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6DaHWDN

U sklopu radasintetizirani su novi derivati aminonaftaleBgd6 NRML UGH VH NRULVYV
supstrati tijekom pripravéotoklonjivL K ] D a gkiypibQRRKp H W Q LsinteRelddndsi se na
reakciju metiliranja aminonaftalenakojom je dobiven N,N-dimetilaminonaftalen (1) u
LV NR U b@d® ¥.Qadaje,Vilsmeier-Haaclovom reakcijonformiliranja spojal dobivena je
smjesa dva aldehidai 4. Za daljnu sintezu odabran je dialdeHjckoji redukcijom s natrijevim
borhidridom daje dialkohdd NRML VH SRND]DR NDR SRJRGDQ SUHNXUVR
etera i estera.
.OMXpQH IRIWRIDPNORQMLYH, hphirdvaftaled, HVilshheXrRabcit reakcija,

redukcija



Abstract

Synthesis of new aminonaphtalene photocages

This thesis describes the synthesisapfhinonaphtalene derivative2-5, which are
suitable precursorfor the transformation tphotocagesThe first stepncludesthe methylation
of aminonaphthalen&, wherebyN,N-dimethylaminonapthalene2 has been obtaineid 93 %
yield. Vilsmeer-Haack reaction ofN,N-dimethylaminonapthalene2 gave amixture of two
aldehydes3 and4. The dialdehyde4 was closen for furtheinvestigation and itseduction with
sodium borohydridgavedialcohol5, whichis a suitable precursors in future synthasdigthers
and esters.

Keywords: photocages, aminonlihalene, methylation, \Bmeer-Haack reaction, reduction
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1. Uvod

8 YLAHVWXSDQMVNLP RUJDQVNLP VLQWH]DPD XSRWUHI
RPRIXUXMX GD GLR VSRMD RVWDQH QHSURPLMHQMHQ WLMHN
VLQWH]H |1DAWLWQH VNXSLQH VH VHOHNWLYQR XNODQMDMX
SRNXaDML ]D UD]JYRM QRYLK IXQNFLRQDOQLK VNXSLQD NRMH
reakcije na drugim funkcionalnim skupinafa.

JRWRXNORGMWHY WNREWQH LOL IRWRNDYH]L VX QRYL REOL
interes i primjenu u znanosti radi svojih jedinstvenih karakteristika. Fotokemijske reakcije
SURYRGH VH EH] GRGDWQLK UHDJHQVD VDPR XSRWUHERP
JRWRXNORQMLYH ]DAWIDWQM SNXBMOBXLXDRXJIJDQVNLP VLQWHE
biologiji i medicini>** 3ULPMHU WDNYLK NHPLMVNLK VWUXNWXUD VX
protein&, nukleotidd, neurotransmitora lijekovef, bojila® L ELRODRKR A DAQL K gbRUOHN X O D
ATP-a OHYyXWLP SULPMHQD IRWRXNORQMLYLK ]DAWLWLQLK VN?
problem jer YHULQD ]D SREXGX WUHED XOWUDMuaaceldavi/ R JUDp H G
osim toga, ne prodire duboko u tkiva. TakobHU GXJRWUDMQR L]J]ODJDQMH
XOWUDOMXELpPpDVWRP JUDpHQMX PRAH*GRYHVWL GR RAWHUHQ!

1DMSR]QDWLMH L QDMLVWUDALYDQLMH IRWRXNORQMLYH
LVWUDALY &@idderzini Yustavi i neg L GHULYDWL NRML VH PRJX NR
alkohola, tiola i amind! OHY XWLP X SR W U H E Do-hib@bezhiM/j@ hoKa2alN XoEojn® D
QHGRVWDWNH OHYyX QMLPD VH LVWLpPpH pLQMHQLFD NDNR V
fotokemijskom korakuY Hi VSRURP WHU®PLPpNRP NRUDNX

Stoga, stvorilse SRWUHED |]D QRYLP IRWRXNORQMLYLP JDaAaWLWC
u vidljivom dijelu spektaMHU 0H VYMHWOR WLK YDOQLK GXOMLQD PRIiL
| RW R W R Mintepi@Radmiti S U RIGDBREHUDYDM X i X DB-athvHenzii) sustaw,Yax ]D
to su derivati BODIPY kromofora (slika 1) Te se molekulelako sintetiziraju SRGOLMHaX
KHWHURNDWDOL]L piofetini @BonWBIMHX %2R BYH IRWRXNORQMLYH ]
karboksilne kiseline koje se RIEDYyDMX SRG XW jto&iDs08iMmf]HOHQH VY



6OLND '"HULYDWL %2',3< PROHNXOD NRML VX VH LVSLWLCL
kiseline

Wang i suradnici pokazali su kako derivatetahirokdimetilaniinaPRJX SRVOXAaLWL N
IRWRXNORQMLYH JDAWLWQH VNXSLQH ]D B{DuKkazarogekako NDUER |
para-hidroksimetilanilin derivati ne prolaze kroz fotoheterolizu, doto i metaderivati anilina
SRGOLMHA&X IRWRNHPUaVONH PLYBDRNLFYKI XPDQNRYLWH IRWRXNO

za alkohole, @rtho-derivati za karboksilne kiselin®.

. O

N N, N,
HsC™ CH,4 H,C CHs H,C" CH,

OR

Slika 2 Derivati hidroksimetilanilina

8 RYRP UDGX LVWUDALYDQ MH QDpLQ SULSUDYH QRYRJ
mogao bi ]DAWLWQD VNXSLQD ]D DONRKROH L NDUERNVLOQH NLV



2.2S0L GLR

2.1 Dobivanje aromatskih aldehida

Aldehidi predstavljajuY U O Ru ¥kD@ir@ spojeva organskoj sintezkoja se vrlo lako
PRAaH SUHY Ie¢ikdionalnSskuxide. Brojne su metode za dobivanje aromatskih aldehida
poput oksidacijealkohola, redukcije karboksilnikiseline injeznih derivata, ozonolize alkena,
Grignardovimi organolitijevim reagenma iz nitrila % X G dalije formilna skupina svestrani
SUHNXUVRU X RUJDQVNRM MigensaHpL njering Yadwati@’R2 SViHH QY1L\E R
postoje dvije metode za sintearomatskih aldehida, a to su direktne i indirektne oahet
'LUHNWQH PHWRGH XNOMXpXMX L]UmxYa@mRatskiyrsjen QelakiijoirR U P L O (
supstitucije,ili XY Ry BKpihE koja se pretvara u formilnu skupimusekundarnoj reakciji
Indirektne netode podrazumijeya pretvorbu funkcionalne skupineY HiT VXSVWLWXLUDC
aromatskoj jezgri u u formilnu skupinu Prilikom odabira metoda za dobivanje aromatskih
DOGHKLGD YDAQR MH X]JHWL X REJLU XWMHFDMo}¢eMEBLQD VXS
utjecatinaregioselektivnosteakcije u kojoj se formilnakupha uvodj aktivaciju i deaktivaciju

prstera te sporedne reakcije reagetsa

2.2. Direktne metode
2.2.1. Gatterman-Kochova reakcija

GattermarKochova reakcijaodnosi se nalobivang aromatskih aldehid& iz benzena i
njegovih derivatal XJOMLNRYRJ PRQRNVLGD L NORURYRGLND NRUL!
kao katalizator(shema 1}°* 3UYL NRUDN UHNDFLMH MH VWYDUDQMH HC(
moroksida i aluminijeva kloridakoji zatim napada aromatski spoj te se elektrofiinom
aromatskom supstitucijom dobiva formilirani putl®® Plinoviti ugljikov monoksid i
NORURYRGLN SURSXaWwDMX VH NUR] RWRSLQX HWHUD LOL QL

bakrov klorid i aluminijev klorid.*®

AICI5/HCI CHO
+ CO

R R
1 2

Shema 1GattermarKochova reakcipt®



Aluminijev EURPLG VH WDNRYHU PRaH NRULVWLW NDR NDWI
UHDN FL M DpaMkegioseélékkivna. Ukoliko je para SRORA&ADM EORNLUDQ QHNI
supstitutentimaP R &GIR U Imi@&ije istogsupstituentd® ) RUPLOLUDQMH MH PRJXUH
VXSHUNLVHOLP XYMHWLPD NRUBWHUOL IOXRURDQWLPRQVNX NI

Doko i suradnici gmijenili su GattermarKochovo formiliranjederivatanaftalena3 pod
tlakom ugljikova monoksida u sustaletalizatora fluorovodika iborov trifluorid ( HF-BF3) na
sobnoj temperaturi. Formiliranjemrfetilnaftalena(3) dobiveno je pet izomera aldehida8 u
XNXSQRP LVNRUL&A&WHQM X -flar@il-2-metilndftarén(® glaihi Mdioizomer s
LV NRUL&W HsDdvhal B

o

8 CHO

Shema 2. Gattermaochovo formiliranje 2-metilnaftalena 8)%?

