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Sazetak

U sklopu rada sintetizirani su novi derivati aminonaftalena 2-5, koji ¢e se Koristiti kao
supstrati tijekom priprave fotoklonjivih zastitnih skupina. Pocetni korak sinteze odnosi se na
reakciju metiliranja aminonaftalena, kojom je dobiven N,N-dimetilaminonaftalen (1) u
iskoriStenju od 93 %. Nadalje, Vilsmeier-Haackovom reakcijom formiliranja spoja 1 dobivena je
smjesa dva aldehida 3 i 4. Za daljnu sintezu odabran je dialdehid 4, koji redukcijom s natrijevim
borhidridom daje dialkohol 5, koji se pokazao kao pogodan prekursor za pripravu odgovarajuéih
etera i estera.

Klju¢ne rije¢i: fotouklonjive zastitne skupine, aminonaftalen, Vilsmeier-Haackova reakcija,

redukcija



Abstract

Synthesis of new aminonaphtalene photocages

This thesis describes the synthesis of aminonaphthalene derivatives 2-5, which are
suitable precursors for the transformation to photocages. The first step includes the methylation
of aminonaphthalene 1, whereby N,N-dimethylaminonaphthalene 2 has been obtained in 93 %
yield. Vilsmeier-Haack reaction of N,N-dimethylaminonaphthalene 2 gave a mixture of two
aldehydes 3 and 4. The dialdehyde 4 was chosen for further investigation and its reduction with
sodium borohydride gave dialcohol 5, which is a suitable precursors in future synthesis of ethers
and esters.

Keywords: photocages, aminonaphthalene, methylation, Vilsmeier-Haack reaction, reduction
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1. Uvod

U viSestupanjskim organskim sintezama upotrebljavaju se zaStitne skupine koje
omogucuju da dio spoja ostane nepromijenjen tijekom specifi¢nih reakcija. U daljnjim koracima
sinteze zasStitne skupine se selektivno uklanjaju u odredenim uvjetima. Sukladno tome brojni su
pokusaji za razvoj novih funkcionalnih skupina koje se lako, efikasno i selektivno uklanjaju bez
reakcije na drugim funkcionalnim skupinama.t

Fotouklonjive zastitne skupine ili fotokavezi su novi oblik zastite te su pokazale velik
interes i primjenu u znanosti radi svojih jedinstvenih karakteristika. Fotokemijske reakcije
provode se bez dodatnih reagensa, samo upotrebom svjetlosti odredenih valnih duljina?
Fotouklonjive zastitne skupine imaju vaznu primjenu u organskim sintezama, fotolitografiji,
biologiji i medicini.>* Primjer takvih kemijskih struktura su fotouklonjive zastitne skupine
proteina®, nukleotida®, neurotransmitora’, lijekova®, bojila® i bioloskih vaznih molekula®® poput
ATP-a. Medutim, primjena fotouklonjivih zastitinih skupina u bioloskim sustavima nailazi na
problem jer vecina za pobudu treba ultrajubicasto zracenje koje aposbiraju untracelularne , a
osim toga, ne prodire duboko u tkiva. Takoder, dugotrajno izlaganje stanica ili tkiva
ultraljubicastom zradenju moze dovesti do osteéenja ili smrti stanice.?

Najpoznatije i najistrazivanije fotouklonjive zastitne skupine koje se koriste u bioloSkim
istrazivanjima su O-nitrobenzilni sustavi i njegovi derivati koji se mogu Koristiti za zaStitu
alkohola, tiola i amina.!* Medutim, upotreba zastitnih skupina o-nitrobeznila je pokazala i brojne
nedostatke. Medu njima se istie Cinjenica kako se cijepanje zaStitne skupine ne odvija u
fotokemijskom koraku veé sporom termic¢kom koraku.?

Stoga, stvorila se potreba za novim fotouklonjivim zastitnim skupinama koje apsorbiraju
u vidljivom dijelu spektra jer ¢e svjetlo tih valnih duljina mo¢i podrijeti kroz tkiva i nece izazvati
fototoksi¢nost. Winter i suradnici pronasli su obecavajucu alternativu za o-nitrobenzili sustav, a
to su derivati BODIPY kromofora (slika 1). Te se molekule lako sintetiziraju, podlijezu
heterokatalizi ¢ime nastaje BODIPY-metilni kation te su dobre fotouklonjive zastitne skupine za

karboksilne kiseline koje se oslobadaju pod utjecajem zelene svjetlosti >500 nm.*



Slika 1. Derivati BODIPY molekula koji su se ispitali kao zastitne skupine za karboksilne

kiseline*

Wang i suradnici pokazali su kako derivati meta-hirokdimetilanilina mogu posluziti kao
fotouklonjive zastitne skupine za alkohole i karboksilne kiseline (slika 2).13* Dokazano je kako
para-hidroksimetilanilin derivati ne prolaze kroz fotoheterolizu, dok orto i meta-derivati anilina
podlijezu fotokemijskim reakcijama.* Meta-derivati su u¢inkovite fotouklonjive zastitne skupine
za alkohole, a ortho-derivati za karboksilne kiseline. °

OR

OR
OR

/N, /N\
HsC™ CH,4 H,C CHs H,C" CH,
Slika 2. Derivati hidroksimetilanilina

U ovom radu istraZivan je nacin priprave novog aminonaftalenskog alkohola koji bi

mogao biti zastitna skupina za alkohole i karboksilne kiseline.



2. Op¢i dio
2.1 Dobivanje aromatskih aldehida

Aldehidi predstavljaju vrlo vaznu skupinu spojeva u organskoj sintezi koja se vrlo lako
moze prevesti u druge funkcionalne skupine. Brojne su metode za dobivanje aromatskih aldehida
poput oksidacije alkohola, redukcije karboksilnih kiseline i njezinih derivata, ozonolize alkena,
Grignardovim i organolitijevim reagensima iz nitrila. Budu¢i da je formilna skupina svestrani
prekursor u organskoj sintezi razvijeno je vise reagensa za njezino dobivanje.l®!" Opéenito,
postoje dvije metode za sintezu aromatskih aldehida, a to su direktne i indirektne metode.
Direktne metode ukljucuju izravno uvodenje formilne skupine na aromatski prsten reakcijom
supstitucije, ili uvodenje skupine koja se pretvara u formilnu skupinu u sekundarnoj reakciji.
Indirektne metode podrazumijevaju pretvorbu funkcionalne skupine ve¢ supstituirane na
aromatskoj jezgri u u formilnu skupinu. Prilikom odabira metoda za dobivanje aromatskih
aldehida vazno je uzeti u obzir utjecaj skupina supstituiranih na aromatskoj jezgri, koje mogu
utjecati na regioselektivnost reakcije u kojoj se formilna skupina uvodi, aktivaciju i deaktivaciju

prstena te sporedne reakcije reagensa.®

2.2. Direktne metode
2.2.1. Gatterman-Kochova reakcija

Gatterman-Kochova reakcija odnosi se na dobivanje aromatskih aldehida 2 iz benzena i
njegovih derivata 1, ugljikovog monoksida i klorovodika koriste¢i bezvodni aluminijev klorid
kao katalizator (shema 1).}® Prvi korak rekacije je stvaranje elektrofila izmedu ugljikovog
monoksida i aluminijeva Kklorida koji zatim napada aromatski spoj te se elektrofilnom
aromatskom supstitucijom dobiva formilirani produkt.?’ Plinoviti ugljikov monoksid i
klorovodik propustaju se kroz otopinu etera ili nitrobenzena koja sadrzi otopljeni aromatski spoj,

bakrov klorid i aluminijev klorid.8

AICI5/HCI CHO
+ CO

R R
1 2

Shema 1. Gatterman-Kochova reakcija'®



Aluminijev bromid se takoder mozZe koristit kao katalizator, ali u njegovom slucaju
reakcija je viSe para-regioselektivna. Ukoliko je para polozaj blokiran nekim drugim
supstitutentima moze doé¢i do migracije istog supstituenta.'® Formiliranje je moguée provesti i u
superkiselim uvjetima korite¢i fluoroantimonsku kiselinu.?

Doko i suradnici primijenili su Gatterman-Kochovo formiliranje derivata naftalena 3 pod
tlakom ugljikova monoksida u sustavu katalizatora fluorovodika i borov trifluorid ( HF-BF3) na
sobnoj temperaturi. Formiliranjem 2-metilnaftalena (3) dobiveno je pet izomera aldehida 4-8 u
ukupnom iskoristenju od 72 %, s tim da je 6-formil-2-metilnaftalen (4) glavni regioizomer s

iskoristenjem 33 % (shema 2).2?

o

8 CHO

Shema 2. Gatterman-Kochovo formiliranje 2-metilnaftalena (3)?2

Croune je formilirao izopropilbenzen (9) s aluminijevim kloridom u autoklavima pod
visokim tlakom na temperaturi 25-30 °C, pri ¢emu je dobiven p-izopropilbenzaldehid (10) u 60

% iskoristenju (shema 3).2%

AICl, OHC

benzen, autoklav
9 10

Shema 3. Gatterman-Kochova reakcija izopropilbenzena (9)%

2.2.2. Gattermanova reakacija

Gattermanova reakcija ukljucuje sintezu aromatskih aldehida 2 (shema 4), elektrofilnom
aroatskom supstitucijom aromatskog spoja 1, s cijanovodikom i klorovodikom u bezvodnom

otapalu (npr.eter) u prisutnosti Lewisove kiseline kao katalizatora (npr. ZnClz, AICl3).%°



Lewisova CHO
kiselina
/Ji:j + HCN + HCI : /Ji::r' R=0H,OR, alkil
Suhi Et,O

X7 X 9

Shema 4. Gattermanova reakcija®®

HCl CHO
+  Zn(CN), -

X Suhi Et,0 X R=OH,OR, alkil

Shema 5. Modificirana Gattermanova reakcija °

Za dobivanje spojeva s jednom hidroksilnom ili alkoksi skupinom predlaze se upotreba
aluminijevog klorida, ali za sintezu meta, di ili para supstituiranin fenola ili njihovih
odgovaraju¢ih alkilnih etera koristi se blaZi katalizator poput cinkova klorida.’® Kako upotreba
bezvodnog cijanovodika zahtjeva posebne mjere opreza, Adams uvodi prikladniju metodu za
provodenje ove reakcije koristenjem cinkova cijanida umjesto cijanovodika (shema 5). Cisti
cinkov cijanid nije ucinkovit, ali dodatkom natrijevog ili kalijevog klorida u tragovima
poboljsava se njegovo djelovanje.®

Ungnade i Orwoll Kkoriste Gattermanovo formiliranje 2-metoksidifenil-etera (11) uz
upotrebu bezvodnog aluminijevog klorida i bezvodnog cijanovodika (shema 6), pri ¢emu je
dobiven aldehid 12 u 40-50 % iskoristenju.?*

