 126,80, 126,34, 123,62, 123,32.

4.4.2. Priprava fenantren-3,9-dikarboksilne kiseline 23
a) Metoda A:

3,9-dicijanofenantren 20 (0,23 g; 0,88 mmol) se suspendira u 5 ml 2N H,SO,. Suspenzija se
zagrijava na temperaturi vrenja 48 sati. Nakon hladenja nastali se produkt profiltrira 1 ispere
sa malom koli¢inom hladne vode. Analizom NMR spektra utvrdeno je da nije dobiven Zeljeni

produkt.
b) Metoda B:

3,9-dicijanofenantren 20 (0,20 g; 0,88 mmol) se suspendira u 15 ml 3N NaOH i 5 ml etanola.
Suspenzija se zagrijava na temperaturi vrenja 24 sata. Nakon hladenja nastali se produkt
profiltrira i ispere sa malom koli¢inom hladne vode. Dobiveno je 0,23 g (98,80%) svijetlo

zutog praskastog produkta. T.t. > 300 °C.

'"H NMR (300 MHz, DMSO) (6/ppm) 13,20 (s, 2H, OHis), 9,39 (s, 1H, Harom), 8,95 (d, J =
7,5 Hz, 1H, Haom), 8,84 (d, J = 7,4 Hz, 1H, Harom), 8,55 (S, 1H, Hawom), 8,27 (d, J =8,3 Hz, 1H,
Harom), 8,19 (dd, J; = 8,3 Hz, J,= 1,1 Hz, 1H, Hawom), 7,83-8,78 (M, 2H, Harom), 7.33-7,29 (m,
1H1 Harom)-
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4.4.3. Priprava fenantren-9-karbonil klorida 24

Fenantren-9-karboksilna kiselina 22 (0,20 g; 0,89 mmol) se otopi u 20 ml suhog toluena i
doda se SOCI; (0,96 ml; 13,35 mmol). Reakcijska smjesa se zagrijava na temperaturi vrenja
48 sati. Otapalo se ukloni destilacijom pod snizenim tlakom te se talog nekoliko puta ispere

suhim toluenom i ponovo upari do suha.

4.4.4. Priprava fenantren-3,9-dikarbonil klorida 25

Fenantren-3,9-dikarboksilna kiselina 23 (0,20 g; 0,75 mmol) se otopi u 20 ml suhog toluena i
doda se SOCI, (0,70 ml; 9,75 mmol). Reakcijska se smjesa zagrijava na temperaturi vrenja 48
sati. Otapalo se ukloni destilacijom pod snizenim tlakom te se talog nekoliko puta ispere

suhim toluenom i ponovo upari do suha.

4.4.5. Priprava N-(N',N'-dimetilaminopropil)fenantren-9-karboksamida 26

Sirovi produkt 24 dobiven prethodnom reakcijom suspendira se u 10 ml suhog toluena te se
doda 3-dimetilamino-1-propilamin (0,11 ml; 0,89 mmol) i trietilamin (0,62 ml; 4,45 mmol).
Reakcijska smjesa se zagrijava na temperaturi vrenja 48 sati. Ohladena reakcijska smjesa se
profiltrira, talog se ispere sa razrijedenom vodenom otopinom HCl-a i vodom te se osusi.

Analizom NMR spektra zakljuceno je da nije dobiven zeljeni produkt.

4.4.6. Priprava N,N'-bis(N"*,N"*-dimetilaminopropil)fenantren-3,9-dikarboksamida 27

Sirovi produkt 25 dobiven prethodnom reakcijom suspendira se u 20 ml suhog toluena te se
doda 3-dimetilamino-1-propilamin (0,09 ml; 0,75 mmol) i trietilamin (0,52 ml; 3,75 mmol).
Reakcijska smjesa se zagrijava na temperaturi vrenja 48 sati. Ohladena reakcijska smjesa se
profiltrira, talog se ispere razrijedenom vodenom otopinom HCl-a i vodom te se osusi.

Analizom NMR spektra zakljuceno je da nije dobiven Zeljeni produkt.

4.4.7. Priprava 9-(2-imidazolinil)fenantren hidroklorida 28

9-cijanofenantren 19 (0,10 g; 0,33 mmol) se suspendira u 15 ml metoksietanola, reakcijska
smjesa se ohladi na 0 °C te se uvodi plinoviti HCI do zasi¢enja. Reakcijska smjesa se mijesa 7
dana na sobnoj temperaturi, dok ne nestane CN- vrpca u IR spektru. Zatim se reakcijska
smjesa profiltrira, a dobiveni se talog ispere suhim dietileterom do neutralnog. Dobiveni

imino-ester se suspendira u apsolutnom etanolu te se doda etilendiamin (0,07 ml; 0,99 mmol).
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Reakcijska smjesa se zagrijava na temperaturi vrenja 24 sata. U ohladenu reakcijsku smjesu
se doda suhi dietileter, te se nastali talog profiltrira i nekoliko puta ispere dietileterom.