Crouneje formilirao izopropilbenzer(9) s aluminijevim kloridom u autoklavima pod
visokim tlakom na temperaturi Z°C S UL pHP X M-i2odRibbényatdehidl10) u 60
L V N R U (shavhe 8FM X

AICl, OHC

benzen, autoklav
9 10

Shema 3. Gattermatochova reakcijaizopropilbenzea(9)*

2.2.2. Gattermanova reakacija

Gattermanva reakcija X N O M XrjteaMarbmdtskih aldehid@ (shema 4).elektrofiinom
aroatskom supstitucijoraromatskog spojd, s cijanovodilom i klorovodikom u bezvodnom

otapalu (npr.eter) u prisutnosti Lewisove kiseline kao katalizatora (nprz,ZaCls).1°



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

X7 X 9

Shema 4Gattermanvareakcip!®

HCl CHO
. Zn(CN) -
Suhi Et,0

X 1 X 2 R=0H,OR, alkil

Shema 5. Modificiran&attermanva reakcip®

=D GRELYDQMH VSRMHYD V MHGQRP KLGURNVLOQRP LOL
aluminijevog klorida, ali za sintezumetg di ili para supstituiranih fenola ili njihovih
RGJRYDUDMXiuULK DONLO Q LadizadonpgodpuDcimk&/illordaN® Kaksugdebaa L N D W
bezvodnog cijanovodika zahtjeva posebne mjere opreza, Adams uvodi prikladniju metodu za
SURYRYHQMH RYH UH D N dijaHidaN irrjekta \oljenoviddik@&hdmaBN y LV W L
cinkov FLMDQLG QLMH XpLQNRYLW haijevog RIGiGaWN Ragovid® W U L M H
SREROM&ADYD VH QMHJRYR GMHORYDQMH

Ungnade i Orwoll koriste Gattermawo formiliranje 2-metoksidifenitetera (11) uz
upotrebu bezvodnog aluminijevog klorida i bezvodnog cijanovo@skema 6 SUL pHPX MH
dobivenaldehid12u 40 LVNRU#AWHQM X

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

I
11

Shema 6Gattermanva sintezalobivanja4-hidroksi3-fenoksbenzaldehid (12)%4

Niedzielski i Nordformilirali su toluen (13) uz natrijev cijanid, bezvodni aluminijev
klorid i suhi klorovodik na temperaturi do 10C te nastajg-tolualdehid(14) V LVNRUBAWHQMH!

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

13 14

Shema 7Gatermarova reakcijatoluena(13)2°



2.2.3. Reimer-Tiemannovareakcija

ReimerTiemanrova sintezaje reakcija dobivanja aromatskih hidroksidehida iz fenola
(15), kloroforma i alkalnih otopingshema 8 8 ED]LpQLP X ¥éeMHwtidreDu éibksid,
D NORURIRUP VH SUHYRGL X GLNe@dRttviNinUiapaqorh dislekBrbeRd M D ] D $
QD IHQRNVLG L QDVWDMH GLNORUPHWLO IHQRO =DWLP VOLN
aldehid!®1%2% Reakcijaje primjenjiva naaromaske spojeve bogate elektronirpaput fenola
naftola’, pirola?® i indola?®. 0 Hy X Wpkddlukti ove reakcije su aromatski aldehits, 17
dobiveni X QLVNRP L VOVR Sihté2d/ po@ddupe dobivanarto formiliranih produkata
]JERJ HOHNWURVWDWLp N L tortofparkide iz MhDprodubits Xavrita & odabitdral U
otapala,supstituenata na aromatskoj jezgri, haloformom i alkalnoj otopi@ NR UH PHWLOQ
VNXSLQD @8&otakaitD Mfiliranja p-krezola, a smaiij para IRUPLOLUDQMH UDGL

utjecajal®
OH OH
OH NaOH CHO
@ . HCCl +
17
6

15 CHO
1

ShemaB. ReimerTiemanrova reakcip'®

Wynbeg je poveo ReimeiTiemanmovo formiliranje 2,5dimetilfenola (18) uz kalijev
hidroksid i kloroform(sheme&® S UL p H P X-hiQrbkeid/@divhEtilbenzaldehid9).%°

OH OH
/©/ cHcl, OHC
KOH

Shemad. ReimerTiemanmva reakcija 2,Slimetilfenok (18)%°

Nagasheree i suradnici S ¥VSMHAaQR S U-Réfaddvu Sddkchul-baftola (20)
uz natijev hidroksid i kloroformte je kaoprodukt dobiver2-hidrokst1-naftaldehid 21) (shema
10).3!



CHO

OH
CHCls OH
NaOH 9¢

20 21

Shemal0. ReimerTiemanrova sinteza -hidroksi1-naftaldehic (21)%!

Gaikwad i suradnici su Reimefiemanrmovu metodu provels indolima te dobili produkte
U YLVRNRP LV NHKaiiinddV@E2RUrakciji skloroformomi natrijevim hidroksidomu

etanoludaje aldehi®3 X L V N R (shénvsl HIEF M X
N NaOH —°
®0H3 +  CHCl 2 " N\
92 EtOH N

23 H

Shema 11ReimerTiemanmva sintez@-metil-indol-3-karbaldehie (23)32
Ren i suradnici sintetiziraBu vanilin (26) ReimerTiemamovom reakcijom u prisutnosti
raznih zelita kao katalizatora (shema )1Z5vajakol @4) reagiras kloroformom i natrijevim
hidroksidomte nastaju dva produki@anilin @6 X PDQMR Mo-WRIDPLQADR YHULQVNL

produkt. Dodatkom zeolita wureakcijsku smjesu mijenja se omjer produkata te van2i®) (
SRVWDMH JODYQL SURGXNW D QDMEROMH L vWikRpotoganHQMH R

zeolita ZSM5.33

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

Shema 12ReimerTiemanrova reakcijagvajakola(24)33

2.2.4. Duffova rekacija

Reakcija formiliranja fenold15) ili aromatskih amin&7 u smjesi heksametilentetraarajin
borne kiseline i glicerolgshema 13 i shema JL4aziva se Dufiva reakcijad® ° Mehanizam
UHDNFLMH QLMH SRMWeX@astaRljg MaRd € Mtvb@a udghigp M LN YH]D L]JPHYVYX
fenola i iminijske vrsteheksametilentetraamai* PURGXNWL RYH UHDNFarMH VX X



supstituiranj dok formiliranjem anilina nastaj@ara supstituiraniprodukt Elektron RGYODpHUOH
skupine RPHWDMX LOL VS StogelhidiDReipdridinHi DiNrBKsikinolini ne mogu biti
IRUPLOLUDQL & Dolraydirame @BKeileQu nosu na ostale rekcije formiliranja su

jeftini i lako dostupni reagensi te tolerancija na vi&y®rednost ove reakcije u odnosu na

Reimek 7LHPDQQRYX VLQWH]X MH pLaUL SBPRGXNW WH NUDiGH YUL

N~ N
OH \( j OH
koN CHO
H+
15 17

Shema 13Duffovareakcije fenc (15)*°

R. _R
R..R N~ N N7
N
NEN
NN
- _
27 H CHO
28

Shema 14Duffova reakcip anilina27+°

Ogatai suradnici proveli su Duéfvo formiliranje -naftola(20) upotrebom heksamina u

ledenoj octenoj kiselifishema 15 SUL pHP X M pto@RE fovniliin u PSRORAD M X

CHO

H
Oy e Yy
CH;COOH
20 21

Shema 15Duffova sintez@-hidroksi1-naftaldehidaZ1)3®

Fu i suradnici provelisu Duffovu reakciju u prisutnostbakaova (I) oksida kako bi
SRYHUDOL LovtivFounili@aMiHpQobuRata. Reakciju su provek salicilnoj kiselini (29)
koja reagira fieksametilentetraamino(MTA), trifluorooctenonkiselinom(TFA) i bakrovim
() oksidomte nastaju dva produkta-formilni derivat30 u LV N R W lod 58 PbQ Bformilni
derivat31 X LV N R Wil 2486 KsQehX 163°



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

Shemal 6. Duffovo formiliranje salicilne kiseling29)%°

2.2.5. Vilsmeier-Haackova reakcija

Vilsmeier-Haaclova reakcijaodnosi se nadrmiliranje aromatskih ili heteewomatskih
spojevabogatihelektronma poput anilin882 N R U LN, Mdisutituirani formamid (npr. DMF)
NDR DFLOLUDMXiH VUHGVWYR X SU LiasioM-RIoYida (Ehsiive LYY UD M X (i L
Realcijom N,N-disugstituiranh formamidai POCEk nastaje poznati Vilmsmeiov reagens
RGQRVQR LPLQLMHY DelakiRaDl.1N’REMKDo 0 @M SakoniBK®M  supstitucijom

Vilmsmeierov reagens i aromatskog spdj@ potom hidrolizonse dobiva aldehid.