0
OHC 0
@ \© + HCN + HCI AlCl3 R \@ \@
Q OH
12

I
11

Shema 6. Gattermanova sinteza dobivanja 4-hidroksi-3-fenoksibenzaldehida (12)%*

Niedzielski i Nord formilirali su toluen (13) uz natrijev cijanid, bezvodni aluminijev
klorid i suhi klorovodik na temperaturi do 100 °C te nastaje p-tolualdehid (14) s iskoristenjem od

39 % (shema 7).%
AICl,
©/ . NaCN . /©/
HCl OHC

13 14

Shema 7. Gattermanova reakcija toluena (13)%



2.2.3. Reimer-Tiemannova reakcija

Reimer-Tiemannova sinteza je reakcija dobivanja aromatskih hidroksi aldehida iz fenola
(15), kloroforma i alkalnih otopina (shema 8). U bazi¢nim uvjetima se fenol pretvara u fenoksid,
a kloroform se prevodi u diklorkarbene. Reakcija zapocinje elektrofilnim napadom diklokarbena
na fenoksid 1 nastaje diklormetil fenol. Zatim slijedi hidroliza kako bi se dobio trazeni aromatski
aldehid.’®1°2¢, Reakcija je primjenjiva na aromatske spojeve bogate elektronima poput fenola,
naftola?’, pirola® i indola?®. Medutim, produkti ove reakcije su aromatski aldehidi 16, 17
dobiveni u niskom iskoristenja. Ova sinteza pogoduje dobivanju orto formiliranih produkata
zbog elektrostatikih utjecaja, medutim omjer orto/para dobivenih produkata varira s odabirom
otapala, supstituenata na aromatskoj jezgri, haloformom i alkalnoj otopini. Tako ¢e metilna

skupina povecati postotak orto formiliranja p-krezola, a smanjiti para formiliranje radi sterickih

OH OH
OH NaOH CHO
[f:] . HCCl, +
17
6

utjecaja.®

15 CHO
1

Shema 8. Reimer-Tiemannova reakcija®®

Wynberg je proveo Reimer-Tiemannovo formiliranje 2,5-dimetilfenola (18) uz kalijev

hidroksid i kloroform (shema 9), pri ¢emu nastaje 2-hidroksi-3,6-dimetilbenzaldehid (19).%°

OH OH
/©/ cHcl, OHC
KOH

Shema 9. Reimer-Tiemannova reakcija 2,5-dimetilfenola (18)%

Nagasheree i suradnici su uspjesno proveli Reimer-Tiemannovu reakciju 2-naftola (20)
uz natrijev hidroksid i kloroform te je kao produkt dobiven 2-hidroksi-1-naftaldehid (21) (shema
10).%



CHO

OH
CHCls OH
NaOH 9¢

20 21

Shema 10. Reimer-Tiemannova sinteza 2-hidroksi-1-naftaldehida (21)*

Gaikwad i suradnici su Reimer-Tiemannovu metodu proveli s indolima te dobili produkte
u visokom iskoristenju. 2-Metilindol (22) u reakciji s kloroformom i natrijevim hidroksidom u

etanolu daje aldehid 23 u 58 % iskoristenju (shema 11).%2

H
N NaOH
/) —CHs + CHCl, . N\

22 EtOH N
H

23

/O

Shema 11. Reimer-Tiemannova sinteza 2-metil-indol-3-karbaldehida (23)%

Ren i suradnici sintetizirali su vanilin (26) Reimer-Tiemannovom reakcijom u prisutnosti
raznih zeolita kao katalizatora (shema 12). Gvajakol (24) reagira s kloroformom i natrijevim
hidroksidom te nastaju dva produkta, vanilin (26) u manjoj koli¢ini i 0-vanilin (25) kao vecinski
produkt. Dodatkom zeolita u reakcijsku smjesu mijenja se omjer produkata te vanilin (26)
postaje glavni produkt, a najbolje iskoriStenje od 58 % je dobivenom upotrebom mikroporoznih
zeolita ZSM-5.%

OH OH OH ocH
OCH;, NaOH  OHC OCHj 3
+  CHCly ——— )
zeolit
24 25 CHO
26

Shema 12. Reimer-Tiemannova reakcija gvajakola (24)*

2.2.4. Duffova rekacija

Reakcija formiliranja fenola (15) ili aromatskih amina 27 u smjesi heksametilentetraamina,
borne kiseline i glicerola (shema 13 i shema 14) naziva se Duffova reakcija.'® ° Mehanizam
reakcije nije potpuno objasnjen, ali se pretpostavlja kako se stvara ugljik-ugljik veza izmedu

fenola i iminijske vrste heksametilentetraamina.®* Produkti ove reakcije su u veéoj mjeri orto



supstituirani, dok formiliranjem anilina nastaje para supstituirani produkt. Elektron-odvlacece
skupine ometaju ili spre¢avaju reakciju. Stoga, hidroksipiridini i hidroksikinolini ne mogu biti
formilirani na ovaj nacin.'® Dobra strane reakcije u odnosu na ostale rekcije formiliranja su
jeftini i lako dostupni reagensi te tolerancija na vlagu.®* Prednost ove reakcije u odnosu na

Reimer-Tiemannovu sintezu je &i$éi produkt te kraée vrijeme reakcije. & °

N~ N
OH \( j OH
koN CHO
HY i
15 17

Shema 13. Duffova reakcije fenola (15)*°

R. _R
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NEN
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27 H CHO
28

Shema 14. Duffova reakcija anilina 27%°

Ogata i suradnici proveli su Duffovo formiliranje g-naftola (20) upotrebom heksamina u

ledenoj octenoj kiselini (shema 15), pri ¢emu je dobiveni produkt 21 formiliran u a-polozaju.®

CHO
H
Oy e Yy
CH;COOH
20 21

Shema 15. Duffova sinteza 2-hidroksi-1-naftaldehida (21)%

Fu i suradnici proveli su Duffovu reakciju u prisutnosti bakarova (I) oksida kako bi
povecali iskoristenja ortho-formiliranih produkata. Reakciju su proveli na salicilnoj kiselini (29)
koja reagira s heksametilentetraaminom (HMTA), trifluorooctenom kiselinom (TFA) i bakrovim
(1) oksidom te nastaju dva produkta, 3-formilni derivat 30 u iskoriStenju od 56 % i 5-formilni
derivat 31 u iskoristenju od 24 % (shema 16).%



OH O

OH O OH O
HMTA, Cu,0
OH 2 o7 OH OH
TFA *
31

Shema 16. Duffovo formiliranje salicilne kiseline (29)

2.2.5. Vilsmeier-Haackova reakcija

Vilsmeier-Haackova reakcija odnosi se na formiliranje aromatskih ili heteroaromatskih
spojeva bogatih elektronima poput anilina 32 koriste¢i N,N-disupstituirani formamid (npr. DMF)
kao acilirajuée sredstvo u prisustvu aktivirajuéih reagensa poput fosforil-klorida (shema 17).%°
Reakcijom N,N-disupstituiranih formamida i POCIs nastaje poznati Vilmsmeierov reagens
odnosno iminijeva sol koja sluzi kao elektrofil.1*3" Elektorofilnom aromatskom supstitucijom

Vilmsmeierov reagens i aromatskog spoja, te potom hidrolizom se dobiva aldehid.*’

N \N/
N 1) DMF/POCI,
© 2) Hidroliza
32 CHO
33

Shema 17. Vilsmeier-Haackova reakcija'®

Reakcija se primjenjuje samo na aromatske spojeve reaktivnije od benzena i
heteroaromatske spojeve kao $to su piroli®, karbazoli®®, indoli*®, akridini** i feroceni.*?
Regiokemija Vilsmeierovog formiliranja kod indola 34 je predvidiva i odvija se na tre¢em
polozaju, osim ako taj polozaj nije blokiran nekom drugom skupinom (shema 18).° Kao
aktivacijski reagensi mogu se primijeniti i drugi acil klordi poput oksalil klorida, fozgena, tionil
klorida, pirofosforil klorida. Upotrebom tionil i pirodosforil klorida s N,N-dimetilanilinom
nastaje para supstituirani benzaldehid. Takoder, 3-(N,N-dimetilamino)akrolein moze se
upotrebljavati kao aciliraju¢i reagens koji uvodi akroleinsku skupinu u aromatski spoj. Ova
reakcija je pogodna za dobivanje monoformiliranih spojeva, ali mana joj je stvaranje otrovnog

klorovodika.!®



©\/\€ DMF, POCI; ©\/\€
N
N

\
N CHO
34 35

Shema 18.Vilsmeier-Haackova reakcija skatola*® (34)

Zaman i suradnici su Vilsmeier-Haackovom reakcijom formilirali derivat kinolina 36 uz
N,N-dimetilformamid i fosforil klorid (shema 19). Kao produkt dobiven je derivat piranokinolina
37 u 52 % iskoristenju.*

AN
POCI, Q °
N _ N
_ DMF
N 7
OCHs e,
36 37

Shema 19. Vilsmeier-Haackova sinteza piranokinolina 3743

Mikhaleva i suradnici provodili su formiliranje pirola 38 u pripadaju¢i aldehid 39 putem

Vilsmeier-Haackove reakcije s iskoristenjem od 28 % (shema 20).%*

0
\/\6 POCI;, DMF N_{ |
- N
N—/ 3h

~ 39
38

Shema 20. Vilsmeier-Haackova sinteza aldehida 39

Aneesa i suradnici su proveli Vilsmeier-Haackovo formiliranje fenola (15) i njegovih
derivata i naftola u prisutnosti metalnih iona Cu?*, Ni%*, Co?", Cd?* i Zn?* kao katalizatora kako
bi dobili ortho-formilirane produkte (shema 21). Fenol (17) reagira s fosforil-kloridom i
dimetilformamidom u prisutnosti metalnog nitrat. Shema 21 prikazuje Vilsmeier-Haackovu
reakciju na fenolu (15) u prisutnosti Co?" kojom nastaje 2-hidroskibenzaldehid (17) u

iskoristenju 85 %.%
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OH OH

@ POCI3, DMF CHO
Co(NO3),, acetonitril

15 17

Shema 21. Vilsmeier-Haackova reakcija fenola (15)*°

Semenova i suradnici primjenili su Vilsmeier-Haackovu reakciju formiliranja 2-
dimetilaminonaftalena (40) (shema 22). Dobiveni su aldehid 41 u 45 % iskoristenju te kinazolin
42. Kako bi se produkt lakse izolirao u reakciju se dodaje amonijev heksaflorofosfat (NHsPFs),

kako bi nastala sol 42.46

CHO \N4 o
F
N(CH3)2 poOCI,, DMF N(CH3)2 W Fo!_.F
99 e
NH,PFg, H,0 + OO L
40 41
42

Shema 22. Vilsmeier-Haackova sinteza 2-dimetilaminonaftalen-1-karbaldehid (41)*

2.2.6. Formaldehidna kondenzacija

Fenol (15) regira s formaldehidom u otopini razrijedene kiseline ili baze ¢ime nastaje p-
hidroksibenzilni alkohol (15a), koji se zatim izolira ili direktno oksidiraju u reakcijskoj smjesi
dajuéi odgovarajuéi aldehid 16 (shema 23). Osim fenola, reakcija se moZe primijeniti za derivate
anilina. Nitrobenzen ili fenilhidroksilamin sluze kao oksidacijsko sredstvo, a bakarov (I1) oksid
kao katalizator. Dobiveni produkti su u vecoj mjeri para-supstituirani. Ova reakcija ima Siroku

primjenu za dobivanje amino- i hidroksi-benzaldehida.®

OH OH OH
O [0]
O A — O
H™ ~H
15 OH 15a CHO
16

Shema 23. Shematski prikaz formaldehidne kondenzacije®®
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2.2.7. Kondenzacija s aloksanom i mezoksalatom