Analizom NMR spektra zakljuceno je da nije dobiven Zeljeni produkt.

4.4.8. Priprava 3,9-di-(2-imidazolinil)fenantren dihidroklorida 29

3,9-dicijanofenantren 20 (0,10 g; 0,44 mmol) se suspendira u 15 ml metoksietanola,
reakcijska smjesa se ohladi na 0 °C te se uvodi plinoviti HCI do zasi¢enja. Reakcijska smjesa
se mijeSa 19 dana na sobnoj temperaturi, dok ne nestane CN- vrpca u IR spektru. Zatim se
reakcijska smjesa profiltrira, a dobiveni se talog ispere suhim dietileterom do neutralnog.
Dobiveni imino-ester se suspendira u apsolutnom etanolu te se doda etilendiamin (0,01 ml;
0,20 mmol). Reakcijska smjesa se zagrijava na temperaturi vrenja 24 sata. U ohladenu
reakcijsku smjesu se doda suhi dietileter, te se nastali talog profiltrira i nekoliko puta ispere

dietileterom. Analizom NMR spektra zakljuceno je da nije dobiven Zeljeni produkt.

4.4.9. Op¢i postupak priprave amino supstituiranih fenantrena 30-33

U kivetu za mikrovalni reaktor stavi se 3-fluor-9-cijanofenantren 18, odgovarajué¢i amin i 10
ml acetonitrila. Reakcijska smjesa se zagrijava u mikrovalnom reaktoru odgovarajuci broj sati
na temperaturi od 170 °C i snazi 800 W. Nakon hladenja otapalo se ukloni pod snizenim
tlakom, a dobiveni uljni ostatak se procisti kolonskom kromatografijom na silikagelu uz

diklormetan kao eluens.
4.4.9.1. Priprava 3-N-piperidinil-9-cijanofenantrena 30

Reakcijom 3-fluor-9-cijanofenantrena 18 (0,20 g; 0,92 mmol) i piperidina (1,80 ml; 17,39
mmol) nakon 14 sati zagrijavanja dobiveno je 0,07 g (7,74%) smedeg krutog ulja.

'H NMR (300 MHz, DMSO) (5/ppm) 8,94 (d, J; = 7,5 Hz, 1H, Harom), 8,43 (S, 1H, Harom),
8,10-8,04 (M, 2H, Harom), 7,92 (d, J = 9,0 Hz, 1H, Harom), 7,82-7,70 (M, 2H, Harom), 7,49 (dd,
J1=9,0 Hz, J, = 2,2 Hz, 1H, Harom), 3,54 (5, 4H, CH,), 1,66 (s, 6H, CH,); *C NMR (75 MHz,
DMSO) (s/ppm): 152,67, 136,28, 133,64, 131,31, 129,32, 128,68, 127,85, 125,29, 124,61,
122,20, 119,05, 117,98, 105,23, 102,95, 48,92, 25,54, 24,49.
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4.4.9.2. Priprava 3-N-(N',N"-dimetilaminopropil)-9-cijanofenantrena 31

Kao eluens se koristi smjesa diklormetan:metanol (10:1). Reakcijom 3-fluor-9-
cijanofenantrena 18 (0,10 g; 0,46 mmol) i 3-dimetilamino-1-pripilamina (1,20 ml; 9,48 mmol)

nakon 12 sati zagrijavanja dobiveno je 0,08 g (7,74%) smedeg uljnog produkta.

'H NMR (300 MHz, DMSO) (/ppm) 8,78 (d, J = 7,4 Hz, 1H, Harom), 8,36 (S, 1H, Harom), 8,05
(dd, J; = 7,6 Hz, J, = 1,7 Hz, 1H, Harom), 7,81 (d, J = 8,8 Hz, 1H, Harom), 7,78-7,72 (m, 2H,
Harom), 7,68 (S, 1H, Harom), 7,12 (dd, J1 = 8,7 Hz, J2= 1,9 Hz, 1H, Harom), 6,78 (t, J = 5,3 Hz,
1H, NH), 3,39-3,32 (m, 2H, CH,), 2,67 (t, J = 7,1 Hz, 2H, CH,), 2,39 (s, 6H, CH3), 1,93-1,81
(m, 2H, CH,): *C NMR (75 MHz, DMSO) (d/ppm): 151,30, 136,52, 134,28, 131,33, 129,57,
128,94, 128,60, 127,57, 125,24, 124,31, 121,43, 119,28, 117,45, 101,27, 100,44, 56,61, 44,65,
25,92.

4.4.9.3. Priprava 3-N-piperazinil-9-cijanofenantrena 32

Reakcijom 3-fluor-9-cijanofenantrena 18 (0,10 g; 0,46 mmol) i piperazina (0,56 g; 7,28
mmol) nakon 14 sati zagrijavanja dobiveno je 0,07 g (48,11%) narancasto-smedeg krutog
ulja.