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

Shema 17VilsmeierHaaclova reakcij&’

Reakcija se primjenjuje samo na aromatske spojeve reaktivnije od benzena i
heteroaromatsk spojele NDR &WR ¥/ XarBazahR doli®®, akridin** i feroceni*?
RegiokemijaVilsmeierovog formiliranja kod indola34 je predvidivaL RGYLMD VH QD WL
SRORDWM® DNR W fijM biskRad Rek@m drugom skupinonfshema18).*° Kao
aktivacijski reagensi mogu se primijenitiiugi acil klordi poput oksaliklorida, fozge, tionil
klorida, pirofosforil klorida. Upotrebom tionil i pirodosforilklorida s N,N-dimetilanilinom
nastaje para VXSVWLWXLUDQL EH Q@GHDOGHetlargng TMURGHUQ PRAaH
XSRWUHEOMDYDWL NDR DFLOLU BkiM BkipinuH &ankbQRY spoR WMa XY R G
reakcija je pogodna za dobivamgonoformiliranih spojeva, ali mana joj je stvaranje otrovnog

klorovodika?l®



©j\€ DMF, POCI; ©\/\€
N
N

\
N CHO
34 35

Shema 18.Vilsmeir-Haaclova reakcija skata' (34)

Zaman i suradnicsu Vilsmeer-Haaclovom reakcijom formilirali derivatkinolina 36 uz
N,N-dimetilformamidi fosforil klorid (shema 1R Kao produkt dobiven jderivatpirandinolina

37u52 % LVNRULAWHQM X

OH O
X
POCI, Q °

N _ N
_ DMF

N 7

OCHs e,
36

37
Shema 19Vilsmeier-Haaclovasintezapirandinolina 37+

Mikhalevai suradniciprovodili suformiliranje pirola38 X S U L SiRIGeDitBY putem
Vilsmeier-Haaclovereakcig V. LV N R U bdi28/ ¥ (GhighhtED). *

0
_ POCI;, DMF |
N—7 3h N
39

=

38
Shema20. Vilsmeier-Haaclovasintezaaldehida39
Aneesa i surauci su proveli VilsmeieHaaclovo formiliranje fenola (15) i njegovih
derivata i naftolau prisutnosti metalnitiona Cw?*, Ni?*, C&**, Cd* i Zn?* kao katalizatorkako
bi dobili ortho-formilirane produké (shema 21)Fenol (17) reagira s fosforikloridom i
dimetilformamidomu prisutnostimetalrog nitrat Shema 21 prikazuj&/ilsmeierHaaclovu
reakcipy na fenolu (15) u prisutnosti Co**  kojom nastaje2-hidroskibenzaldehid 1) u

LVNRULAWHQM X

10



OH OH

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

15 17

Shema21. VilsmeierHaaclova reakcija fenal (15)*

Semenova isuradnici primjenili su VilsmeierHaackovu reakciju formiliranja 2
dimetilaminonaftaleng40) (shema22). Dobiveni su aldehidl X LVNRULAWHQMX WH
42 .DNR EL VH SURGXNW ODNA&aH L]ROL WhBkRaflgrotbsfdd WERFRLX VH GR
kako bi nastala sal2.4

CHO N o
F
N(CH3)2 poOCI,, DMF N(CH3)2 W Fo!_.F
N No PE
NH,PFg, H,0 OO L
40 41
42

Shema22. VilsmeierHaackova sinteza @limetilaminonaftalerl-karbaldehid 41)*

2.2.6. Formaldehidna kondenzacija

Fenol (15) regira V IRUPDOGHKLGRP X RWRSLQL UD]hbktegpy HQH NL
hidroksbenzihi alkohol (153), koji se zatimizolira ili direktno oksidiraju u reakcijskoj smjesi
GDMXUL RGJRY DeBEhdXal) DOLPHIKH@GROD UHDNFLMD VH PRA&H SU
anilina. ILWUREHQ]HQ LOL IHQ L OdksidacijskiNsreddenopPoal@ow(lD) Xksld N D R
NDR NDWDOL]DWRU 'RELYHQpar&¥RESYXWWW XMXUXQLHRRY PMBNE

primjenuza dobivanje mino- i hidroksibenzaldehida®

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

Shema 23Shematski prikaformaldehidnekondenzacig'®
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2.2.7. Kondenzadja s aloksanom imezoksalatom

Aloksan, nezoksalat i oksalilklorid kondenziraju sfenolom (15 SUL p HaBtAje
hidroksfenilglioksalna kiselina (43). 1z dobivene kiseline dekarboksilacijom nastaje
RGIJRYDUDMXUI6EHQ]DOGHKLG

Fenoli (L7) i aloksan u pristutnosti klorovodika, koncentrirane sumporne kiseline i bezvodnog
cinkovog klorida kondenziraj(Shema24). Dobiveni produkti se dekarboksiliraju prtoludinu i
GDMX SULSDGDMXiUL (KL URNVLEHQ]DOGHKLG

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

Shema24. Kodenzacija fenolél5) i aloksand’
Fenol (15 i anilini kondenzirajus mezoksalatima u prisutnosti oceerkiseline i
bezvodnog cinkva (Il NORULGD NRML VO X& hashjp Ridmskiawiglicksilha W R U
kiselina(shema 2p Nastala kiselin3 VH PR&H GHND U Ed&vah}eémON, Jdnwtl- ]DIJULM
anilinom ili p-toludinom. 9HUH LVNRULAWHQMH ptdudBB¥Y WLAH XSRWUHERP

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

Shema 25Shematski prikakondenzacije fenolalg) i mezoksalats

228. .RQGHQ]DFLMD VD ALYLQLP IXOPLQDWRP

Benzen(44) i njegovi alkilni derivatireagirajusa aLYLQLP IXOPLQDWRPASWH VWY |
NRML VH SRWRP KLGUR O LB (@H2me6s RéaRdlasb biXja haB5°G K L G
SUL YL&ALP WHPSHUDW XksmoPzan &doYotaRald %© ipbt@hljsiva nitrobenzen.
2WNULYHQR Meéhje@Bubliiraddy) aludWijevog klorida kao katalizatora u reakciji
nastaje benzonitril kao glavni produkt, a nusproduktiBIHQ]DOGHKLG L EHQ]DPLG

12



upotrebom smjese sublimiranog alumieiya klorida, kristaliziranog alumingva klorida
heksahidraD L VXA4HQRJ ROGBPRAVMEYDQDVWDMH RB%EP X LVNRULA)

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

Shema26. Reakcijabenzena44) VD & L Yuln@hatem'®

2.2.9. Reakcije s organolitijevim spojevima

Aromatski spof@7 reagira s alklltijevim reagensom te se dobifenillitijev derivat 48 koji u
naknadnoj reakcijs N-metilformanilidom ili etitortoformatomnakon hidrolize dajsupsituirani
benzaldehid}9 (shema27).® Atomi vodika koji se nalaze arhto SRORA&DMX X RGQRVX QL
VNXSLQX VH YUOR ODNR ]DPLMHQH V OL Witijy i ButillifiB. MHQD LR
=DWLP VH X UHDNFLMX XYRGL HOHNWRILO SRSXW IRUPDPLC
NRULAWHQ IRUPDPLG MH GLPHWLOIRUDRBL GRYMBGGRIERIED BY W

anisol s fenillitjem daje 2ZnetoksfenilOLW LM X BVYNRULAWHQMX
© R ©/Li ©/CHO
47 48 49

Shema27. Reakcijeeteras organolitijevim spojevimé

Katritzky i suradniciproveli su reakciju formiliranja na J@fenoksi benzenu %0)
S R P Rribtillitija i dimetilforamamida te je dobiveR,6-difenoksibenzaldehid5@) (shema
28 ,VNRULAW lizqos FOUWHDNFLMH

TUC - G

Shema28. Primjenaorganolitijevih spojeva za sintezu 2jenoksibenzaldehidb(l)*®

,WDZD L (PRWR LVWUDALYDOL VX IRURLNORWIDEQMWH MK BV
butillitija i N-metil-formanilida (shem&9). Sve reakcije su provedenr¢VSMHaAQR WH VX GR

13



SULSDGDMXUL DOGHKLGL X UHODW L ¥reRpkMa-ferilantRéena®2NR UL AW H
formiliranjem dobije 3formil-2-metoksi9-fenilantracen(53), a jegovo VNRULAWHQMH L]QFR

%_49

AN
> o OO
> -~
sos LRSS
52

53

Shema9. Sinteza Formil-2-metoksi9-fenilantraceng53)*°

2.3. Indirektne metode

Reakcije kojima se funkcionalne skupine na aromatskoj jezgri transformiraju u aldehidne
VNXSLQH QD]JLYDMX VH QHL]JUDYQH PHWRGH 9Hretdudle WLK UH
bopQLK ODQDFD X IBUPLOQX VNXSLQX