Aloksan, mezoksalat i oksalilklorid kondenziraju s fenolom (15) pri ¢emu nastaje
hidroksifenilglioksalna kiselina (43). 1z dobivene Kkiseline dekarboksilacijom nastaje
odgovarajuéi benzaldehid 16.18

Fenoli (17) i aloksan u pristutnosti klorovodika, koncentrirane sumporne kiseline i bezvodnog
cinkovog klorida kondenziraju (Shema 24). Dobiveni produkti se dekarboksiliraju u p-toludinu i
daju pripadaju¢i hidroksibenzaldehid (16).18

HO OH
OH CO—NH\ O -CO,
| co HCl Hp804 —
. o=cb b — OH
- ZnCI2 o)
16

Shema 24. Kodenzacija fenola (15) i aloksana®®
Fenol (15) i anilini kondenziraju s mezoksalatima u prisutnosti octene kiseline i
bezvodnog cinkova (Il) klorida koji sluzi kao katalizator te nastaje hidroksifenilglioksilna
kiselina (shema 25). Nastala kiselina 43 se moze dekarboksilirati zagrijavanjem s N,N-dimetil-

anilinom ili p-toludinom. Vece iskoristenje se postize upotrebom p-toludina.®

OH o o
@ . )% _CH3COOH _ m o,
RO R ~ znc,
15 o CHO

Shema 25. Shematski prikaz kondenzacije fenola (15) i mezoksalata®®

2.2.8. Kondenzacija sa Zivinim fulminatom

Benzen (44) i njegovi alkilni derivati reagiraju sa zivinim fulminatom te stvaraju oksim 45
koji se potom hidrolizira u pripadaju¢i aldehid 46 (shema 26). Reakcija se odvija na 45 °C jer je
pri viSim temperaturama zivin fulminat ekspozivan, kao otapalo se upotrebljava nitrobenzen.
Otkriveno je da se koristenjem sublimiranog aluminijevog klorida kao katalizatora u reakciji

nastaje benzonitril kao glavni produkt, a nusprodukti su benzaldehid i benzamid. Medutim,

12



upotrebom smjese sublimiranog aluminijeva Kklorida, kristaliziranog aluminijeva klorida

heksahidrata i susenog aluminijeva hidroksida nastaje oksim u iskoristenjima 65-70 %.8

CH=N—-OH CHO
AICI3 hidroliza
+ Hg(ONC), —— -~
44 45 46

Shema 26. Reakcija benzena (44) sa zivinim fulminatom?®

2.2.9. Reakcije s organolitijevim spojevima

Aromatski spoj 47 reagira s alkillitijevim reagensom te se dobije fenillitijev derivat 48 koji u
naknadnoj reakciji s N-metilformanilidom ili etil-ortoformatom nakon hidrolize daje supsituirani
benzaldehid 49 (shema 27).28 Atomi vodika koji se nalaze u orhto polozaju u odnosu na alkoksi
skupinu se vrlo lako zamijene s litijem. Izmjena iona se vr§i pomoéu fenillitija ili butillitija.!®
Zatim se u reakciju uvodi elektofil poput formamida koji uvodi formilnu skupinu. Najcescée
koristen formamid je dimetilforamid radi svoje prihvatljive cjiene i §iroke dostupnosti.*’ Tako

anisol s fenillitijem daje 2-metoksifenillitij u 70 % iskoristenju.®

OR OR OR
O —
+ _ =
47 48 49

Shema 27. Reakcije etera s organolitijevim spojevima®®

Katritzky i suradnici proveli su reakciju formiliranja na 1,3-difenoksi benzenu (50)
pomocu n-butillitija i dimetilforamamida te je dobiven 2,6-difenoksibenzaldehid (51) (shema

28). Iskoristenje reakcije iznosi 70 %.%8

TUC - G

Shema 28. Primjena organolitijevih spojeva za sintezu 2,6-difenoksibenzaldehid (51)*

Itawa i Emoto istrazivali su formiliranje supstituiranog antrcena 52 koriStenjem n-

butillitija i N-metil-formanilida (shema 29). Sve reakcije su provedene uspjesno te su dobiveni

13



pripadajuéi aldehidi u relativno visokom iskori$tenju. Tako se iz 2-metoksi-9-fenilantracena (52)
formiliranjem dobije 3-formil-2-metoksi-9-fenilantracen (53), a njegovo iskoristenje iznosi 64

%.49

AN
> o OO
> -~
sos LRSS
52

53

Shema 29. Sinteza 3-formil-2-metoksi-9-fenilantracena (53)*°

2.3. Indirektne metode

Reakcije kojima se funkcionalne skupine na aromatskoj jezgri transformiraju u aldehidne
skupine nazivaju se neizravne metode. Veéina tih reakcije se sastoji od oksidacije ili redukcije

bo¢nih lanaca u formilnu skupinu.*®

2.3.1. Elektrokemijska oksidacija

Tijekom godina mnogi su znanstvenici pokuSali sporedni alkilni lanac oksidacijom prevesti u
aldehidnu skupinu pri ¢emu su neki od njih u svojoj namjeri 1 uspjeli. Tako elektrolizom toluena
ovisno o uvjetima reakcije ve¢inom nastaju etil-benzoat, benzojeva kiselina, p-sulfobenzojeva
kiselina, kinon, hidrokinon i benzaldehid.8
Razli¢ite grupe znanstvenika pokuSavale su pronaéi najuspjeSniju metodu za dobivanja
benzaldehida iz alkilbenzena te su mijenjali uvjete reakcije, elektrode, elektrolite i otapala.
Nazalost, maksimalno dobiveno iskoristenje reakcije iznosi 35 %.8

Balajin i suradnici su proveli elektrokemijsku oksidaciju toluena (13) kataliziranu Co?* u N-
butil-N-metilpirolidin bis(trifluorometilsulfonil)imidu ([ompyr]*[Ntf2]") (shema 30). Dobiven je

benzaldehid (46) kao veéinski produkt te u manjoj koli¢ini 3-metil-1-heksanol (54).%°

Co?* CHO
[bmpyr]“[NHf,] © W
* HO
54
46

CHs,

15
Shema 30. Elektrokemijska okidacija toluena (15)°
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2.3.2. Kemijska oksidacija

Vecina istrazivanja kemijske oksidacije usmjerena su prema tehni¢koj proizvodnji
benzaldehida. Koli¢ine dobivenog benzilnog alkohola, benzaldehida i benzojeve kiseline ovise o
uvjetima reakcije. Dokazano je kako oksidi molidbena, volframa, cirkonija i tantala poti¢u
oksidaciju toluena u benzaldehid. Oksidi mangana, bakra, nikla, kroma i urana pogoduju
stvaranju aldehida i poti¢u daljnju oksidaciju do potpune razgradnje toluena. Upotrebom oksida
titana, bizmuta i kositra potrebne su visoke temperature kako bi uzrokovali zapaljenje toluena.
Vanadijev (V) oksid izuzetno je dobar za oksidaciju aldehida u kiseline.®

Jedna od najvaznijih reakcija za dobivanje benzaldehida je reakcija toluena i magnezijevog
dioksida u sumpornoj kiselini. Velike koli¢ine salicilaldehida se takoder dobivaju na ovaj nacin
iz 0-krezola.!®

Dobra metoda za oksidaciju metilnih skupina u aldehidnu je upotrebom kromova (V1) oksida
i anhidrida ocetene kiseline. IskoriStenja ove reakcije se kreéu u rasponu 40-50 %. Tijekom
reakcije nastaju kristali diacetata koji sprjecavaju daljnju oksidaciju te vrlo lako hidroliziraju u
otopini kiseline u odgovarajuéi aldehide. Ksilen ovom reakcijom daje ftalaldehid.®

U Etardovoj reakciji se metilna skupina prevodi u formilnu upotrebom kromilova (V1)
klorida kao oksidacijskoga sredstva, a iskoristenja dosezu 80%. Supstituirane alkilne skupine
stvaraju razne produkte, pri ¢emu iz etilbenzena nastaje fenilacetalaldehid, dok propilbenzen daje
benzaldehid, a iz cimena nastaje kuminaldehid i keton.*®

Cook i Mayer su proveli Etardovu reakciju s toluenom (13) (shema 31). Toluen (13) otopljen
u cikloheksanu reagira s kromilovim (VI) kloridom te nastaju klorbenzen (55) s 18 %
iskoristenjem, benzilni alkohol (15) u 5 % iskoristenju i benzaldehid (46) s iskoristenjem od 32
%. Tijekom reakcije kromilov (VI) klorid i toluen tvore meduprodukt poznatiji kao Etardov

kompleks koji se dalje raspada benzaldehid i benzilni alkohol.>

Cl OH CHO
CeH
e 00
+
13
55 15 46

Shema 31. Etardova reakcija toluena (13)°!
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Metilna skupina na toluenu moze biti diklorirana ili dibromirana, a iz benzil diklorida ili
benzil dibromida hidrolizom nastaje pripadaju¢i aldehid. Velike koli¢ine benzaldehida se
dobivaju kloriranjem toluena. Zatim, se smjena mono-, di-, tri- klor-toluena tretira s kalcijevim
hidroksidom ili karbonatom te se parnom destilacijom izolira aldehid.®

Acharyya i njegova istrazivacka skupina je provela oksidaciju toluena (13) vodikovim
peroksidom u prisutnosti nanocestica bakrova (1) kromova oksida (CuCr.04) te su dobili
benzaldehid (46). Iskoristenje benzaldehida iznosi 84,4 % (shema 32).%2

CHs H,0,/CuCr,0, CHO
©/ MeCN ©/

13 46

Shema 32. Okisdacija toluena (13) vodikovim peroksidom i nanodesticama katalizatora®