'H NMR (600 MHz, DMSO) (6/ppm) 8,97 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Harom), 8,47 (5, 1H, Harom), 8,11
(s, 1H, Harom), 7,96 (d, J = 9,0 Hz, 1H, Haom), 7,83-7,74 (M, 2H, Harom), 7,55-7,49 (m, 1H,
Harom), 3,54 (s, 4H, CHy), 3,04 (s, 4H, CH,); **C NMR (75 MHz, DMSO) (d/ppm): 152,47,
136,27, 133,47, 131,30, 129,39, 128,79, 127,96, 125,34, 124,65, 122,83, 118,92, 117,89,
105,68, 103,64, 47,54, 44,92.

4.4.9.4. Priprava 3-N-izobutilamino-9-cijanofenantrena 33

Kao eluens se koristi smjesa n-heksan:etilacetat (7:1). Reakcijom 3-fluor-9-cijanofenantrena
18 (0,10 g; 0,46 mmol) i izo-butilamina (1,50 ml; 15,80 mmol) nakon 29,5 sati zagrijavanja
dobiveno je 0,06 g (45,72%) smedeg uljnog produkta.

'H NMR (300 MHz, DMSO) (5/ppm) 8,76 (d, J = 7,4 Hz, 1H, Harom), 8,34 (S, 1H, Harom), 8,03
(d, J=7,2 Hz, 1H, Harom), 7,79 (d, J = 8,8 Hz, 1H, Harom), 7,76-7,69 (M, 2H, Harom), 7,66 (d, J
= 1,5 Hz, 1H, Harom), 7,14 (dd, J; = 8,8 Hz, J, = 2,0 Hz, 1H, Harwom), 6,72 (t, J = 5,5 Hz, 1H,
Hamin), 3,12 (t, J = 6,6 Hz, 2H, CH>), 1,96 (p, J = 6,7 Hz, 1H, CH), 1,02 (d, J = 6,6 Hz, 6H,
CHs): *C NMR (75 MHz, DMSO) (8/ppm): 151,63, 136,52, 134,27, 131,28, 129,58, 128,92,
128,55, 127,53, 125,21, 124,30, 121,26, 119,33, 117,37, 101,03, 100,34, 50,69, 27,95, 20,95.
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4.5. Priprava mono i disupstituiranog nafto[2,1-b]tiofena 39-41
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4.5.1. Op¢i postupak priprave tiofen supstituiranih akrilonitrila 35-38

U 10 ml apsolutnog metanola otopi se natrij (0,19 g; 8,50 mmol) te se doda tiofen-2-
acetonitril 34 (0,98 ml; 8,50 mmol). Smjesa se mijesa na sobnoj temperaturi 20 minuta, nakon
cega se doda odgovarajuci aldehid te se zagrijava na temperaturi vrenja. Ohladena reakcijska

smjesa se profiltrira i po potrebi prekristalizira iz odgovarajuéeg otapala.
4.5.1.1. Priprava (3-(4-fluorfenil)-2-(tiofen-2-il)akrilonitrila 35
Reakcijom tiofen-2-acetonitrila 34 (0,86 ml; 8,10 mmol) i 4-fluorbenzaldehida 7 (0,87 ml;

8,10 mmol) nakon 4 sata zagrijavanja i prekristalizacije iz metanola dobiveno je 1,51 g
(81,97%) zutog praSkastog produkta. T.t. = 80-86 °C.

IH NMR (300 MHz, DMSO) (6/ppm) 7,98 (dd, J; = 8,7 Hz, J, = 5,6 Hz, 2H, Harom), 7,82 (s,
1H, Harom,vin“), 7,70 (dd, \]]_ = 5,0 HZ, \]2 = 0,9 HZ, 1H, Harom), 7,45 (dd, \]]_ = 3,6 HZ, JZ = 0,9
Hz, 1H, Haom), 7,39 (t, J = 8,9 Hz, 2H, Harom), 7,18 (dd, J; = 5,0 Hz, J, = 3,7 Hz, 1H, Harom).

4.5.1.2. Priprava 3-fenil-2-(tiofen-2-il)akrilonitrila 36

Reakcijom tiofen-2-acetonitrila 34 (0,86 ml; 8,10 mmol) i benzaldehida 8 (0,83 ml; 8,10
mmol) nakon 4 sata zagrijavanja i prekristalizacije iz metanola dobiveno je 0,79 g (46,60%)

zutog praSkastog produkta. T.t. = 79-83 °C.
'H NMR (300 MHz, DMSO) (6/ppm) 7,91 (d, J = 8,0 Hz, 2H, Harom), 7,82 (S, 1H, Haromvinit),

7,70 (dd, J; = 5,1 Hz, J, = 1,0 Hz, 1H), 7,57-7,48 (M, 3H, Harwom), 7,47 (dd, J; = 3,6 Hz, J;
:1,0 HZ, 1H, Harom), 7,19 (dd, \]1 = 5,0 HZ, \]2 = 3,7 HZ, 1H, Harom).