2.3.1. Elektrokemijska oksidacija

7TLMHNRP JRGLQD PQRJL VX |1QDQVWYHQLFL SRNX&aDOL VSRL
DOGHKLGQX VNXSLQX SUL pHPX VX QHNL RG QMLK X VYRMRM
ovisnoo XYMHWLPD UHDNFL M Hbahkbat, QeRz8je GBing, p-salfobéhvojeva
kiselina, knon, hidrokinon benzadehid?®
5D]OLpLWH JUXSH J]QDQVWYHQLND SRNXaADYDOH VX SURQD
benzaldehida iz alkilbenzena te su mijenjali uvjete reakcije, elektrode, elektrolite i otapala.
1DBORVW PDNVLPDOQR GRELYHQR YNRULAWHQMH UHDNFLMI
Balajin i suradnici su provetlektrokemijskuoksidaciju tolueng13) kataliziranu Cé" u N-
butil-N-metilpirolidin bis(trifluorometilsulfonil)imidu ([ompyr][Ntf2]") (shema 3 Dobiven je
benzaldehid46) NDR YHULQVNL SURGXN WheWHheks@2D@IfRM NROLPLQL

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

CHs,

15
Shemad0. Elektrokemijskaokidacijatoluena(15)*°
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2.3.2. Kemijska oksidacija

OQHULQD LV Wkenijgke Ydhspikle usmjerenasu prema WHKQLpPpNRM SURL]Y
benzaldehGD .ROLpPLQH G RégakehQaR Berzéld@ljitda i benzojeve kiseline ovise o
XYMHWLPD UHDNFLMH 'RND]J]DQR MH NDNR RNVLGL PROLGE'®
oksidaciju toluena u benzaldehid. Oksidi mangabakra, nikla, kroma i urana pogoduju
VWYDUDQMX DOGHKLGD L SRWLpPpX GDOMQ MUpoRdbdmM akdddaL M X GR
titana, bizmuta i kositra potrebne su visoke temperature kako bi uzrokovali zapaljenje toluena.
Vanadiv (V) oksid izuzeho je dobar zaksidaciju aldehida u kiselin&

-HGQD RG QDMYDAQLMLK UHDNFLMD ]D G R EmagBeQisvbg EHQ]DC
dioksida usumpornoj kiselini 9HOLNH NROLPpLQH VDOLFLODOGHKLGD VH W
iz o-krezola®®

Dobra metoda za oksidaciju metilnih skupinaldehidnu je upotrebom krama (VI) oksida
L DQKLGULGD RFHWHQH NLVHOLQH ,VNRULB®WHQEOMRYH UHI
reakcijenastauNULVWDOL GLDFHWDWD NRML VSUMH pdliXi@jiMX GDOMC
RWRSLQL NLVHOLQH X Ki@d BvirDréaRehbix idajéRlademideL G

U Etardovoj reakciji se metilna skupina poei u formilnu upotrebom kromilova (VI)
klorida kao oksidacijskoga sredstvaD LV NR UL aW H Q3ustitGiraneé Hhkkide skupine
VWYDUDMX UD]J]QH SURGXNWH SUL pHPX L] HWLOEHQ]HQD QD
benzaldehid, a iz cirma nastaje kuminaldehid i ketdh

Cook i Mayer su proveli Etardovu reakcguoluenom(13) (shema 3). Toluen(13) otopljen
u cikloheksanu reagira s kromilovim (Viloridom te nastajuklorbenzen (55 s 18 %
LVNRULaAWHakehel (15 HKQ]LOLVNRULAWHQ WR VYV EVIQRDOBYE KM HP
%. 7LMHNRP UHDNFLMH NURPLORY 9, NORULG L WROXHQ WY

kompleks koji se dalje raspablanzaldehid i benzilni alkohét.

Cl OH CHO
CeH
e 00
+
13
55 15 46

ShemaB31. Etardova reakcijéoluena(13)®!
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OHWLOQD VNXSLQD QD WROXHQX PRaid berizWikloedaMiORULUD |
benzil i EURPLGD KLGUROL]JRP QDVWODH®L NH LSRG IDIMIQHe EDHOE B K
dobivaju Kkloriranjem toluena. Zatim, se smjena mouwie, tri- klor-toluena tretira s kalcijevim
hidroksidom ili karbonatom teeparnomdestilacijom izolira aldehiéf

$FKDU\WWD L QMHJRYD LVWUDALYDpPND V N(X3p LoQikovishkH SURY't
peroksidom u prisutnostiQ D Q R p H ¥Xréw& AIP krBrilova oksida CuCrQs) te su dobili
benzaldehid46) ,VNRULAWHQMH EHQ]sbeBaBpF°GD L]QRVL

CHs H,0,/CuCr,0, CHO
©/ MeCN ©/

13 46

Shema 320kisdacija toluenél3) YRGLNRYLP SHURNYV L GatRlizato@® QRpHV WL |

Popkov je proveo sintezu-riitrobenzaldehida(57) iz 2-nitrotoluena (56) (shema33).
Alkoholna otopinanatrijevog metokisda 2propilnitratom {-PrONO) i 2nitrotoluenom(56) uz
]JDNLVHOMDYDQMH V NO®RtdRadei@i pQRP NLVHOLQRP

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

ShemaB3. Sinteza2-nitrobenzaldehidés7)>

2.3.3. Oksidacija benzilnogalkohola

Oksidacija benziiog alkohola 68) je jednostavna laboratorijska metoda za oksidaciju
KLGURNVLPHWLOQH VNXSL Qdvall)Dsi@daKoctengkiselBRIPaRhidtGdi U R P

SLVNRULAWHQMHP3RE VKHPD
CH4COOH
+ Cr203
©\/OH ©\¢O
58 46

ShemaB34. Oksidacije benziogalkohola(58)*8

Natrijem KLSRNORULWRP NDR RNVLGDFLWH/ NRRi®BHUHGVWY
benzaldehid Selemva (IV) oksid, teluova (IV) oksid i NORURIRUPVND vRWWMRSLQD G
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RNVLGD bw@uIVGokaid Mksidira benzii DONRKRO X EHQ]JDOGHKLG OH
postupkom se dobivaju iskarda W HEQ4A % KRN pDN¥ QLAD

Benzini DONRKRO VH PRaH RNVLGLUDWL X R<kdRY@UDMXUL
VPDQMHQLP WODNRP NRIiduaaly k3iteHiP vanadigea\l) oksidaNkao
katalizatora. Reakcije se odvijaju u temperaturnom rasponu od 100 daC380isNRULaAWHQMD
GRVHAaX®8

Lin i Zhen su oksidirali benzilralkohol 68) dobenzaldehidad6 NRULAWHQMHP YRG
peroksida kao oksidansa, a reakcija je katalizirana s tetraalkilggdm oktamolibdatom
(shemads).>

CH,OH CHO
H,0,

s

[R(CgH5N)]4sM0ogOo6
58 46

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

Shema35. Oksidacijabenzihogalkohola8 SRPRUX YRGLNRYD SHURNVLG

2.3.4. Oksidacija benzilnih halogenida

Oksidacipm benzihih halogenida 65 uz oksidacijsko sredstvoPRJXUH MH SULSUD
benzaldehid 46) (shema36). Jedna d poznatijih metoda je Sommeder reakcija kojom se
benzihih halogenidzagrijavas heksametiltetraaminofHTMA) X UD]JULMHYHQRP DONR
potom kiselom hidrolizom nastaf@d OGHKLG ,VNRULAWHQMH UH®BNFLMD V,;
OHKDQL]DP RYH UHDNFLMH QLMH SRWSXQR REMDaQMHP D
reagiraju s heksametiltetraaminom te se @BMRQLMHYD VRO pLMRP KLGUROL]R
amina prijenosom vodikova iona nastaje imin koji hidrolizira u aldehiditrati bakra, olova i
NDOFLMD X UDJULMHYHQRM GXatKQRRJIJNMIQM ML X LRENR Y G UMM
DOL V QLVNLP LVNRULAaW H Qsididite benzihiR Ndlogeénsl R toansiteH Q M D
DOGHKLGH UH VH SRVWLUOL XS RaMudsitdhjerR s€ld@vidYI®)Q@kddaGLNURPD
derivatima bezitih halogenida nasj@berz D O G H K L Gtedju U558 i3 L &
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hidroliza 0
X *  HTMA - > 7
46

59
Shema 360ksidacif benzilnih halogenidg9)*®

Cheni suradnici proveli su Sommeletovu reakciju gbtomometil}2-fenoksibentenu
(60) uz heksametiltetraaminom (HTMA) i smjescetene kiseline (AcOH) i vodshema37).
Dobiveni produkt je Fenoksibenzaldehi(pl) X LVNRULAWPRQMX RG