Popkov je proveo sintezu 2-nitrobenzaldehida (57) iz 2-nitrotoluena (56) (shema 33).
Alkoholna otopina natrijevog metokisda s 2-propilnitratom (i-PrONO) i 2-nitrotoluenom (56) uz

zakiseljavanje s klorovodi¢nom kiselinom nastaje aldehid.>

CH, CHO
NO i-PrONO, MeONa NO,
2 toluen, pentan
HCI

Shema 33. Sinteza 2-nitrobenzaldehida (57)%

2.3.3. Oksidacija benzilnog alkohola

Oksidacija benzilnog alkohola (58) je jednostavna laboratorijska metoda za oksidaciju
hidroksimetilne skupine u aldehidnu pomo¢u kromova (I11) oksida u octenoj kiselini ili anhidridu

s iskoristenjem od 90 % (shema 34).18

CH;COOH
+ Cry,04 _—
OH _0O

58 46

Shema 34. Oksidacije benzilnog alkohola (58)*®
Natrijevim hipokloritom kao oksidacijskim sredstvom takoder se moze dobiti
benzaldehid. Selenova (IV) oksid, telurova (IV) oksid i kloroformska otopina dusikva (I1)
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oksida ili dusikova (IV) oksid oksidira benzilni alkohol u benzaldehid. Medutim, ovim
postupkom se dobivaju iskoristenja oko 40 %, pa ¢ak i niza.'®

Benzilni alkohol se moze oksidirati u odgovarajuci aldehid zrakom ili kisikom pod
smanjenim tlakom koriStenjem srebra, bakrova (1) oksida ili vanadijeva (V) oksida kao
katalizatora. Reakcije se odvijaju u temperaturnom rasponu od 100 do 350 °C, a iskoriStenja
dosezu 90 %.*8

Lin i Zhen su oksidirali benzilni alkohol (58) do benzaldehida (46) koristenjem vodikova
peroksida kao oksidansa, a reakcija je katalizirana s tetraalkilpiridinijevim oktamolibdatom

(shema 35).%*

CH,OH CHO
H,0,

>

[R(CgH5N)]4sM0ogOo6
58 46

R=n-C4Hg, n-CgH17, n-C14H29, N-C1gH33

Shema 35. Oksidacija benzilnog alkohola (58) pomoéu vodikova peroksida®*

2.3.4. Oksidacija benzilnih halogenida

Oksidacijom benzilnih halogenida 65 uz oksidacijsko sredstvo moguée je pripraviti
benzaldehid (46) (shema 36). Jedna od poznatijih metoda je Sommeletova reakcija kojom se
benzilnih halogenid zagrijava s heksametiltetraaminom (HTMA) u razrijedenom alkoholu, a
potom kiselom hidrolizom nastaje aldehid. Iskoristenje reakcija su u prosjeku 60-70 %.18
Mehanizam ove reakcije nije potpuno objaSnjem, ali tijekom reakcije benzilni halogenidi
reagiraju s heksametiltetraaminom te se dobiva amonijeva sol, ¢ijom hidrolizom nastaje amin. Iz
amina prijenosom vodikova iona nastaje imin koji hidrolizira u aldehid.>® Nitrati bakra, olova i
kalcija u razrijedenoj dusi¢noj kiselini oksidiraju benzilne halogenide u odgovarajuce aldehide,
ali s niskim iskoriStenjem. Visoka iskoriStenja oksidacije benzilnih halogenida u aromatske
aldehide ¢e se posti¢i upotrebom alkalnih dikromata. Refluksiranjem selenovog (IV) oksida s

derivatima bezilnih halogenida nastaje benzaldehid u iskoristenju 45-55 %.18
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hidroliza 0
X *  HTMA - > 7
46

59
Shema 36. Oksidacija benzilnih halogenida (59)*®

Chen i suradnici proveli su Sommeletovu reakciju s 1-(bromometil)-2-fenoksibentenu
(60) uz heksametiltetraaminom (HTMA) i smjesu ocetene kiseline (AcOH) i vode (shema 37).

Dobiveni produkt je 2-fenoksibenzaldehid (61) u iskoristenju od 58 %.%°

©\ HTMA, AcOH/H,O ©\
o HCI o
CHO
Br

Shema 37. Sommeletova reakcija oksidacije 1-(bromometil)-2-fenoksibentena (60)°°

Chen i suradnici su oksidirali 2-(bromometil)naftalen (62) u naftaldehid (63) s piridin-N-

oksidom u prisutnosti srebrova oksida (shema 38) s iskoristenjem 95 %.°’

Br piridin-N-oksid CHO

62 Ag,0

63

Shema 38. Oksidacija 2-(brommetil)naftalena (62) u naftaldehid (63)°

2.3.5. Oksidacija benzilamina

U luznatoj sredini hidroksibenzilamini se oksidiraju zrakom do hidroksibenzaldehida
koristenjem izatina ili Kalijevog izatin-5-sulfonata kao katalizatora. Tribenzilamini se mogu
oksidirati u benzaldehide upotrebom kromne kiseline ili tionil-klorida, ali sam proces je
dugotrajan.'®

Galletti i suradnici su proveli oksidaciju p-metoksibenzamina (64) u prisutnosti vode,
acetonitrila, 2,2,6,6,-tetrametilpiperidin-1-oksil (TEMPO) kao Kkatalizatora te anorganskih
oksidansa poput natrijeva periodata (shema 39). Ovim postupkom je dobiven p-
meotksibenzaldehid (65) s iskoritenjem od 92 %.58
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/@ANW TEMPO, NalO, /©/C 0
HACO ACOH, H0/CHsCN |,
64 65

Shema 39. Sinteza p-metoksibenzaldehida (65) iz p-metoksibenzilamina (64)°8

2.3.6. Oksidacija olefinskih bo¢nih lanaca

Olefini 66, osobito propilenilbenzen, lako se pretvaraju u benzaldehid (46) (shema 40).
Dokazano je kako je kemijska oksidacija uspjesnija nego elektrokemijska. Najrasireniji oksidans
u tehni¢koj proizvodnji supstituiranih 0- i p- hidroksibenzaldehida je nitrobenzen u razrijedenoj
luzini. MijeSanjem nitrobenzena i razrijedene otopine natrijeva hidroksida s propilenbenzenom
daje aldehid 46.18

NO,

QC:CHR N o .
H -0

66 46
Shema 40. Oksidacije olefinskih bo¢nih lanaca'®

Yap i suradnici su oksidirali aromatske alkene u aldehide koristenjem vodikova peroksida
kao oksidansa i Kkatalizatora ionskog kompleksa zeljezova (Il) i heksa-acetonitrila
([Fe(CH3CN)s][BF4]2 (shema 41). Tako su reakciju proveli sa stirenom (67) mijeSanjem prethodno
navedenih spojeva i acetonitrila i kao glavni produkt dobiven je benzaldehid (46) u 78 %

AN [Fe(CH3CN)gl[BF 412 CHO
> + Hy0
H202, MeCN
67 46

Shema 41. Oksidacija stirena (67) u benzaldehid (46)>

iskoristenju.>®

2.3.7. Oksidacija naftalena

Oksidacija nafalena (68) do derivata 2-(karboskikarbonil)benzojeve kiseline (69) koja se
dekarboksilira u supstituirani o-karboksibenzaldehid (70) (shema 42). Oksidacija se provodi
upotrebom luznatog permaganata s iskoristenjem 40-50 %, a dekarboksilacija se provodi u

ksilenu ili otopinom bisulfita. Charkravarti i Swaminathan smatraju kako se derivati homoftalne
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kiseline lakse reduciraju sa selenovim (IV) oksidom u ksilenu u pripadaju¢e benzaldehide, pri

¢emu se postizu veéa iskoristenja do 80 %.8

0]
o) -CO,
68 OH _0
O OHo 69 70

Shema 42. Oksidacija naftalena (68)*®

Sydnes i suradnici proveli su oksidaciju metilnaftalena (3) koriStenjem cerijeva (IV)
amonijeva nitrata (CAN) i 50 % octene kiseline (shema 43). Produkti reakcije bili su naftalaldehid 63
u 37 % iskoristenju, 1,4-naftokinon 71 s 27 % iskoristenjem te 2-naftilmetil-acetat (72) u iskoristenju
od 4%.%

CH, 0
CAN CHO CHs
I e OO OO oy
63
o) 72
71

Shema 43. Oksidacija metilnaftalena (3)%

2.3.8. Elektrokemijska redukcija kiselina

Elektrokemijskom redukcijom se karboksilna skupina prevodi u formilnu, ali nazalost
procesi nisu dali ponovljive rezultate. Mitter je uspio reducirati benzojevu i salicilnu kiselinu u
aldehid 1 dobio iskoriStenje reakcije 30-50 %. Tesh 1 Lowy su ovim postupkom dobili jo§ nize
iskoristenje te su shvatili kako se aldehid reducira lakSe od kiseline. Stoga, aldehid se tijekom
reduciranja mora istovremeno izdvajati iz reakcije. Upotrebom zivine katode i natrijeva bisulfida
u otopini natrijeva sulfata dobiven je salicilaldehid iz salicilne kiseline s iskoristenjem od 55 %.
Kawada i Yoshida su proucavali kako poboljSati proces primjenom drugih materijala za katodu 1
dijafragmu i odabirom drugog elektrolita. Olovne i bakrene elektrode nisu bile zadovoljavajuce,
natrijev acetat, kalcijev klorid ili kalijev sulfat kao elektoliti su dali lo$ije rezultate. No, 80 %
iskoriStenje postizu zivinim katodama, natrijevim sulfatom kao elektrolitom i natrijevim

bisulfidom kao sredstva za uklanjanje nastalog aldehida.'8
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Wagenknecht je proveo elektrokemijsku redukciju benzojeve kiseline (73) u benzaldehid

(46) u prisutnosti borne kiseline kao pufera (shema 44).5?

73 46

Shema 44. Redukcija benzojeve kiseline (73) u benzaldehid (46)%2

Vilambi i Chin su elektrokemijski reducirali salicilnu kiselinu (29) u salicilaldehid (17) u

prisutnosti borne kiseline, natrijevog sulfita i natrijevog sulfata kao katolita (shema 45).53

OH O OH

+2H* + 2e°
oy _Atree CHO
. H0

29 17

Shema 45. Redukcija salicilne kiseline (29) u salicilaldehid (17)

2.3.9. Kemijska redukcija kiselina

Mravlja kiselina pod visokim tlakom i temperaturom uz dodatak odgovarajuceg katalizatora
reducira karboksilne kiseline do aldehida s dobrim iskoristenjem. Tako Davies i Hodgson
reduciraju benzojevu Kkiselinu (73) u aldehid upotrebom mravlje kiseline i bakra kao

katalizatora.!®
0

@OH + HCOOH Cu
e

73 46
Shema 46. Redukcije karboksilinih kiselina (73)®

Salicilna i o-hidroskinaftalenska kiselina se reduciraju do pripadaju¢eg aldehida s
natrijevim amalganom u prisutnosti borne kiseline i velikih koli¢ina natrijevog klorida. Aldehid
se puno lakse reducira od kiselina. Stoga se kao i kod elektroliticke redukcije dodaje bisulfit ili
amin radi uklanjanja novonastalog aldehida. Iskoristenje ovih reakcija iznosi 50-60 %.®

Kobe je dokazao kako se benzaldehid dobiva iz benzojeve kiseline i natijeva amalgama.