4.5.1.3. Priprava 3-(4-cijanofenil)-2-(tiofen-2-il)akrilonitrila 37

Reakcijom tiofen-2-acetonitrila 34 (0,86 ml; 8,10 mmol) i 4-cijanobenzaldehida 9 (1,06 g;
8,10 mmol) nakon 4 sata zagrijavanja i prekristalizacije iz metanola dobiveno je 1,04 ¢
(54,53%) svijetlo zelenog kristaliniénog produkta. T.t. = 162-165 °C.

IH NMR (300 MHz, DMSO) (/ppm) 8,05 (d, J = 8,5 Hz, 2H, Harom), 7,99 (d, J = 8,6 Hz, 2H,
Harom)y 7191 (Sl 1H1 Harom,vinil)1 7177 (ddl ‘]1 = 5)0 sz ‘]2 = 019 HZI 1H| Htiofen), 7153 (ddl Jl = 316
Hz, J, = 0,8 Hz, 1H, Hiioten), 7,21 (dd, J1 = 5,0 Hz, J, = 3,8 Hz, 1H, Hiiofen).
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4.5.1.4. Priprava (3-(4-nitrofenil)-2-(tiofen-2-il)akrilonitrila 38

Reakcijom tiofen-2-acetonitrila 34 (0,86 ml; 8,10 mmol) i 4-nitrobenzaldehida 10 (0,22 g;
8,10 mmol) nakon 4 sata zagrijavanja i prekristalizacije iz metanola dobiveno je 0,06 g

(2,92%) crnog praskastog produkta.

4.5.2. Opé¢i postupak priprave cijano supstituiranih nafto[2,1-b]tiofena 39-41

Odgovaraju¢i akrilonitril se otopi u 400 ili 800 ml etanola, doda se klistali¢ joda te se
reakcijska smjesa ulije u posudu za osvjetljavanje. U reakcijsku smjesu se uvodi zrak i
osvjetljava se UV lampom snage 400 W odgovarajuci broj sati. Tijek reakcije se prati UV
spektrofotometrom. Nakon zavrSetka reakcije etanol se upari na mali volumen te se nastali

talog filtrira.
4.5.2.1. Priprava 9-cijano-3-fluornafto[2,1-b]tiofena 39

Iz 0,30 g (1,31 mmol) 3-(4-fluorofenil)-2-(tiofen-2-il)akrilonitrila 35 nakon 15,5 sati
osvjetljavanja dobiveno je 0,12 g (38,63%) svjetlo smedeg produkta. T.t. = 170-176 °C.

4.5.2.2.. Priprava 9-cijanonafto[2,1-b]tiofena 40

Iz 0,50 g (2,37 mmol) 3-fenil-2-(tiofen-2-il)akrilonitirla 36 nakon 9 sata osvjetljavanja
dobiveno je 0,12 g (23,22%) smedeg praskastog produkta. T.t. = 126-132 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO) (6/ppm) 8,60-8,62 (M, 2H, Harom), 8,39 (d, J = 5,4 Hz, 1H,
Harom), 8,20-8,15 (M, 2H, Harom), 7,87 (t, 3 = 7,1 Hz, 1H, Harom), 7,73 (t, J = 7,6 Hz, 1H,
Harom): ©*C NMR (75 MHz, DMSO) (s/ppm): 137,25, 135,98, 132,97, 130,62, 130,55, 129,97,
129,91, 129,40, 127,35, 124,70, 123,89, 117,86, 104,08.

4.5.2.3. Priprava 3,9-dicijanonafto[2,1-b]tiofena 41

Iz 0,30 g (1,27 mmol) 3-(4-cijanofenil)-2-(tiofen-2-il)akrilonitril 37 nakon 2 sata
osvjetljavanja dobiveno je 0,29 g (100,00%) ruZzi¢astog igli¢astog produkta. T.t >300 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO) (8/ppm) 9,30 (s, 1H, Harom), 8,72 (S, 1H, Harom), 8,51 (s, 1H,
Harom), 8,39-8,23 (M, 2H, Harom), 8,02 (d, J = 7.0 Hz, 1H, Harom); °C NMR (150 MHz,
DMSO) (o/ppm): 136,77, 131,82, 131,23, 130,71, 130,45, 130,33, 129,23, 127,75, 123,77,
118,72, 116,83, 111,90, 106,59.
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4.6. Priprava amido, amidino i amino supstituiranih derivata nafto[2,1-

b]tiofena 46-50
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4.6.1. Priprava nafto[2,1-b]tiofen-3-karboksilne kiseline 42

3-cijanonafto[2,1-b]tiofen 40 (0,08 g; 0,13 mmol) se suspendira u 10 ml 3N NaOH i 2 ml
etanola. Suspenzija se zagrijava na temperaturi vrenja 24 sata. Nakon hladenja nastali se
produkt profiltrira i ispere sa malom koli¢inom hladne vode. Dobiveno je 0,04 g (46,22%)
sivog praskastog produkta.