©\ HTMA, AcOH/H,O ©\
o HCI o
CHO

Br

Shema 37Sommédetova reakcija oksidacije-(bromometil}2-fenoksibenteng60)>®

Chen i suradnici soksidirali 2(bromometil)naftalen 62) u naftaldehid §3) s piridin-N-
oksidom u pristnosti srebrova oksida (she®88) V LVNRULAWHQMHP

Br piridin-N-oksid CHO

62 Ag,0

63

Shema38. Oksidacija2-(brommetilnaftalera (62) u naftaldehid63)>’

2.3.5. Oksidacija benzilamina

8 OXaQDWRM VUH @Ganl se bkGidirRjiN Vriakkokt Qdp  hidroksihzaldehida
N R ULawH QaMIHKalijevpp Wdtigb-sulfonata kao katalizatordlribenzilamini se mogu
oksidirati u benzaldehide upotrebolkromne kiseline ili tionil-klorida, ali sam proces je
dugotrajant®

Galletti i suradnici su proveli oksidacijp-metoksibenzaming64) u prisutnosti vode,
acetonitrila, 2,2,6,6etetrametilpiperidinl-oksil (TEMPO) kao katalizatora te anorganskih
oksidansa poput natrijeva periodatgshema 39). Ovim postupkom je dobivenp-
meotksibenzaldehi(65) V LV NR U bdOHS M H P
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H
/@AN& TEMPO, NalO, /©/C 0
HACO ACOH, H0/CHsCN |,
64 65

Shena39. Sintezgp-metoksibenzaldehidi@®5) iz p-metoksibenamina(64)°8

236. 2NVLGDFLMD ROHILQVNLK ERpQLK ODQDFD

Olefini 66, osobito propknlbenzen, lako se pretvaraju u benzaldelif) (shema 4P
'RND]DQR MH NDNR MH NHPLMVND RNVLGDFLMD XVSMH&aQLMD
X WHKQLpPpNRM SURL]YWRGEEMGYRESVIWHMNXDWISHKKLGD MH QLWUF
OX4DQMHADQMHP QLWUREH Q] Hratjevahiddidida M HrppilenbenRevoRS L Q H
dajealdehid46.18

NO,
QC:CHR N o .
H _0
66 46
Shemad0. OksidacijeROHILQVNLK EBRbQLK ODQDFD

<DS L VXUDGQLFL VX RNVLGLUDOL DURPDWVNH DONHQH X
kao oksidansai katalizatora ionskog NRPSOHNe&da @IH Q Mheksaacetonitrila
([Fe(CHCN)g][BF 4] (shema 4} Tako su reakciju provesa stirenom(67) PLMHaADQMHP SUHWK
nawedenih spojeva i acetonitrila Kao glavni produkt dobivene benzaldehid(46) u 78 %
LVNRUTPAWHQMX

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

Shema 410ksidacija stiren&7) u benzaldehiq46)>°

2.3.7. Oksidacija naftalena

Oksidacija nafalena6@) do derivata 2-(karbaskikarbonilbenzojeve kiselind69) koja se
dekarboksilira usupstituiranio-karboksibenzaldehid7Q) (shema 42 Oksidacija se provodi
XSRWUHERP OXaQDWRJ SHUP BIDAR & \WdrarhokdilachbRIe Lpéowodi @ M H P

ksilenu ili otopinom bisulfitaCharkravarti Swaminatharsmatraju kako se derivdtomoftalne
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N LV H O L @Huc{tajubdhaddleavim (IV) oksidom u ksOHQX X SULSDGDMXuH EHQ]I
PHPXS\RAXWY.BUD LVNRULFWHQMD GR

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

Shema 420ksidacif naftalena68)*®

Sydnes i suradnici provelsu oksidaciju metilnaftalena(3) N R U L & Vdtijevi (Mp
amonijeva nitrata (CAN) 50 %octene kiselinéshemad3). Produkti reakcije bili su naftalaldeht®
X LV NR U L-aafiakiqdiVr Xs 27 % iskdJ L a W H Qridftinretivddétat(72) X LVNRULAWHQ!
00 4%:.5*

CH,
CHO CHs
, 50 % HOAC “/ ‘

Shema43. OksidacijametiInaftalena(?»)61

2.3.8. Elektrokemijska redukcija kiselina

Elektrokemijskom redukcijom sekarboksiina VNXSLQD SUHYRGL X IRUPLOQX
procesi nisu dali ponovljive rezultate. Mitter je uspio reducirati benzojevu i salicilnu kiselinu u
DOGHKLG L GRELR LVNRULZWHKQVMHRIZHDWFIRMHP SRVWXSNRP ¢
LVNRULAWHQ@QWH OHNONR WY DOGHKLG UHGXFLUD ODNaH RG |
reduciranja mora istovremeno izdvajati iz reakcheS RW U HE R P & li Waltriigth hisDIfiddk G H
u otopini natrijevesulfata dobiven je salicilaldehid iz salicilne kiseline s ikkb & W bld®@ /%l P
.DZDGD L <RVKLGD VX SURXpDYDOL NDNR SREROMAaADWL SURF
dijafragmu i odabirom drugog elektrolit@lovne i bakrene elektrode nisu bile zad&¥® DYDM X U H
QDWULMHY DFHWDW NDOFLMHY NORULG LOL NDOLMHY VXOII
LVNRULAWHQMH SRVWLAaX a4aLYLQLP NDWRGOPDnatreRiW ULMHY L

bisulfidom kao sredstvaazuklanjanje nastalog aldehitfa
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Wagenknecht je proveelektrdkemijsku redukciuy benzojeve kiselind73) u benzaldehid

(46) u prisutnosti borne kiseline kao pufg¢semad4).5

73 46

Shemad4. Redukcja benzojeve kiseliné73) u benzaldehi@46)®?

Vilambi i Chin suelektrokemijskireducirali salicilnu kiselin29) u salicilaldehid(17) u

prisutnosti borne kiseline, natrijevog sulfita i natrijevog sulfata kao katslitema4s).%®

OH O OH
+2H* + 2e°
oy _Atree CHO
. H0
29 17

Shemad5. Redikcija salicilnekiseline(29) u salicilaldehid(17)%2

2.3.9. Kemijska redukcija kiselina

OUDYOMD NLVHOLQD SRG YLVRNLP WODNRP L WHPSHUDWXL
reducira karboksilne kiseline do aldehidd G REULP L V.NIRKd Daweési QHibehBon
reduciraju benzojevu kiséhu (73) u aldehid upotrebom mravlje kiseline i bakra kao

katalizatora®

0]

@OH + HCOOH Cu
e

73 46
Shema46. Redukcije karboksilinih kiseling73)*®

Salicinai o-KLGURVNLQDIWDOHQVND NLVHOLQ BldetiitasUH G XF L L
natrijevim amalgaom u prisutnosti borne kiseline YHOLNLK NROLpPpLQRBIdEIDdWULMHY
sepunolNaH UHGXFLUD RG/WNINDHO LOYDR B WMRHNWUROLWLPpNH UHG
DPLQ UDGL XNODQMDQMD QRY R®ibré¢akcipdzRabi BBD G KL GD ,VNRUL

Kobe je dokazao kako se benzaldehid dobiva iz bened{eseline i natijevamalgama
%D\HU MH GRELR EHQ]DOGHKLG X PDQMLP NROLPLQDPD UH
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FLQNRYRP SKabij@ieQdeIP karboksilnihkiselina stvaraju aldehide zagrijavanjem s

kalcijevim formatom. Tako je dobiven vanilin iz vanilinskekHOLQH DOL X . LVNRULA)
Bezier i suradnici su reduciralir@etilbenzojevu kiselinu7d) u 2metilbenzaldehid76)

sa silanima i katalizatorortris(pentafluorofenijboranom(shema47). Pripravili su produk s

LVNRULAWHQ@MHP RG

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

74 75 76

Shemad7. Redukcija 2metilbenzojeve kiselin€’4) u 2-metilbenzaldehid76) upotrebom silana
i katalizatoraB(CeFs)3®*

2.3.10.Redukcija estera

Elektrokemijskomili kemijskom redukcijom esterbenzojeve kiselin€7 YUOR MH WH&aNR G
aldehide 46 jer sereduciaju dalje doalkohola. Kharash, Sternfield i Mayo su diénzoat
reducirali natrijem otopljenim uW H N Xaindrijaku do benzladehid@hema48). Dobili su
beQ]IDOGHKLG X BLVNRULAWHQMX
0

e e )
—

46
77

Shema48. Shematski prikaz redukcije estéra

Chea Song i An su reduciraéster78 u naftaldehid §3) upotrebom kalijeva diizobutit
butoksialuminigvahidrida (PDBBA)(shema49). Dobili su aromagki aldehid(63) X LVNRULaAWHQ!
0d 88 %5

O

CHO
78 63

Shema49. Redukcija etilnaftalat(78) u naftaldehid63) s PDBBA®
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2.3.11.Redukcija acil klorida