Bayer je dobio benzaldehid u manjim koli¢inama redukcijom benzojeve ili ftalne kiseline
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cinkovom prasinom. Kalcijeve soli karboksilnih Kiselina stvaraju aldehide zagrijavanjem s

kalcijevim formatom. Tako je dobiven vanilin iz vanilinske Kiseline, ali u 2 % iskoristenju.®
Bezier i suradnici su reducirali 2-metilbenzojevu kiselinu (74) u 2-metilbenzaldehid (76)

sa silanima i katalizatorom tris(pentafluorofenil)boranom (shema 47). Pripravili su produkt s

iskoristenjem od 99 %.%*

o OSiEt,
. ELSH B(CoFs)s ©)\OSH3 zakiseljavanje @/CHO
OH 3 - —
CD,Cl,, 23°C

74 75 76

Shema 47. Redukcija 2-metilbenzojeve kiseline (74) u 2-metilbenzaldehid (76) upotrebom silana
i katalizatora B(CgFs)3®

2.3.10. Redukcija estera

Elektrokemijskom ili kemijskom redukcijom estera benzojeve kiseline 77 vrlo je tesko dobiti
aldehide 46 jer se reduciaju dalje do alkohola. Kharash, Sternfield i Mayo su etil-benzoat
reducirali natrijem otopljenim u teku¢em amonijaku do benzladehida (shema 48). Dobili su

benzaldehid u 50 % iskoristenju.*®

(0]
NH,OH
OR Na _____*"~
©)J\ * _0O
46

77
Shema 48. Shematski prikaz redukcije estera®
Chea, Song i An su reducirali ester 78 u naftaldehid (63) upotrebom kalijeva diizobutil-t-
butoksialuminijeva hidrida (PDBBA) (shema 49). Dobili su aromatski aldehid (63) u iskoristenju
od 88 %.%°

O
CHO
78 63

Shema 49. Redukcija etil-naftalat (78) u naftaldehid (63) s PDBBA®®
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2.3.11. Redukcija acil klorida

Bayer je uspio reducirati acil klorid 79 u aldehid 46 s natrijevim amalganom u octenoj
kiselini (shema 50). No, koli¢ina dobivenih aldehida vrlo je mala. Od tada su brojni znanstvenici
testirali razna redukcijska sredstva, ali bez uspjeha. Kasnije Rosenmund uspijeva dobit velika

iskoristenje koristenjem vodika i upotrebom nikla ili paladija kao katalizatora.*®

0O

Cl n NaHg ﬂ,
_0O

Shema 50. Redukcije kiselinskih klorida (79)*8
Lee i Maleczka su pokazali kako se polimetilhidroksiloksana (PMHS) i paladij kao
katalizator mogu reducirati kloride arilnih kiseline bez dodatnih redukcijskih sredstava. Tako su
oni reducirali 1-naftoil klorid (80) u naftaldehid (81) koristenjem polimetilhidroksiloksana i
paladijem u prisutnosti fluorida. Dobili su aldehid u 86 % iskoristenju (shema 51).

COClI CHO
PMHS, KF
OO Pdabas, TFP OO
80 TBAF, THF 81

Shema 51. 1-Naftoil klorid (80) u naftaldehid (81) s PMHS i paladijevim katalizatorom®

2.3.12. Redukcija nitrila

Stephan je razvio metodu za pripremu aldehida iz nitrila i dobio je iskoristenja veca od 90 %

(shema 52). Nitril 82 se prevodi u imidoklorid koji se reducira s bezvodnim kositrovim (1)

kloridom otopljenim u eteru.8 ¢

. HCl ——— @—quw HCI  + sncl, hidroliza
= Cl _0
83

NZ 82 46

Shema 52. Redukcija benzonitrila (82)86
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a-Naftonitril, o-toluenitril i o-nitrobenzonitril stvaraju aldehide u niskom iskoriStenju.
Same nitro supine u ortho-polozaju ne ometaju reakciju, ali smanjuju uc¢inkovitost reakcije ako
se ne koriste veée koli¢ine klorida.'®

Ha i suradnici su proveli redukciju aromatskih nitrila u pripadajuce aldehide koriStenjem
litij diizobutilpiperidinhidroaluminat (LDBPA) te su potisgli visoka iskoriStenja reakcije (shema
53).* Redukcijsko sredstvo su pripravili mijeSanjem diizobutilaluminijeva hidrida i n-butillitija.

Tako su reducirali benzonitril (82) s LDBPA i dobili benzaldehid (46) u iskoristenju od 99 % .8

/© + LDBPA —>
NZ 0

82 46

Shema 53. Redukcija benznitrila (82) u benzaldehid (46)%
2.3.13. Redukcija amida i imidoklorida

Direktna redukcija amida 84 u aldehide 46 daje niska iskoriStenja reakcije. Stoga se redukcija
vr$i preko imidoklorida tako da se amid prevodi u imidoklorid 83 pomo¢ tionil klorida ili
fosforova (V) klorida (shema 54 i shema 55). Staudinger je reducirao imidokloride koristeci
magnezij u etil-acetatu te je dobio iskoriStenje reakcije 40-50 %. Sonn i Muller redukciju
imidoklorida provode na potpuno drugaciji nacin i uspjeli su posti¢i vece iskoristenje reakcije.
Imidoklorid se reducira kositrovim (11) kloridom otopljenim se u, a dobiveni produkt hidrolizira
te nastaje aldehid. Kositrov (IT) klorid moze se zamijeniti bezvodnim kromovim (111) kloridom,

koji se teze priprema.’®

0]

N, ¢ SOCk 4,@,9:,\”4. o) Mo/EtOA
cl 0
83

o4 46
Shema 54. Redukcija amida 848

@79:,\“_'. HCI + SnCl, hidroliza
_0O

Cl
83 46

Shema 55. Redukcija imidoklorida 8318
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Laval i suradnici su reducirali N,N-dietil-2-naftamid (85) u naftaldehid (81) pomoc¢u
1,1,3,3-tetrametildisiloksana (TMDS) i titanijeva (IV) izopropoksida (shema 56). IskoriStenje

reakcije iznosi 75 %.%

Shema 56. Redukcija N,N-dietil-2-naftamid (85) u naftaldehid (81) upotrebom TMDS i
Ti(OiPr),%®

2.3.14. Sinteza aldehida iz Grignardovih reagensa

Brojni su spojevi koji reagiraju s aromatskim Grignardovim reagensima 86 ¢ime nastaje
aldehid 46. Medu njima se istiCu alkilni ortoformati, bakrov formijat, metilizocijanid,
etoksimetilanilin, ugljikov (11) sulfid.’® Medutim, problem ove metode dobivanja aldehida

predstavlja ¢injenica da Grignardovi reagensi reagiraju s aldehidima.'®

MgX CI/
©/ CcS \/ hldrollza/HCI
+ 2 —
©\¢O

86
46

Shema 57. Sinteze aldehida 46 Grignardovim reagensom 8670

Wuyts je razvio metodu uz ugljikov (Il) sulfid Grignardov reagens (86) s
ugljikdisulfidom stvara ditiokiselinu 87 koja zatim reagira sa semikarbazid hipokloridom
otopljenim u piridinu. Nastaje semikarbazon 88 koji hidrolizom daje aldehid 46 (shema 57.).187°

Bouveault je uveo upotrebu aril- ili alkil-formamida za dobivanje aldehida 46 pomocu
Grignardovih reagensa 86. IskoriStenja njegovih reakcije variraju izmedu 30 i 70 %. Ovisno o

supsituiranom amidu reakcija se moze odvijati u dva razli¢ita smjera (shema 58.).18
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86 46
0
I MgX N ©\ R
H/C\N,R . 2©/ hidroliza CH—N\/
R R
86
46

Shema 58. Reakcije Grignardovih reagensa 86 s amidima®®

Bodroux, Tschitschibabin, Gattermann i Maffezzoli su nevosno jedni o drugima otkrili da
etil-ortoformat i Grignardov reagens stvaraju aldehide i sekundarne alkohole.Ukoliko se koristi
etil-ortoformat u suvisSku, produkt je uglavnom aldehid. Metil-ortoformat se takoder moze
upotrebljavati te se s njim dobiju aldehidi u iskoristenju 60-70 %.8

Na temelju svih spojeva koji u reakciji s aromatskim Grignardovim reagensima daju
aldehide najprihvatljivije rezultate su dali etil-ortoformat, etoksimetilanilin i ugljikov disulfid.
Smith i Nichols su usporedivali gore navedene spojeve i dosli do zakljucka kako se ipak najbolje
reakcije dobivene upotrebom etil-ortoformata.®

Sarojini i suradnici su pripravili 6-metoksinaftaldehid (90) Grignardovom reakcijom iz 2-
brom-6-metoksi-naftalena (89) uz trietil-ortoformat (shema 59).% Nakon §to Grignard izreagira s

formatom, potrebna je hidroliza.™

Br Mg/Et,O CHO
C,H:0 _ Mg/EtO
“|OO + 25— 0C,Hs OO
H;CO C2Hs0 H,CO

89

Shema 59. Sinteza 2-brom-6-metoksi-naftalena (90) Grignardovom reakcijom’™

2.3.15. Sinteza aldehida iz benzofenonskih oksima

Cuisa je razvio postupak pripreme aldehida 46 iz benzofenonskih oksima 91 s iskoristenjem
od 42 % (shema 60). Benzofenonski oksim (91) s fosforovim pentasulfidom u ugljikovom (I1)
sulfidu stvara tiobenzanilid (92). Nastali anilid u luznatoj otopini srebrova nitrata daje benzanilid

(93) koji se reducira s cinkovom prasinom u benzaldehid (46).18
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NOH

(6]
cs S AgNO; /@ Zn
P,S 7 . —> N E———
+ 292
N H 0
H =
92 93 46

91
Shema 60. Sinteza aldehida (46) iz benzofenonskih oksima (91)*®

2.4. Ostale metode za pripremu aromatskih aldehida

Razvoj novih metoda za pripremu aromatskih aldehida predstavlja veliki izazov za
organske  kemicare. Stoga, znanstvenici su pokazali kako oligoformilamini i
tris(diklormetil)amini mogu posluziti kao formiliraju¢i reagensi u svrhu dobivanja aromatskih
aldehida. Takoder, dokazano je kako se hidroksi aromatski aldehidi mogu pripraviti Fries-ovim

pregradivanjem arilnih formata.”?

2.4.1. Reakcija formiliranja s triformamidom i Lewisovim kiselinama

Otkriveno je kako u reakcijama izmedu toluena (13) s aluminijevim kloridom i triamidom
(0,5:5:1,5) na 9 °C jedna formilna skupina triamida pokazuje visoku reaktivnost, pri ¢emu
nastaje aldehid 14 i diformamid (shema 61). Nastali diformamid reagira s toluenom (13) te

nasataje formamid 94.7

1. AICl LHO

N(CHO);  + 2 H,0 CHO

13 CHO
14

Shema 61. Reakcija formiliranja toluena (13) s triformamidom i aluminijevim kloridom’
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2.4.2. Reakcija formiliranja s tris(diformamino)metanom

Tris(diformamino)metan ima 6 formilnih skupina od kojih 3 mogu posluziti za formiliranje
aromatskih spojeva u prisutnosti jake Lewis-ove kisele poput aluminijeva klorida. Provedeno je
formiliranje na toluenu, kumenu (9), tert-butilbenzenu, heksilbenzenu, p-cimenu i aromatskim
eterima pri ¢emu su dobiveni aromatski aldehidi poput 10 u relativno viskom iskoristenju (shema
62).72

N(CHO),
7 AlCl,
+ H-CH-N(CHO), —————
N(CHO),
9
CHO
10

Shema 62. Reakcija formiliranja kumena (9) s tris(diformamino)metanom i aluminijevim
kloridom?