'H NMR (300 MHz, DMSO) (6/ppm) 8,56 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Harom), 8,51 (S, 1H, Harom), 8,35
(s, 1H, OHyis), 8,23 (d, J = 5,6 Hz, 1H, Haom), 8,06 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Harom), 7,96 (d, J =5,5
Hz, 1H, Haom), 7,75 (t, J = 7,6 Hz, 1H, Haom), 7,64 (t, J = 7,0 Hz, 1H, Haom).

4.6.2. Priprava nafto[2,1-b]tiofen-3,9-dikarboksilne kiseline 43

3,9-dicijanonafto[2,1-b]tiofen 41 (0,30 g; 0,13 mmol) se suspendira u 15 ml 3N NaOH i 5 ml
etanola. Suspenzija se zagrijava na temperaturi vrenja 48 sati. Nakon hladenja nastali se
produkt profiltrira 1 ispere sa malom koli¢inom hladne vode. Dobiveno je 0,40 g (116,13%)

svijetlo Zutog praskastog produkta. T.t. >300 °C.

'H NMR (300 MHz, DMSO) (6/ppm) 13,52 (s, 2H, OHyis), 9,13 (s, 1H, Harom), 8,69 (s, 1H,
Harom), 8,39 (d, J= 5,6 Hz, 1H, Harom), 8,36 (d, 3= 8,7 Hz, 1H, Harom), 8,14 — 8,08 (m, 2H,
Harom); °C NMR (150 MHz, DMSO) (d/ppm): 167,26, 166,92, 137,68, 135,30, 132,29,
131,07, 130,67, 130,43, 129,79, 128,03, 125,74, 125,40, 124,90, 121,79,

4.6.3. Priprava nafto[2,1-b]tiofen-3-karbonil klorida 44

Nafto[2,1-b]tiofen-3-karboksilna kiselina 42 (0,04 g; 0,20 mmol) se otopi u 10 ml suhog
toluena i doda se SOCI; (0,22 ml; 3,00 mmol). Reakcijska se smjesa zagrijava na temperaturi
vrenja 24 sata. Otapalo se ukloni destilacijom pod sniZzenim tlakom te se talog nekoliko puta

ispere suhim toluenom i ponovo upari do suha.

4.6.4. Priprava nafto[2,1-b]tiofen-3,9-dikarbonil klorida 45

Nafto[2,1-b]tiofen-3,9-dikarboksilna kiselina 43 (0,35 g; 1,54 mmol) se otopi u 20 ml suhog
toluena i doda se SOCI, (1,46 ml; 12,32 mmol). Reakcijska se smjesa zagrijava na temperaturi
vrenja 48 sati. Otapalo se ukloni destilacijom pod sniZzenim tlakom te se talog nekoliko puta

ispere suhim toluenom i ponovo upari do suha.
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4.6.5. Priprava N-(N',N'-dimetilaminopropil)nafto[2,1-b]tiofen-9-karboksamida 46

Sirovi produkt 44 dobiven prethodnom reakcijom suspendira se u 10 ml suhog toluena te se
doda 3-dimetilamino-1-propilamin (0,03 ml; 0,20 mmol) i trietilamin (0,14 ml; 1,00 mmol).
Reakcijska smjesa se zagrijava na temperaturi vrenja 48 sati. Ohladena reakcijska smjesa se
profiltrira, talog se ispere sa razrijedenom vodenom otopinom HCl-a i vodom te se osusi.

Analizom NMR spektra zakljuceno je da nije dobiven zeljeni produkt.

4.6.6. Priprava N,N'-bis(N"*,N"*-dimetilaminopropil)nafto[2,1-b]tiofen-3,9-
dikarboksamida 47

Sirovi produkt 45 dobiven prethodnom reakcijom suspendira se u 20 ml suhog toluena te se
doda 3-dimetilamino-1-propilamin (0,19 ml; 1,54 mmol) i trietilamin (1,07 ml; 7,70 mmol).
Reakcijska smjesa se zagrijava na temperaturi vrenja 48 sati. Ohladena reakcijska smjesa se
profiltrira, talog se ispere sa razrijedenom vodenom otopinom HCl-a i vodom te se osusi.

Analizom NMR spektra zaklju¢eno je da nije dobiven zeljeni produkt.