Bayer jeuspio reducirati aciklorid 79 u aldehid46 s natrijevim amalganom u octenoj
kiselini shema&b0 1R NROLPLQD GREL#mHa@.LAd tdal@®©<b Hrijhi GnianstvercR
testirali razma redukcijska sredstva, ali bez uspjeha. Kasnije Rosenmund uspijeva dobit velika
LVNRULAWHQMH N BidtrebtvhHiRIMiHTalaYiR &b Katalizatdfa

0O

Cl n NaHg ﬂ,
_0O

Shemab0. Redukcije kiselnskih klorida(79)!®

Lee i Maleczkasu pokazali kako s@olimetilhidroksiloksaa (PMHS) i paladij kao
katalizator mogu reducirati kloride arilnih kiseline bez dodatnih redukcijskih sredstava. Tako su
oni reducirali tnaftoil klorid (80) u naftaldehid(81) N R U L & \Waofir@eitideoksiloksara i
paladijemu prisutnosti fluoridaDobili su aldehid u 86 LV N R U (sh&heb@.M X

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

Shemab1. 1-Naftoil klorid (80) u naftaldehid81) s AMHS i paladijevim katalizatoroff

2.3.12.Redukcija nitrila

Stephan jerazviP HWRGX ]D SULSUHPX DOGHKLGD L] QLWULOD L G
(shema52). Nitril 82 se prevodi u imidoklorid koji se reducira s bezvodnim kositrovim (II)
kloridom otopljenim u etertf ¢’

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

NZ 82 46

Shema 52Redukcijabenzaitrila (82)18:¢7
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.-Naftonitril, o-toluenitril i o-nitrobenzonitril stvaraju aldehide QLVNRP LVNRULaW}
Same nitro supine atho- SRORAaDMX QH RPHWDMX UHDNFLMX DOL VPDC
see NRULVWH YHUH NROLPLQH NORULGD

+D L VXUDGQLFL VX SURYHOL UHGXNFLMX DURPDWVNLK C(
litij diizobutilpiperidinhidroaluminat /'% 3% WH VX SRWLVJOL YLV@RWNDaLVNRUL
53 5HGXNFLMVNR VUHGVWYR VX SULSUDYLOL RbMIHi@DQMHP G
Tako su reducirali benzoniti82) s LDBPAI dobili benzaldehiq46) X LVNRULAWHQMX RG

/© + LDBPA —>
NZ 0

82 46

Shemab3. Redukcija benznitril82) u benzaldehi¢46)°®

2.3.13.Redukcija amida i imidoklorida

Direktna redukcija amid84 u aldehide46 GDMH QLVND LVNRUL&AWHQMD UHDNI
YUAL SUHNR LPLGRNOR ple@®d uvinidikridca83 S/RIP B & L\@driReQil. O
fosforova (V) klorida (shemab4 i shemab5). Staudinger je reducirao imidoklorid RULVWH UL
magnezij uetl-DFHWDWX WH MH GRELR-50VWN Bahh & MiHI€) vedukeljid DN F L M
LPLGRNORULGD SURYRGH QD SRWSXQR GUXJhée MARIiQDPLQ L
Imidoklorid sereducirakositrovim (1) kloridom otopljenimseu, a dobiveni produkt hidrolizira
te nastajealdehid.Kositrov ,, N O R U k&zarmiRritHoezvodnim krowvim (I11) kloridom,
kojjse WHa&H W LSUHP

0
N, ¢ SOCk 4,@,9:,\”4. o) Mo/EtOA
cl -0
84 83 46
Shemab4. Redukcipamidag4t®

@79:,\“_'. HCI + SnCl, hidroliza
_0O

Cl
83 46

Shemab5. Redukcipimidoklorida83'®
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Laval i suradnici sureducirali N,N-dietil-2-naftamid 85) u naftaldehid §1 SRPRUOX
1,1,3,3tetrametildisiloksaa (TMDS) i titanijeva (IV) izopropoksic (shema56). ISINRUL&WHQMH
reakcije iznosi 75 %°

Shemab6. RedukcijaN,N-dietil-2-naftamid(85) u naftaldehid81) upotrebomIMDS i
Ti(OiPr),%°

2.3.14.Sinteza aldehida iz Grignardovihreagensa

Brojni su spojevi koji reagiraju s aromatskim Grignardovim reagendifhg L Pridstaje
aldehid 46 OHyX QMLPD akihi onoidrinptX bakrov formijat, metikocijanid,
etoksimetilaniin, ugljikov (Il) sulfid.'®* OHYyXWLP SUREOHP RYH PHWRGH GR
SUHGVWDYO NGﬁgtpdrd@\Mrbla@dnEdagifajID s aldehidim¥.

MgX CI/
©/ (O] \/ hldrollza/HCI ©\/
+ 2 — >
O

86 Z
46
Shemab7. Sinteze aldehidd6 Grignardovimreagensong6®/°

Wuyts je razvio metoduuz ugljikov (Il) sulfid Grignardov reagens §6) s
ugljikdisulfidom stvara ditiokiselinu87 koja zatim ragira sa semikarbazithipokloridom
otopljenim u piridinu. Nastaje semikarbaz8®koji hidrolizom daje aldehid6 (shem&b7.).18:70

Bouveaultje uveo upotrebu afilili alkil-formamida za dobivanje aldehidd SR P R U X
Grignardovih reagensds. ,VNRULaAWHQMD QMHJRYLK UHDNFLMH YDULUD
supsituiranom amidu reakaiV H P &l&ijdtiudvarD]OLpLWD VPBB)EUD VKHPD
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R
86 46
0
I MgX e ©\ R
H/C\N,R . 2©/ hidroliza CH—N\/
P R
: .
46

Shemab8. Reakcije Grignardovih reagen8és amidima®

Bodroux, Tschitschibabin, Gattermaniaffezzoli su nevosngedni o drugima otkrili da
etil-ortoformat i Grignardov reagens stvaraju aldehide i sekundarne alkdkoli&o se koristi
etl-RUWRIRUP D Wprtiukt YeYugath®m aldehid. MetiRUWRIRUPDW VH WDNRY
upotrebljavati te se s njim dobiplO GHKLGL X LVR®RUYLAWHQMX

Na temelju svih spojeva koji u reakciji s aromatskim Grignardovim reagendijoa
aldehide najprihvifjivije rezultate su dalietil-ortoformd, etoksimetilanilin i ugljilov disulfid.
6PLWK L 1LFKROV VX XVSRUHyYyLYDOL JRUH QDYHGHQH VSRMH"
reakcije dob¥ene upotreboretil-ortoformata'®

Sarojinii suradnici su pripravili @émetoksnaftaldehid(90) Grignardovom reakcijom iz-2
brom-6-metoksinaftalena(89) uz trietil-ortoformat(shemab9).*> 1 D N R Q ri@iverd izreagira s
formatom, potrebna je hidroliZa.

Br Mg/Et,0 CHO
“/OO C,H50 _ M9/ELO O e
+ 25 > OCZH5
H;CO C2Hs0 H,CO

89

Shemab9. Sinteza2-brom-6-metoksinaftalena(90) Grignardovom reakcijorid
2.3.15.Sinteza aldehida iz benzofenonskih oksima

Cuisa je razvio postupak pripreme aldeMdaz benzofenonskih oksia®1 V LVNRULaAWHQM
od 42 % (shem&0). Benzofenoski oksim @1) s fosforovim pentasulfidom u ugljévom (II)
sulfidu stvara tiobenzanilid®@). 1DVWDOL DQLOLG X OXaQDWRM RWRSLQL V
(93 NRML VH UHGXFLUD V FLQNRYGR® SUDALQRP X EHQ]JDOGHKL
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NOH

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

91
Shemas0. Sinteza aldehid§46) iz benzofenonskih oksim@1)*8

2.4. Ostalemetode za pripremu aromatskih aldehida

Razvoj novih metoda za pripremu aromatskih aldehida predstavlja velikovizaza
RUJDQVNH N H P L p Rriahstveni6iWsR J pokaali kako oligoformilamini i
tris(diklormetil)amii PRJX SRVOXAaLWL NDR IRUPLOLUDMXUL UHDJHQV
aldehida 7T DNRyHU GRND]DQR MH NDNR VH KLGURNVL-d®ihRPDWVN
SUHJUDYLYDQMHP?DULOQLK IRUPDWD

2.4.1. Reakcija formiliranja s triformami domi L ewisoum kiselinama

Otkriveno jekako u reakcgma L] P HYy X W(R3DXatQimjevim kloridom i triamidom
(0,5:5:1,5 na 9°C jedna formilna skupina triaitla pokazuje visoku reaktivnostS UL pHP X
nastajealdehid 14 i diformamid (shema61). Nastali diformamid reagira s toluenon{13) te

nasataje fomamid 94.72

1. AICl LHO

N(CHO);  + 2 H,0 CHO

13 CHO
14

Shemab1. Reakcija formiliranja toluem(13) striformamidom i aluminijevim kloridorf?
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2.4.2. Reakcija formiliranja s tri s(diformamino) metanom

Tris(diformamino)metanL P D IRUPLOQLK VNXSLQD RG NRMLK PRJX
aromatskih spojeva u prisutnosti jake liswve kisele poput aluminijevdorida. Provedeno je
formiliranje na toluenu, kumenuw), tert-butilbenzenu, heksilbenzenp;cimenu i aromatskim
gterimaSUL pHPX VX GRELY H QpoptURIPelaivivoNiskdnD &G N K W Gasthel Q M
62).”?