2.4.3. Reakcija formiliranja s N,N,N,N-tetraformilhidrazinom

N,N,N,N-tetraformilhidrazin sastoji se od dva susjedna atoma dusika i svaki od njih ima po dvije
formilne skupine. Ovaj reagens s aluminijevim kloridom se pokazao izuzetno dobar za
formiliranje aromatskih spojeva kao $to su heptilbenzen, o-ksilen, mezitilen, nafalen (68), anisol
i 1,3-metoksibenzen. Primarni produkti ovih reakcija su azini 99 koji se dalje cijepaju kako bi se
dobio Zeljeni aromatski aldehid. Konac¢ni produkti nekih reakcija su aldehidi, smjesa aldehida i
azina ili samo azini. Reakcijom provedenom na naftalenu (68) je dobiven naftaldehid (81) u 36

% iskoristenju (shema 63).7

(O Seis —eee Gy O
OHC CHO 2. H,0

68
99 H,0
CHO

81

Shema 63. Reakcija formiliranja (68) naftalena uz N,N,N,N-tetraformilhidrazin?
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2.4.4. Reakcija formiliranja s tris(diklormetil)aminom

Tris(diklormetil)amin se u prisustvu Lewisove kiseline ponaSa kao formilirajuci reagnes.
Aromatski spojevi poput benzena, toluena, m-ksilena, anisola, klorbenzena i antracena (96)
formilirani su s ovim reagensom u prisustvu aluminijeva klorida i titanijeva (IV) klorida te su

dobiveni aromatski aldehidi poput 97 (shema 64).7?

CHO
AICI;
+ N(CHCI5)3 T
96 97

Shema 64. Reakcija formiliranja antracena (96) s tris(diklormetil)aminom, aluminijevim
kloridom i titanovim (1V) kloridom?2

2.4.5. Friesovo pregradivanje aril formata u aromatske hidroksialdehide

Friesovo pregradivanje je poznata metoda za pripravu hidroksiaromatskih ketona, pri ¢emu
arilni esteri karboksilnih kiselina u prisutnosti Lewisove kiseline stvaraju odgovarajuce
hidroksiaromatske ketone.”? Zagrijavanjem 1-naftil-formijata (98) s aluminijevim kloridom
dobiven je 1-hidroksi-2-naftaldehid (99) u iskoristenju 7 % (shema 65). Ukoliko se aluminijev
klorid zamijeni s borovim trikloridom dobiven je isti produkt 99 s iskoristenjem od 60 %. Borov

tribromid je jos uéinkovitiji katalizator u Friesovim reakcijama.’?

CHO AlCl3, 120 °C OH
0 CHO
BCl, 55 °C 99
98

Shema 65. Friesova reakcija 1-naftil-formijata (98) katalizirana aluminijevim kloridom i

borovim trikloridom??

2.4.6. Reakcija formiliranja upotrebom mravlje kiseline u prisutnosti Lewisovih
kiselina

Alkoksiareni, hidroksiareni i aromatksi alkanski spojevi mogu se formilirati upotrebom mravlje
kiseline u prisutnosti Lewisove, perklorne ili polifosforne kiseline. Formiliranjem 1,3-

dimetoksibenzena (100) s mravljom kiselinom, borovim trikloridom i mravljom kiselinom u
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molarnom omjeru 1:2:1 dobiven je 2,4-dimetoksibenzaldehid (101), a ovisno o otapalu,
iskoristenje se kretalo od 33% do 52% (shema 66)."2

H,CO OCHs H.CO ocH,
. HCOOH * BCls \@

100 S CcHo

Shema 66. Reakcija formiliranja 1,3-dimetoksibenzena (100)"2
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3. Rezultati i rasprava

Reakcije s vec¢im brojem sintetskih koraka zahtijevaju selektivnu zastitu funkcionalinih
skupina. Stoga, stvorila se potreba za razvojem novih zastitnih skupina koje se lako uklanjaju
kada za njih viSe nema potrebe te nece reagirati s drugim skupinama. Upravo fotouklonjive
zastitne skupine ili fotokavezi su novi oblik zastitinih skupina koji ima Siroku primjenu u

organskim sintezama jer se ukljanjaju fotokemijskim reakcijama.®

Wang i suradnici su svoje istrazivanje o fotouklonjivim zastitnim skupinama prosirili na
metilanilinske derivate. Dokazali su kako su derivati meta-anilina fotokavezi za alkohole i
karboksilne kiseline.* Basari¢ i suradnici su svoje istrazivanje usmjerili na derivate ortho- meta i
para-hidroksimetilanilina kao fotokaveze za alkohole i karbosilne Kkiseline.!* Reakciju
acetiliranja provodili su na benzilnim alkoholima A, iz kojih su pomoc¢u acetil-klorida dobili
pripadajuée 0- i m-estere A2 i A3. para-alkohol se prevodi u pripadajuc¢i eter A3 pomocu

metanola u kiselim uvjetima (shema 1).%°

OMe
MeOH < —OH socl, SO Naowein X -OMe
TFA L suhi CH,Cl, @ MeOH @
A A A2 A3

Shema 1. Sintetski put za dobivanje zasti¢enih etera s anilinskim fotokavezom®

Kao nastavak ovog istrazivanja na fotouklonjivim zaStitnim skupinama, cilj ovog rada je
pripremiti novi aminonaftalenski alkohol, koji bi se mogao koristiti kao zastitna skupina za
alkohole i karboksilne kiseline, prevodec¢i ih u odgovarajuce etere odnosno estere. Alkohol je
dobiven reakcijskom redukcije aldehida koji je prethodno pripravljen reakcijom formiliranja
N,N-dimetilaminonaftalena (2). Za pocetni spoj je odabran 1-aminonaftalen (1) koji se reakcijom

metiliranja prevodi u N,N-dimetilaminonaftalena.

31



3.1. Sinteza N,N-dimetilaminonaftalena (2)

Pa uzoru na Wanga®® i suradnike koji su proveli reakciju alkiliranja drivata anilina s alkil
halogenidom i natrijevim hidrogenfosfatom kao bazom radena je reakcije metiliranja. Prvi korak
sintetskog puta je metiliranje 1-aminonaftalena (1) s metil jodidom i natrijevog hidrogenfosfata u
dimetilformamidu. Tijekom reakcije protoni amino skupine zamijenjeni su s metilnom skupinom
te je dobiven produkt N,N-dimetilaminonaftalena (2) u visokom postotku iskoristenja od 93 %
(shema 2).

~N.,
NH, N
Na,HPO, (3,5 eq)
CH5I (3 eq)
" 2

Shema 2. Sinteza N,N-dimetilaminonaftalena (2) u iskoristenju od 93 %

Slika 1 prikazuje usporedbu *H NMR spektara pocetnog spoja 1 i metiliranog produkta 2.
U oba slucaja prisutno je 7 signala koji pripadaju vodikovim atomima na aromatskim prstenima,
a koji su u sluéaju metiliranog produkta 2 pomaknuta u nize magnetsko polje, u odnosu na
pocetni spoj 1. Signal amino skupine aminonaftalena 1 nalazi se na 4,1 ppm, dok je signal

protona dimetilamino skupine na produktu 2 vidljiv kao singlet na 2,9 ppm.

NH,

i i

PPM 70 6.0 50 40 30

Slika 1. 'H NMR (CDClIs) spektar spojeva 1 (a) i 2 (b)
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3.2. Formiliranje N,N-dimetilaminonaftalena (2)
3.2.1. Formiliranje s n-butillitijem i dimetilformamidom

Kako bi se dobila formilna skupina u ortho-polozaju, u sljede¢cem koraku provedene su
reakcije formiliranja metiliranog spoja 2. U tu svrhu, ispitane su reakcije formiliranja preko
organolitijevog spoja, odnosno s n-butillitijem i dimetilformamidom. Organolitijevi spojevi
sadrze jednu ili vise veza izmedu atoma ugljika i litija. Imaju Siroku upotrebu u organskoj sintezi
jer su dobri nukleofili, jake baze i komercijalno dostupni i jeftini. Burno reagiraju s vodom i
kisikom te se ¢uvaju kao otopine u ugljikovodicima ili eteru. Radi svoje izrazite reaktivnosti
reakcije se provode u inertnoj atmosferi dusika ili argona.”®’4" Stoga, ove su reakcije provedene
s posebnim mjerama opreza i niskim temperaturama. Eksperimenti su provedeni pri razli¢itim
eksperimentalnim uvjetima, koji su prikazani u tablici 1. Takoder, literaturnim pregledom
ustanovljeno je kako tetrametilendiamin pospjesuje formiliranje u ortho-polozaju te su reakcije

ispitane i uz prisutsvo tetrametilendiamina.’®

Na temelju prethodno proucavane literature®”:'37

pretpostvaljeno ¢e je kako ¢e formiliranje N,N-
dimetilaminonaftalena (2) s n-butillitijem i dimetilformamidom odvijati u ortho-polozaju. Prvi
korak sintetskog puta je izmjena protona aromatskog spoja koji se nalazi u orhto polozaju u
odnosu na supstituiranu skupinu s ionom litija, a zatim slijedi reakcija litiranog spoja s

dimetilformamidom te hidroliza kako bi uveli formilnu skupinu (shema 3).

\N/ \N/ \N/
—_— —_—
2 2a 3a

Shema 3. Pretpostavljeni sintetski put formiliranja N,N-dimetilaminonaftalena (2)
organolitijevim spojem i DMF-om
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Tablica 1. Uvjeti reakcije formiliranja N,N-dimetilaminonaftalena (2)

Eksperiment Litiranje Gasenje TMEDA
T/°C t/h T/°C t/h
1 -80 1 -80 4 -
2 -80 1 -80 24 -
3 -80 1 -80 72 -
4 -65 1 -65 24 -
5 -15 1 -15 24 -
6 -78 1 -78 96 -
7 24 1 24 48 -
8 -78 1 -78 24 +
9 24 24 -78 24 +
9 -78 24 -78 3 +
10 24 24 -78 4 -

Reakcije litiranja provede su pri razli¢itim temperaturama od -80 do 24 ° C te se vrijeme
litiranja mijenjalo kako bi vidjeli ima li to ikakvog utjecaja na zamjenu protona s litijem. Osim
toga, rekacija gaSenje s DMF-om je takoder provodena pri razli¢itim temperaturama tijekom
razli¢itih vremena u svrhu dobivanja formiliranog produkta. Kako bi provijerili je li reakcija
litiranja uspje$no provedena, nakon provedenog litiranja u reakcijsku smjesu dodana je
deuterirana voda (D20). No, *H NMR spektar sirove reakcije smjese pokazao je prisutnost samo
spoja 2 te su u sljede¢im koracima ispitane alternativne metode za dobivanje formiliranog

produkta.