4.6.7. Priprava 9-(2-imidazolinil)nafto[2,1-b]tiofen hidroklorida 48

9-cijanonafto[2,1-b]tiofen 40 (0,10 g; 0,43 mmol) se suspendira u 15 ml metoksietanola,
reakcijska smjesa se ohladi na 0 °C te se uvodi plinoviti HCI do zasi¢enja. Reakcijska smjesa
se mijeSa 6 dana na sobnoj temperaturi, dok ne nestane CN- vrpca u IR spektru. Zatim se
reakcijska smjesa profiltrira, a dobiveni se talog ispere suhim dietileterom do neutralnog.
Dobiveni imino-ester se suspendira u apsolutnom etanolu te se doda etilendiamina (0,11 ml;
1,62 mmol). Reakcijska smjesa se zagrijava na temperaturi vrenja 24 sata. U ohladenu
reakcijsku smjesu se doda suhi dietileter, te se nastali talog profiltrira i nekoliko puta ispere

dietileterom. Dobiveno je 5,90 mg (3,78%) sivog praskastog produkta.

4.6.8. Priprava 3,9-di-(2-imidazolinil)nafto[2,1-b]tiofen dihidroklorida 49

3,9-dicijanonafto[2,1-b]tiofen 41 (0,10 g; 0,43 mmol) suspendira se u 15 ml metoksietanola,
reakcijska smjesa se ohladi na 0 °C te se uvodi plinoviti HCI do zasi¢enja. Reakcijska smjesa
se mijeSa 4 dana na sobnoj temperaturi, dok ne nestane CN- vrpca u IR spektru. Zatim se
reakcijska smjesa profiltrira, a dobiveni se talog ispere suhim dietileterom do neutralnog.
Dobiveni imino-ester se suspendira u apsolutnom etanolu te se doda etilendiamina (0,02 ml;

0,27 mmol). Reakcijska smjesa se zagrijava na temperaturi vrenja 24 sata. U ohladenu
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reakcijsku smjesu se doda suhi dietileter, te se nastali talog profiltrira i nekoliko puta ispere

dietileterom. Dobiveno je 9,10 mg (25,71%) sivog praskastog produkta.

'H NMR (300 MHz, DMSO) (s/ppm) 9,01 (s, 1H, Haror), 8,31 (S, 1H, Harom), 8,25 (d, J = 5,6
Hz, 1H, Harom), 8,11 (S, 2H, Harom), 8,02 (d, J = 5,5 Hz, 1H, Harom), 3,79 (s, 8H, CH>).

4.6.9. Priprava 3-N-piperidinil-9-cijanonafto[2,1-b]tiofena 50

U Kivetu za mikrovalni reaktor stavi se 3-fluor-9-cijanonafto[2,1-b]tiofen 39 (0,045 g; 0,20
mmol), piperidin (0,33 ml; 3,00 mmol) i 10 ml acetonitrila. Reakcijska smjesa se zagrijava u
mikrovalnom reaktoru 17 sati na temperaturi od 170 °C i snazi 800 W. Nakon hladenja
otapalo se ukloni pod sniZzenim tlakom, a dobiveni uljni ostatak se procisti kolonskom
kromatografijom na silikagelu uz diklormetan kao eluens. Dobiveno je 0,07 g (58,31%)

smedeg krutog ulja.

'H NMR (300 MHz, DMSO) (6/ppm) 8,38-8,30 (M, 2H, Harom), 7,98 (d, J = 5,4 Hz, 1H,
Harom), 7,93 (d, 3 = 9,2 Hz, 1H, Harom), 7,72 (d, J = 2,2 Hz, 1H, Harom), 7,46 (dd, J1 = 9,2 Hz,
J, = 2,4 Hz, 1H, Harom), 3,51 (s, 4H, CHy), 1,65 (s, 6H, CH,); *C NMR (75 MHz, DMSO)
(s/ppm): 152,27, 135,78, 132,85, 132,53, 130,98, 127,40, 124,28, 122,75, 118,71, 117,80,
105,06, 104,69, 98,70, 48,82, 25,53, 24,48.
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5. ZAKLJUCAK
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U ovom radu priredeni su sljedeci spojevi: 3-(4-fluor--2-klorfenil)-2-fenilakrilonitril 4,
3-(4-fluorfenil)-2-fenilakrilonitril 12, 2,3-difenilakrilonitril 13, 3-(4-cijanofenil)-2-
fenilakrilonitril 14, 3-(4-nitrofenil)-2-fenilakrilonitril 15, 4-fluor-stilben 16, 4-cijano-
stilben 17, 9-cijano-3-fluorfenantren 18, 9-cijanofenantren 19, 3,9-dicijanofenantren
20, fenantren-9-karboksilna kiselina 22, fenantren-3,9-dikarboksilna kiselina 23,
fenantren-9-karbonil klorid 24, fenantren-3,9-dikarbonil klorid 25, 3-N-piperidinil-9-
cijanofenantren 30, 3-N-(N',N'-dimetilaminopropil)-9-cijanofenantren 31, 3-N-
piperazinil-9-cijanofenantren 32, 3-N-izobutilamino-9-cijanofenantren 33, 3-(4-
fluorfenil)-2-(tiofen-2-il)akrilonitril 35, 3-fenil-2-(tiofen-2-il)akrilonitril 36, 3-(4-
cijanofenil)-2-(tiofen-2-il)akrilonitril 37, 3-(4-nitrofenil)-2-(tiofen-2-il)akrilonitril 38,
9-cijano-3-fluornafto[2,1-b]tiofen 39,  9-cijanonafto[2,1-b]Jtiofen 40,  3,9-
dicijanonafto[2,1-b]tiofen 41, nafto[2,1-b]tiofen-3-karboksilna kiselina 42, nafto[2,1-
b]tiofen-3,9-dikarboksilna kiselina 43, nafto[2,1-b]tiofen-3-karbonil Kklorid 44,
nafto[2,1-b]tiofen-3,9-dikarbonil klorid 45, 3,9-di-(2-imidazolinil)nafto[2,1-b]tiofen
dihidroklorid 49 i 3-N-piperidinil-9-cijanonafto[2,1-b]tiofen 50.