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

Shema&2. Reakcija formiliranja kumen®) stris(diformaminojnetanom i aluminijevim
kloridom’?

2.4.3. Reakcija formiliranja s N,N,N,N-tetraformil hidrazinom

N,N,N,Ntetraformlhidrazinsastojise RG GYD VXVMHGQD DWRPD GXaLND L VY|
formilne skupine.Ovaj reagens s aluminijevim kloridom se pokazao izuzetno dobar za
IRUPLOLUDQMH DURPDWVNLK V $RdileA, Yriezitldh Rnafal®(B3) VaRisel HS W L O E
i 1,3metoksibenzen. Primarni produkti ovih reakcija su a@#koji se dalje cijepaju kakbi se
GRELR 48HOMHQL DURPDWVNL DOGHKLG .RQDpPpQL SURGXNWL
azina ili samo azini. Reakcijom provedenom na naftalé8yjé dobiven naftaldehid8Q) u 36

L V N Rnijli [(shEvnes3). "

(O Seis —eee Gy O
OHC CHO 2. H,0

68
99 H,0
CHO

81

Shemab3. Reakcija formiliranja8) naftalenauz N,N,N,Ntetrafomilhidrazin’?
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2.4.4. Reakcija formiliranja s tri s(diklormetil)aminom

Tris(diklormetil)amin se u prisustvu LewBYH NLVHOLQH SRQDAaD NDR IRUP
Aromatski spojevi poput benzena, toluemaksilena, anisola, klorbenzena i antrace@8) (
formilirani su s ovim reagensom u prisustMunainijeva klorida i titafjeva (V) klorida te su

dobiveni aromatski akhidi poput97 (shenma 64."2

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

Shemab4. Reakcija formiliranja antracen86) stris(diklormetil)aminom, aluminijevim
kloridom i titarovim (IV) kloridom’?

2.45. FiesRYR SUHJUDYyLYDQMH DULO IRUPDWD X DURPDWVNH

FriesRYR SUHJUDYLYDQMH MH SR]|QDWDRPBWRGE DK] N KW RUDD YS
arilni esteri karbksilnih kiselina u prisutnosti LewBRYH NLVHOLQH VWYDUDMX
hidroksiaromatke keton€? Zagrijavanjem inaftil-formijata ©8) s aluminijevim kloridom
dobiven je thidroksi2-naftaldehid 99 X LV N R U %a(steh@l). XUkoliko se aluminijev
klorid zamijenis boovim trikloridom dobivenje isti produkt99 V LV N R U bdoly ¥4 GdvbM P
tiEURPLG MH M RatakzptbrQ Miewimvdaktipma '

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

Shemabh. Frieovareakcijal-naftil-formijata @8) kataliziranaaluminijevim kloridomi

borovim trikloridont?

2.4.6. Reakcija formiliranja upotrebom mravlje kiseline u prisutnosti Lewisovih
kiselina

Alkoksiareni, hidroksiareni i aromatksi alkanski spojevi mogu se formilirati upotrehosmlje
kiseline u prisutnosti Lewieve, perklorne ili polifosforne kiselineFormiliranjem 1,3

dimetoksibenzeng100) s mravljom kiselinom, bawvim trikloridom i mravljom kiselinom u
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molarnom omjeru 1:2:1 dobiven je 2ZMimetoksibenzaldehid101), a ovisno o ofaalu,
LVNRULAW H Q MBBRoMIsISNA$heWbED'R R G

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

100 S CcHo

Shema66. Reakcija formiliranja 1, 8limetoksibenzenal(0) "2
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3. Rezultati i rasprava

5HDNFLMH V YHULP EURMHRMWHLYDOWERKWWHQ K NNRLY QXD | DE MW W
skupina.Stoga, drorila se potreba za razep QRYLK JDAWLWQLK VNXSLQD NRMF
NDGD ]D QMLK YLaAaH QHPD SRWUHEH WH QHUfétoukidmivd UDWL V
]DAWLWQH VNXSLQH LOL IRWRNDYH]INFMLQIRPYOL ERHBERINNX | B EWH
organskim sintezama jer s&ljanjaju fotokemijskim reakcijama.

:DQJ L VXUDGQLFL VX VYRMH LVWUDALYD@MBURARWIRXN Q
metilanilinske derivate. Dokazali su kako su derivathetaanilina fotokavezi za alkohole i
karboksilne kiseliné. % DVDULU L VXUDGQLFL VX VYRMH othoWgtBiaLYD QM
para-hidroksimetilanilina kao fotokaveze za alkohole i karbosilne kiséfin®eakciju
acetiliranp provodili su na benzilnim alkohoima A, iz NRMLK V Xac®dRidexdobili
S UL SD @DiMpesatereA2 i A3. para-DONRKRO VH SUHYRGR3IXSESRRSOGDM.

metanola u kiselim uvjetimghema 1}°

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

Shemal. Sintetski putza dobivanjel DAWLUHQLK HWHUD V BPQLOLQVNLP |

Kao nastavak ¥ RJ LVWUQRLMDMRAMNORQMLYLP JDAWLWQLP VNXSL
pripremiti novi aminonaftalenskalkohol, koji bi se mogao koristiti kagDaWLWQD VNXSLQ
DONRKROH L NDUERNVLOQH NLVH Cete® bdnoSrdestédr Akakiol jeL K X R G.
dobiven reakcijskm redukcije aldehida koji je prethodno maplien reakcijom formiliranja
N,N-dimetilaminonaftalea(2) =D SR p HjgvoQdbranSarimMonaftaler(1l) koji se reakcijom

metiliranja prevodi IN,N-dimetilaminonaftalea
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3.1. SintezaN,N-dimetilaminonaftalena (2)

Pa uzoru na Wangai suradnike koji su proveli reakciju alkiliranja drivata anilina s alkil
KDORJHQLGRP L QDWULMHYLP KLGURJHQIRVIDWRPkOMBO R ED]RF
sintetskog putge metiliranjel-aminonaftalenal() s metil jodidom i natrijevog hidrogenfosfata u
dimetilformamidu. Tijekom reakcije protoni amino skupine zamijenjeni su s metilnom skupinom
te je dobiven produkiN,N-dimetilaminonaftalea @ X YLVRNRP SRVWRWNX LVNRUL
(shema 2).

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

Shema2. SintezaN,N-dimetilaminonaftalea(2) X LVNRULaAWHQMX RG

Slika 1 prikazuje usporeddu 105 VSHNWDUD SIR inétilva@dg prodskizm D
8 RED VO XpDM Bighéld ke Kphpadajumdtlikovim atomima asomatskin prstenima
akoji VX X VOXpDMX PHW2ZGCGRPDQARXWDRGXNWH PDIJQHWVNR SR
SRpHW QLSighalRaiMno skupie aminonaftalenal nalazi se na 4,1 ppm, dgk signal
protoradimetilamino skupine na produkfuwidljiv kao singleha 2,9 ppm.

NH,

5 L iR

PPM 70 6.0 50 40 30

Slika 1.1H NMR (CDCls) spektar spojeva (a) i 2 (b)
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3.2. Formiliranje N,N-dimetilaminonaftalena (2)
3.2.1. Formiliranje sn-butillitjem i dimetilformamidom

Kako bi se dobilaformilna skupina uortho- SR O R & D®M en®Kdidku provedene su
reakcije formiliranjametiliranog spoja2. U tu svrhu, ispitanesu reakcije formiliranjapreko
organolitijevog spop, odnosnos n-butillitjem i dimetilformamidom Organolitijevi spojevi
VDGUAH MHGQX LOL YLAH YH]D L]JPHyX DWRPD XJOMLND L OLW
jer su dobri nukledfili, jake baze i komercijalno dostupni i jeftini. Burno reagirajad®om i
kisikom te V Huv@ju kao otopine u ugljikovodicima ili eteru. Radi svoje izrazite reaktivnosti
reakcieVH SURYRGH X LQHUWQRM .BWSRyaldvésureakigelphoBoeh®© L DU JR
S posebnimmjeranma opreza i niskim temperaturantgksperimenti siproveden SUL UD]JOLpLWL
HNVSHULPHQWDOQLP XYMHWLPD NRML IlitgrxturBitd Lpkeflédd@ L X WL
ustanovljeno je kako tetrameti& LDPLQ SRV SMH a Xdvtht- SRWARLEMIMM QNHHVX U F

ispitane iuz prisutsvo tetrmetilendiamina®

Na WHPHOMX SUHWKRGQR SURXHW % B ¥ W YOO OWHBHI@IRSHNINA H NDNR
dimetilaminonaftalea (2) s n-butillitijem i dimetilformamidom odvijati uorthoo SRORaDMX 3UY
korak sintetskog puta je izmjena protona aromatskog spoja koji se nateiiouSRORAaADMX X
odnosu na supstituiranu skupinu s ionom litija, a zatim slije@dikcija litiranog spojas

dimetilformamidomte hidrolizakako bi uveli formilnu skuipu (shema 3).