3.2.2. Hidroksimetiliranje uz Lewisovu Kiselinu i iterbijev triflat

Kataliticke koli¢ine lantanoidnih triflata u vodenoj otopini fomaldehida i silil-enol-etera
omogucuje provodenje rekacije hidroksimetiliranja. Upotreba ovih triflata uspjesno je provedena
u aldolnoj rekciji silil-enol-etera i aldehida u vodenom mediju- Dobra strana ovih reakcija je

mogucnost ponovne upotrebe lantanidijevih triflata nakon zavrSetka reakcije. Kobayashi i
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Hachiya su proveli rekaciju hidroksimetiliranja sililiranog enola s aldehidima te su dobili
produkte u visokom iskoristenju (shema 4., shema 5.). Posebice dobra iskoriStenja dobivena su

uz iterbijev, gadolinijev i lutecijev triflat.””

OSiMe, o)
CHO + @/ Yb(OTf3) @AOH
B B1

Shema 4. Hidroksimetiliranje silil-enol-etera i otopine formaldehida katalizirano s iterbijevim

triflatom’’
OSiMe, O OH
CHO
O™ O e O
+
c C1

Shema 5. Hidroksimetiliranje silil-enol-etera (C) i benzaldehida katalizirano s iterbijevim

triflatom’’

Po uzoru na ova istrazivanja, cilj je bio provesti reakciju hidroksimetiliranja
dimetilaminonaftalena 2, kako bi se direkno dobio odgovaraju¢i alkohol. Nakon obrade *H NMR

spektar i u ovom slucaju je pokazao prisutnost samo pocetnog spoja 2.

N ~NT
CH,ON@H,),0 CHZOH
2

3b

Shema 6. Hidroksimetiliranje N,N-dimetilaminonaftalen (2)

3.2.3. Formiliranje uz metoksidiklormetan i kositrova (1V) klorid

Nadalje, po uzoru na istrazivanja Bilger, Demerseman i Royera provedena je reakcija
formiliranja pomo¢u metoksidiklormetana u prisutnosti kositrovog (IV) klorida. Bilger i
suradnici uspje$no su proveli formiliranje 1-hidroksiantrecena, pri ¢emu su dobili dva produkta

D1 u iskoristenju od 23 % i D2 u iskoristenju od 54 % (shema 7.)."®
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D

¢HO CHO
OO OH " metoksidiklormetan OOO OH+ OH
e o)
D1 D2

Shema 7. Formiliranje 1-hidroksiantrecena (D)®

S obzirom da niti u ovom sludaju nije dobiven ciljani aldehid jer *H NMR analiza
pokazuje prisutnost spoja 2 , u sljede¢em koraku je proveden pokuSaj formiliranja pocetnog

spoja 2 Reiman-Tiemannovom reakcijom.

N7 ~y~ N7
\S{Q4s CHO
> +
Wan
2 3a
3 CHo

Shema 8. Formiliranje N,N-dimetilaminonaftalen (2) s kositrovim (V) kloridom i

metoksidiklormetanom

3.2.4. Reimer-Tiemannova reakcija

Reimer-Tiemannovom reakcijom fenol ili aromatski spoj bogat elektronima, reagira s
kloroformom u luznatoj otopini, pri ¢emu nastaje aldehid. Na shemi 9 prikazan je primjer
reakcije fenola (E), koji s kloroformom i natrijevim hidroksidom na 60 °C daje orto i para
aldehid.?® U svrhu dobivanja naftaldehida, pokusali smo provesti Reimer-Tiemannovu reakciju
na spoju 2, koriste¢i uvjete koj su prethodno opisani. Medutim, niti znantnim produljenjem

vremena, *H NMR analizom reakcijske smjese nije opaZzeno nastajanje aldehida.

OH OH OH
© NaOH, CHCl; ©/CHO
> +
55 °C
E 0,
10_3;551 o CHO
8-12 %
E2

Shema 9. Reimer-Tiemannova reakcija fenola (E)?
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\N/ \N/ N
CHO
e
> +
2 3a
3 CHo

Shema 10. Reimer-Tiemannovo formiliranje N,N-dimetilaminonaftalen (2)

3.2.5. Formiliranje Vilsmeier-Haackovom reakcijom

U sklopu daljnjeg istrazivanja provedena je Vilsmeier-Haackova reakcija. U tu je svrhu,
otopini N,N-dimetilaminonaftalena (2) u diklormetanu dodan dimetilformamid, nakon ¢ega je u
ohladenu smjesu, polagano dodan fosforil klorid. Reakcijska smjesa mijesana je 24 h na sobnoj
temperaturi. Nakon obrade reakcije i izolacije produkata, primije¢eno je nastajanje mono- 3 i di-
aldehida 4 (shema 11), koji su izolirani i proci§¢eni kromatografijom na koloni.

Formiliranje dimetilaminonaftalena 2 Vilsmeier-Haackovom reakcijom literaturno je

poznato®, pri ¢emu su produkti dobiveni u skladu s literaturnim podatcima.

NL. 7 NL. 7
CHO
DMEF(11,5 eq)
> +
POCI5(1,2 eq)
2 CHO CHO
3 4
18 % 28 %

Shema 11. Vilsmeier-Haackova reakcija formiliranja N,N-dimetilaminonaftalena (2)

Shema 12 prikazuje mehanizam Vilsmeier-Haackove reakcije na primjeru dialdehida 4.
Reakcija zapocinje stvaranjem kompleksa izmedu dimetilformamida i fosforil klorid te nastaje
kloriminijev ion, poznatiji kao Vilsmeierov reagens. Elektrofilnom aromatskom supstitucijom
aromatske jezgre i Vilsmeierovog reagensa nastaje iminijev ion koji se kasnije hidrolizom

prevodi u pripadajuéi aldehid. %20 80. 8!

37



Cl
0) P—Cl
| I N
OVN\+ Cl—ll)—Cl - = ‘\O “ —>_®N)\H * G)O
Cl -@N H \
| Vilsmeierov reagens
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Cl
O
N
AN
~..7
\. ./ N
N \N/
H,0
(- — )
\®/
N
CHO H \ al N/
H \

Iminijev ion

Shema 12. Mehanizam Vilsmeier-Haack-ovog formiliranja sinteze N,N-dimetilaminonaftalena 2*

80,81

Slika 2 prikazuje *H NMR spektre aldehida 3 i 4. Signali protona aromatskih prstena u

oba slucaja rasprostranjeni su izmedu 7,0 1 9,5 ppm. Na 10,2 i 10,4 ppm jasno su vidljivi signali

protona dvije formilne skupine dialdehida 4, dok se signal protona formilne skupine aldehida 3

nalazi na 10,2 ppm. Signali protona metilnih skupina nalaze se na 3,0 ppm u slucaju aldehida 3,

te na 3,4 ppm kod aldehida 4.
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PPM  10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 50 40

Slika 2. *H NMR spektar aldehida 3 (a) i 4 (b)

Formiliranje dimetilaminonaftalena 2 Vilsmeier-Haackovom reakcijom literaturno je
poznato™, pri ¢emu su produkti dobiveni u skladu s literaturnim podatcima te daljnja
karakterizacija nije bila potrebna. Usporedujuéi literaturne rezultate *H NMR spektra s
dobivenim za aldehid 3 jasno je vidljiv signal za proton formilne skupine u obliku singleta na
10,2 ppm. Protoni aromatske jezgre u obliku dubleta i multipleta smjesteni su izmedu 7,0 i 9,5
ppm te je vidljiv signal za proton metilne skupine u obliku singleta. Dobiveni rezultati *H NMR
spektra za aldehid 4 i literaturni pokazuju dva singleta koji odgovaraju protonima formilne
skupine smjestenih oko 10,2 ppm. Protoni metilne skupine su prikazani kao singlet na 3,0 ppm, a

protonski aromatske jezgre su multipeti, dubleti i dva singleta u podru¢ju 7,0 i 9,5 ppm.

3.3. Reakcija redukcije s natrijevim borhidridom

Sljede¢i korak odnosi se na redukciju dialdehidnog derivata 4, natrijevim borhidridom u
etanolu, pri ¢emu je dobiven alkohol 5 u iskoriStenju od 63 %.

Na shemi 13 prikazan je mehanizam reakcije redukcije, zapocinje nukleofilnim napadom
hidridnog iona na karbonilni ugljikov atom, a zatim se alkoksid protonira vodikom iz vode kako

bi se dobio Zeljeni alkohol.1® 1’
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Shema 13. Mehanizam redukcije dialdehida 417

N
N \N/
—-
4 CHO 5
OH

Shema 14. Redukcija 4-(dimetilamino)naftalen-1,3-dikarbaldehida (4)

IH NMR spektar prikazan je na slici 3. Singlet koji odgovara protonima dimetilamino
skupine nalazi se na 3,2 ppm, dok se signali protona—CH.- skupina nalaze u obliku dva singleta

na 5,0 ppm i 5,1 ppm. Signali protona aromatskih prstena rasprostranjeni su od 7,4 do 8,2.
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PPM 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

Slika 3. 'H NMR spektar produkta 5

Pripremljeni alkohol koristiti ¢e se u budu¢im istrazivanjima kao prekursor u sintezi etera i

estera (Shema 15), kojima ¢e se ispitati fotokemijska reaktivnost.

SN o)
ok
CH,COCI, TEA
\N/ CH2C|2 j\
socl, -
CH,CI
2z _ NaOCH; _ OO o~
CH4OH
O/

™
OH
Shema 15. Prijedlog sinteze estera i etera iz dialkohola 5
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4. Eksperimentalni dio

4.1. Opce napomene

'H i BC NMR spektri snimljeni su na instrumentu Bruker AV-600 te AV-300
spektrometru, koji rade na frekvenciji od 600 MHz i 300 MHz za H jezgre i frekvenciji od 150
MHz te 75 MHz za 3C jezgre. NMR spektri snimani su u CDCl; kao otapalu koristeéi
tetrametilsilan kao referenciju.

Kromatografska odjeljivanja provedena su na kolonama punjenima silikagelom (Kemika,
Merck, Across 0,063 — 0,2 nm) i na plo¢ama presvucenima tankim slojem silikagela (0,2 mm,
Kiselgel 60 F2s4, Merck). Kao eluensi, u razli¢itim omjerima, koristili su se n-heksan (t.v. 68°C) i

diklormetan (t.v. 40 °C). Otapala su pro¢is¢ena destilacijom.