Acikli¢ki prekursor 4 prireden je reakcijom kondenzacije benzilcijanida i 2-klor-4-
fluor-benzaldehida, dok sinteza prekursora 5 reakcijom kondenzacije benzilcijanida i
2-klorbenzoil-klorida nije bila uspjesna.

Acikli¢ki derivati akrilonitrila 12, 13, 14 i 15 priredeni su reakcijom kondenzacije
benzilcijanida i p-supstituiranin benzaldehida u apsolutnom metanolu i KoriStenje
natrijevog metoksida, dok su derivati 16 i 17 priredenj Wittigovom reakcijom u
apsolutnom etanolu.

Derivati fenantrena 18, 19, 20 i 21 priredeni su fotokemijskom dehidrociklizacijom u
etanolu, ali Zeljeni spoj 21 nije dobiven.

Sinteza amidnih derivata fenantrena 26 i 27 provedena reakcijom kondenzacije
acilnih-klorida 24 i 25 i 3-dimetilamino-1-propilamina u apsolutnom toluenu nije bila
uspjesna.

Sinteza 9-(2-imidazolinil)fenantren hidroklorida 28 i 3,9-di-(2-imidazolinil)fenantren
hidroklorida 29 provedena Pinnerovom reakcijom u apsolutnom etanolu nije bila
uspjesna.

3-amino supstituirani derivati fenantrena 30, 31, 32 i 33 priredeni su reakcijom
nekatalizirane aminacije 9-cijano-3-fluorfenantren 18 1 odgovaraju¢ih amina

potpomognutom mikrovalnim zra¢enjem.
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Tienil-supstituirani aciklicki derivati 35, 36, 37 i 38 priredeni su reakcijom
kondenzacije tiofen-2-acetonitrila i p-supstituranin benzaldehida u apsolutnom
metanolu uz koristenje natrijevog metoksida.

Derivati  nafto[2,1-b]Jtiofena 39, 40 i 41 priredeni su fotokemijskom
dehidrociklizacijom aciklickih prekursora u etanolu.

Sinteza amidnih derivata nafto[2,1-b]Jtiofena 46 i 47 provedena reakcijom
kondenzacije acilnih-klorida 44 i 45 i 3-dimetilamino-1-propilamina u apsolutnom
toluenu nije bila uspjesna

Sinteza  9-(2-imidazolinil)nafto[2,1-b]tiofen  hidroklorid 48 i  3,9-di-(2-
imidazolinil)nafto[2,1-b]tiofen hidroklorid 49 provedena je Pinnerovom reakcijom u
apsolutnom etanolu, pri ¢emu spoj 48 nije dobiven.
3-N-piperidinil-9-cijanonafto[2,1-b]tiofen 50 prireden je reakcijom nekatalizirane
aminacije  9-cijano-3-fluornafto[2,1-b]Jtiofena 39 i piperidina potpomognutom
mikrovalnim zra¢enjem.

Tijek fotokemijskih rekacija prac¢en je UV/Vis spektroskopiojom.

Struktura priredenih spojeva potvrdena je *H NMR, *C NMR i IR spektroskopijom i

UV spektrometrijom.
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7. PRILOZI
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Prilog 1.

a) 'H NMR spektar 3-(4-fluor--2-klorfenil)-2-fenilakrilonitrila 4
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Prilog 2.

a) "H NMR spektar 3-(4-fluorfenil)-2-fenilakrilonitrila 12
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b) *C NMR spektar 3-(4-fluorfenil)-2-fenilakrilonitrila 12
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Prilog 3.

a) 'H NMR spektar 2,3-difenilakrilonitrila 13
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Prilog 4.

a) 'H NMR spektar 3-(4-cijanofenil)-2-fenilakrilonitrila 14
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Prilog 5.

a) "H NMR spektar 3-(4-nitrofenil)-2-fenilakrilonitrila 15

53 888 g 9%y 88898 BRIRRS
© 0 © 0 © w0 NNNNKN NNNNNN
(I LN 1V NN N

L
T

7.85 7.75 7.65 7.55 7.45 7.35 7.25

8.65 8.55 8.45 8.35 8.25 8.15 8.05 7.95
f1 (ppm)

b) *C NMR spektar 3-(4-nitrofenil)-2-fenilakrilonitrila 15
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Prilog 6.

a) 'H NMR spektar 4-fluor-stilbena 16
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Prilog 7.

a) "H NMR spektar 4-cijano-stilbena 17
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a) "H NMR spektar 9-cijano-3-fluorfenantrena 18
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b) *C NMR spektar 9-cijano-3-fluorfenantrena 18
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Prilog 9.

a) "H NMR spktar 9-cijanofenantrena 19
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Prilog 10.

a) "H NMR spektar 3,9-dicijanofenantrena 20
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Prilog 11.

a) 'H NMR spektar fenantren-9-karboksilne kiseline 22
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Prilog 12.
a) "H NMR spektar fenantren-3,9-dikarboksilne kiseline 23
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Prilog 13.

a) 'H NMR spektar 3-N-piperidinil-9-cijanofenantrena 30
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b) *C NMR spektar 3-N-piperidinil-9-cijanofenantrena 30
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Prilog 14.

a) "H NMR spektar 3-N-(N',N'-dimetilaminopropil)-9-cijanofenantrena 31
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b) **C NMR spektar 3-N-(N',N'-dimetilaminopropil)-9-cijanofenantrena 31
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Prilog 15.

a) 'H NMR spektar 3-N-piperazinil-9-cijanofenantrena 32
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Prilog 16.

a) a) 'H NMR spektar
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Prilog 17.

a) 'H NMR spektar 3-(4-fluorfenil)-2-(tiofen-2-il)akrilonitrila 35
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Prilog 18.

a) 'H NMR spektar 3-fenil-2-(tiofen-2-il)akrilonitrila 36
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Prilog 19.

a) "H NMR spektar 3-(4-cijanofenil)-2-(tiofen-2-il)akrilonitrila 37
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Prilog 20.

a) "H NMR spektar 9-cijanonafto[2,1-b]tiofena 40
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b) *C NMR spektar 9-cijanonafto[2,1-b]tiofena 40
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Prilog 21.

a) "H NMR spektar 3,9-dicijanonafto[2,1-b]tiofena 41

2 ~ — ©¥ N
] R o 88 N
@ % % @ %

8 3 é é S
94 93 92 91 90 89 88 &7 &6 85 84 83 682 &1 80 79 78 77 76
f1 (ppm)
13 T f
b) °C NMR spektar 3,9-dicijanonafto[2,1-b]tiofena 41
1 SN T T I [ T )
1‘41 ‘ 1‘39 ‘ 1‘37 ‘ 1‘35 ‘ 1‘33 1‘31 1‘29 1‘25 ‘ 1‘19 ‘ 1‘17 1‘13 1‘09 ‘ 167 ‘ 1‘05

97



Prilog 22.

a) "H NMR spektar nafto[2,1-b]tiofen-3-karboksilne kiseline 42.
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Prilog 23.

a) 'H NMR spektar nafto[2,1-b]tiofen-3,9-dikarboksilne kiseline 43
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b) *C NMR spektar nafto[2,1-b]tiofen-3,9-dikarboksilne kiseline 43
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Prilog 24.

a) "H NMR spektar 3,9-di-(2-imidazolinil)nafto[2,1-b]tiofen dihidroklorida 49
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Prilog 25.

a) "H NMR spektar 3-N-piperidinil-9-cijanonafto[2,1-b]tiofena 50
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b) *C NMR spektar 3-N-piperidinil-9-cijanonafto[2,1-b]tiofena 50
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Zivotopis

Rodena sam 01.01.1992. godine u Cakovcu, gdje sam zavrila III. Osnovnu $kolu
Cakovec. Upisala sam Srednju medicinsku $kolu u Varazdinu 2006. godine, te maturirala
2010. godine s odli¢nim uspjehom. Fakultet kemijskog inzenjerstva i tehnologije sam upisala
2010. godine, te odabrala studij Primjenjena kemija. Godine 2014. zavrsila sam
preddiplomski studij i stekla zvanje prvostupnice primijenjene kemije. Godine 2014. upisala
sam diplomski studij Primijenjene kemije na Fakultetu kemijskog inZenjerstva 1 tehnologije,
te sam 2016. godine polozila sve ispite diplomskog studija s prosjekom ocjena odli¢an.
Tijekom dosadaSnjeg obrazovanja osposobljena sam za rad na racunalu 1 aktivno se sluzim

engleskim jezikom i pismom.
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