4.2. Metiliranje 1-aminonaftalena (1)

U okruglu tikvicu (50 mL) dodan je 1l-aminonaftalen (500 mg 3,5mmol), natrijevog
hidrogensfosfata (1,74 g, 0,012mol 3,5 eq) te dimetilformamid (15 mL). Nakon toga dodan je
CHasl (0,67 ml, 8,6mmol, 3,0 eq). Reakcijska smjesa mijesana je tijekom 48 h na sobnoj
temperaturi. Reakcijska smjesa je nakon toga razrjedena s vodom (100 mL) te ekstrahirana s
dietil-eterom (3 x30 mL). Organski sloj opran je zatim sa zasi¢cenom vodenom otopinom
natrijevog klorida (2 x 15 mL) i vodom (1 x 20 mL). Dobiveni organski sloj susen je na
bezvodnom magnezij sulfatu, filtriran te je otapalo uklonjeno na rotacionom uparivacu.
Pripravljeni produkt je proc¢is¢en kolonskom kromatografijom punjenom silika-gelom uz eluens
n-heksan/diklormetan (9:1) pri ¢emu su dobiveni bezbojni kristali produkta (0,56 mg) u

iskoriStenju od 93 %.

N,N-dimetilaminonaftalen (2): bezbojni kristali; *H NMR(CDCL3,600MHz) 6/ppm: 8,23 (d, J =
7,6 Hz, 1H, H-ar),7,80 (dd, J=7,6 Hz, J = 1,3 Hz, 1H, H-ar),7,50 (d, J = 7,6 Hz, 1H, H-ar), 7,47
(dt, J=7,6 Hz, J = 1,3 Hz, 1H, H-ar), 7,44 (dt, J = 7,6 Hz, J = 1,3 Hz, 1H, H-ar),7,37 (t, J= 7,6
Hz, 1H, H-ar),7,06 (dd, J = 7,6 Hz, J = 1,3 Hz, 1H, H-ar), 2,89 (s, 6H,-CHs). 13C NMR (CDCl;;
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150 MHz) 8/ppm: 150,9 (s), 134,8 (s), 128,8 (s), 128,3 (d), 125,8 (d), 125,7 (d), 125,13 (d),
124,2 (d), 122,9 (d), 113,9 (d), 45,2 (q, CHs).

4.3. Formiliranje N,N-dimetilaminonaftalena (2)

4.3.1. Pokusaj formiliranja N,N-dimetilaminonaftalena preko organolitijevog derivata

U trogrloj tikvici otopljen je N,N-dimetilaminonaftalena (350 mg, 0,002mol) u
bezvodnom dietileteru (30 mL) pod atmosferom dusika. Reakcijska smjesa ohladena je na -70 °C
te je dodan n-butillitij (1,1 mL, 0,0022mol, 1,6 mol/dm® heksanska otopina) tijekom 30 min.
Nakon dodatnih 30 min mijeSanja u smjesu je dodan bezvodni dimetilformamid (0,27 mL,
0,0044mol) na -70 °C. Nakon 1 h reakcijska smjesa je zagrijavana na 0 °C tijekom 3 h.
Reakcijske smjesa zakiseljena je s 10 % klorovodi¢nom kiselinom i ekstrahirana s dietileterom
(3 x 25 mL). Organski sloj je opran s vodom (3 x 25 mL), suSen na bezvodnom maganezijevom
sulfatu, filtriran te je otapalo uklonjeno na rotacionom uparivacu.

Reakcija je ponavljana vise puta uz promjenu eksperimentalnih uvjeta prikazanih u

tablici 1 (rezultati i rasprava).

4.3.2. Pokusaj formiliranja N,N-dimetilaminonaftalen (2) uz skandijev triflalt

Otopini formaldehida (0,16 mL 1,5mol) i tetrahidrofurana (0,36 mL 4,5mol) dodano je
Sc(OSO2CF3)3 (28 mg 0,058mol) i N,N-dimetilaminonaftalena (100 mg 0,58mmol) prethodno
otopljenog u (0,12 mL 1,5mol) tetrahidrofurana na sobnoj temperaturi. Reakcijska smjesa
mijesana je tijekom 72 h, nakon Cega je dodana voda (10 mL). Nakon ekstrakcije s
diklormetanom, organski sloj je suSen na benzvodnom magnezijevom sulfatu, otapalo je

uklonjeno na rotacionom uparivacu.

4.3.3. Pokusaj formiliranja N,N-dimetilaminonaftalena (2) Reimer-Tiemannovom
reakcijom
U dvogrlu tikvicu od (50 mL) otopljeno je N,N-dimetilaminonaftalena (100 mg
0,58mmol) u etanola (0,34 mL 5,48 mmol), nakon cega je dodano vodene otopine natrijeva
hidroksida(168 mg 4,2mmol). Reakcijska smjesa zagrijana je na 70-80 °C, nakon Cega je
dokapano CHCIs (7,4 pL 0,92mmol) i mijesano tijekom 1 h. Reakcijska smjesa se zatim
neutralizira s klorovodénm kiselinom i ekstrahira s vodenom otopinom natrijeva klorida. Otapalo

je otklonjeno uparavanjem na rotacionom uparivacu.
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4.3.4. Pokusaj formiliranja N,N-dimetilaminonaftalena (2) uz metoksidiklormetan i
kositrov (1V) klorid
Otopini SnCls (0,87 g 0,38mol) u diklormetanu dodano je metoksidiklormetana (0,22 g
0,17mol). Reakcijska smjesa ohladena je na O °C, nakon cega je dodano N,N-
dimetilaminonaftalena (270 g 1,58mol) u diklormetanu. Nakon mijeSanja tijekom 1 h na
temperaturi od 0 °C u reakcijsku smjesu dodano je 10 % klorovodi¢ne kiseline (15 mL), a nastali
bijeli kristali su filtrirani.

Niti jedna od provedenih procedura 4.3.1. — 4.3.4. nije dao formilirani derivat.

4.3.5. Formiliranje N,N-dimetilaminonaftalen (2) Vilsmeier-Haackovom reakcijom

Otopini N,N-dimetilaminonaftalena (0,148 g, 0,87mmol) u dimetilformamidu (0,77 ml,
11,5 eq) ohladenoj na 0 °C dodano je fosforil-klorid (0,098 mL 1,04 mmol 1,2 eq). Reakcijska
smjesa mijeSana je 24 h na sobnoj temperaturi, nakon ¢ega je dodana 10 % otopinom natrijevog
hidroksida (2 mL). Nakon ekstrakcije s dietileterom (4 x 15 mL) i suSenja organskog sloja na
bezvodnom magnezij sulfatu, sirova reakcijska smjesa kromatografirana je na stupcu silikagela

uz eluens n-heksan/diklormetan (9:1).

l l CHO
3 CHO 4 CHO

1-Dimetilamino-4-naftaldehid (3) (30 mg, 18 %): *H NMR(CDCls,600MHz) ¢/ppm: 10,18 (s,
1H, -CHO), 9,34 (d, J = 8,5 Hz, 1H, H-Ar), 8,18 (d J = 8,5 Hz, J = 1,0 Hz, 1H, H-Ar), 7,85 (d, J
= 8,0 Hz, H, H-Ar), 7,64 (td, J = 8,0 Hz, J = 1,2 Hz, 1H, H-Ar), 7.54 (td, J = 8,0 Hz, J = 1,2 Hz,
1H, H-Ar), 7,03 (d, J = 8,0 Hz, 1H H-Ar), 3,04 (s, 6H -CH3) 3C NMR (CDCls; 150 MHz)
/ppm: 191,7 (d), 156,7 (s), 138, (d), 132,08 (s), 128, 2 (d), 127, 0 (s), 125,1 (d), 125,0 (d), 124,
6 (d), 111,0 (d), 44,1 (q).

4-(Dimetilamino)naftalen-1,3-dikarbaldehid (4) (55 mg, 28 %): 'H NMR(CDCL3,600MHz)
olppm: 10,38 (s, 1H, -CHO), 10,22 (s, 1H, -CHO), 9,38 (d, J = 8,5 Hz, 1H, H-Ar), 8,30 (s, 1H,
H-Ar), 8,24 (d, J = 8,5 Hz, 1H, H-Ar), 7,75 (td, J = 8,5 Hz, J=1,2 Hz, 1H, H-Ar), 7,61 (td, J =
8,5 Hz, J = 1,2 Hz, 1H, H-Ar), 3,40 (s, 6H, - CHz) **C NMR (CDCls; 150 MHz) &/ppm: 191,8
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(d), 189,5 (d), 159,7 (s), 138,3 (d), 134,0 (s), 130,8 (d), 130,33 (s), 126, 4 (), 126,3 (d), 126,1(d),
125,7 (d), 125,53 (s), 46,5 (q).

4.4. Redukcija 4-(dimetilamino)naftalen-1,3-dikarbaldehida (4) uz
natrijev borhidrid

Otopini 4-(dimetilamino)naftalen-1,3-dikarbaldehida (100 mg, 0,44mmol) u etalnolu (1,5
mL) ohladenoj na 0 °C dodan je u manjim obrocima natrijev borhidrid (37 mg, 1mmol). Nakon
toga se u reakcijsku smjesu dodaje voda (10 mL) te ekstrahira s kloroformom (3x 20 mL).
Organski sloj susi se na bezvodnom magnezijevom sulfatu, filtrira, a otapalo se ukloni na
rotacionom uparivacu. Dobiven je spoj (64 mg, 63 %) u obliku bezbojnih kristala koji je bio

zadovoljavajuéeg stupnja Cistoce.

Ly

5
OH

(4-(Dimetilamino)naftalen-1,3,-diil)dimetanol (5) *H NMR(CDCL3,600MHz) é/ppm: 8,10-8,20
(m, 2H, H-Ar), 7,53-7,59 (m, 2H, H-Ar), 7,42 (s, 1H, H-Ar), 5,13 (s, 2H, -CH>-) 4,97 (s, 2H, -
CH2-), 3,17 (s, 6H, -CHs), 3,11 (s, 1H, -OH), 1,25 (s, 1H, -OH)
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5. Zakljucak

U ovom radu ispitivane su reakcije metiliranja, formiliranja i redukcije derivata 1-
aminonaftalena 1 u svrhu sinteze prekursora za sintezu fotouklonjivih zastitnih skupina.

Reakcija metiliranja 1-aminonaftalena uspjesno je provedena uz metil-jodid te je dobiven
produkt 2 s iskoristenjem od 93 %.

Reakcija formiliranja isptana je kroz nekoliko sintetskih postupaka: preko organolitijevog
intermedijera, uz formaldehid i skandijev triflat, uz kositrov (IV) klorid i metoksidiklormetan,
Reimer-Tiemanovom reakcijom te Vilsmeier-Haackovom reakcijom. Uspjes$ni rezultati dobiveni
su Vilsmeier-Haackovom sintezom uz fosforil-oksiklorid i dimetiformamid, pri ¢emu su
dobivena dva produkta, aldehidi 3 i 4.

Reakcija redukcije dialdehida 4 provedena je uz natrijev borhidrid te je dobiven alkohol 5 u

iskoriStenju od 63 %.
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