“ n _BuLi “/ Li “/CHO

Shema 3. Pretpastljeni sintetskput formiliranjaN,N-dimetilaminonaftalea (2)
organolitijevim spojem i DMFom
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Tablica 1. Uvjeti reakcije formiliranj&l,N-dimetilaminonaftalena2)

Eksperiment Litiranje v TMEDA
T/I°C t/h T°C |th
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 p D]OLpLWLP WHRS dAJI2 W & tee Irijdrné
litiranja mijenjalo kako bi vidjeli ima li to ikakvog utjecaja ha zamjenu protona s liti@sim
WRJD UHNDFLMD R aHH WH NRE@)D S U R YURBpatyranvstieRom
U D] O lvfemeéna K svrhuwobivanjaformiliranog produktaKako bi provijerili je li reakcija
OLWLUDQMD XVSMHEQR SURYHGHQ DeakcjdRN Brgesis dadanal ggH Q R J
deuterirana voda (f®). No,H NMR spektar sirove réaije smjese pokazao je prisutnost samo
spoja2 WH VX X VOMHGHULP NRUDFLPD LVSLWDQH DOWHUQDW
produkta.

3.2.2. Hidroksimetiliranj e uz Lewisovu kiselinui iterbijev triflat

.DWDOLWLpPpNH oRI® trifieitaQuH voaidQoten® fomaldehida i sildlenotetera
RPRJIJXUXMH SURYRYHQMH U H NpdtrebadiihKrifl&aJus MHLARHRAMNrE LIJWDR) M T
u aldolnoj rekcijisilil-enotetera i aldehida u vodenom mediRobra strana ovih reakaijje
PRIJXUQRVW SRQ Rxh@mdije¢h Rifftd HEDAIN RQ DY Wded \Wadb&yastiH D
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Hachiya su proveli teaciju hidroksimetiliranja silifanog enob s aldehidimate su dobili
produkteu visokoP LV N RW(kl&EeWwa4.Qslema5 3RVHELFH GREUD LWNRUL&WH
uz iterbijev, gadolinijevi lutecijev triflat.”’

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

Shemad. Hidroksimetilirang silil-enoleterai otopine formaldehid&ataliziraro siterbijevim

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

Shemeab. Hidroksimetilirang silil-enotetera(C) i benzaldehida katizirano s iterbigvim

triflatom’”

3R X]JRUX QD RYD LVWUDALYDQMD FLOM MH ELR SU
dimetilaminonaftalen2 NDNR EL VH GLUHNQR GRE akenéb@deriYNMRD M XL D
spektarL X RYRP VOXpDMX MH SRND]DR SULVXWQRVW VDPR SRpH

N ~NT
CH,ON@H,),0 CHZOH
2
3b

Shema 6HidroksimetiliranjeN,N-dimetilaminonaftaler2)

3.2.3. Formiliranje uz metoksidiklormetan i kositrova (V) klorid

Nadale SR X]RUX QD Hilyevw Ddnéisehia® iVRDy@provedenaje reakcija
formiliranja S R P Rin&toksidiklormetana u prisutnosti koswog (V) klorida. Bilger i
VXUDGQLFL XVSMH&EQR W¥MdrSkdianteee®d. 3 R U PolHOPDU dv&pviddakieal O L
D1 X LVNRULEW HOIRZMKXLR G R U L3\ IEeMX) B G
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¢HO CHO
OO OH " metoksidiklormetan OOO OH+ OH
e o)
D1 D2

D

Shema7. Formiliranje1-hidroksiantrecengD)®

6 REJLURP GD QLWL X RYRP VOXpDMet M) NMRHar@IRELYHQ F
pokazuje prisutnost spoja, X VOMHGHUHP NRUDNX MH SURYHGHQ SRNX

spoja2 ReimanTiemannovom reakcijom.

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

Shema 8. Formiliranjdl,N-dimetilaminonaftalen) s kositrovim (IV) kloridom i

metoksidiklormetanom

3.2.4. Reimer-Tiemannova reakcija

ReimerTiemanmmvom reakcipm fenol ili aromatski spojbogat elektronimayreagira s
NORURIRUPRP X OX&®QDhWaiRjERWeRiBNQdhemi 9prikazanije primjer
reakcig fenola (E), koji s kloroformom i natrijevim hidroksidom na 6@ daje orto i para
aldehid®® 8 VYUKX GRELYDQMD QDIWDOGHKLGIzmadmdXéRapl VPR S
QD VSRMX NRULVWHUOL XYMHWHYXRMPVXQISWHWEBRQGWRLRSE
vremenal+ 105 DQDOL]JRP UHDNFLMYV MastajaRjMdietilaQ LM H RSDA&HQR

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

Shemed. ReimerTiemanrova reakcija fenoléE)?®
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~. -
\N/ \N/ N
CHO
e
> +
2 3a
3 CHo

Shema 10. ReimeFiemannovo formiliranjéN,N-dimetilaminonaftalen)

3.2.5. Formiliranje Vilsmeier-Haackovom reakcijom

8 VNORSX GDOMQMHJ LV Wildrbeiet-NaadvhDedkdijaRUY td GHQ@hu, M H
otopini N,N-dimetilaminonaftalea (2) u diklormetanuGRGDQ GLPHWLOIRURDPLG QD
R K O Dy H Q Xpol\agakloHgdaé fosforil klorid. Reakciska smjesaP L M H & R4AChDhaMadthnoj
temperaturi. Nakon obradeakcijei izolacije produkata SULPLMH UHQ RnaddH3iIQID VW D M D C
aldehidad4 (shema 1), NRML VX LJROLUDQL L SURpLAUHQL NURPDWRJUD
Formiliranje dimetilaminonaftalena2 Vilsmeier-Haaclovom reakcijom literaturno je
poznat® SUL pHPX VX SURGXNWL GRELYHQL X VNODGX V OLWHU

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

Shemall. Vilsmeier-Haaclovareakcija formiliranjaN,N-dimetilaminonaftalea(2)

Shema 12rikazuje mehaazam Vilsmeier-Haaclove reakcijena primjeru dialdehid4.
S5HDNFLMD ]DSRpLQMH VW¥D X DGIANPHIRV N®R IFRSJOPKINY. @& Badiejd RVIRUL
kloriminijev ion, poznatiji kaoVilsmeiemov reagens. Elektrofilnom aromatskom supstitucijom
aromatske jezgre Vilsmeierovog reagensa nastaje iminijev ion keg kasnije hidrolizom
prevodiX SULSDGD M¥iRSDOGHKLG
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Shema 12Mehanizam Vilsmer-Haackovog formiliranjasintezeN,N-dimetilaminonaftalea?®
80,81

Slika 2 prikazujeH NMR spektre aldehid& i 4. Signali protona @matskh prstenau
RED VOXpDMD UDVSURVWUDQMHQL VX L]JPHYX LsignaliS S P
protora dvije formilne skupine dialdehid4, dok sesignalprotora formilne skupine aldehidd
nalazi na 10,2 ppnSignali potora PHWLOQLK VNXSLQD QDOD]H VH3QD
te na 3,4 ppm kod aldehida
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Slika 2 'H NMR spektar aldehida (a) i 4 (b)

Formiliranje dimetilaminonaftalena2 Vilsmeier-Haaclovom reakcijom literaturno je
poznatd® SUL pH PrduktiXdobiveni u skladu s literaturnim podatcima te daljnja
karakterizacija nije bila potrebna8V S R U H jlibéndtdriiel rezultate!H NMR spektras
dobivenim za aldehi@® jasno je vidljiv signal za proton formilne skupine u obliku singlea
10,2 ppm Protoni aromatske jezgre u obliklubleta i PXOWLSOHWD VPMHaAWHQL VX
ppm te je vidljiv signal za proton metilne skupine u obliku singleta. Dobiveni reztHtaMMR
spektra za aldehid i literaturni pokazuju dvasingletakoji odgovaraju potonima formilne
VNXSLQH VPMHEAWHQLK RNR SSP 3URWRQL PHWLOQH VNXS
protonskk DURPDWVNH MH]JJUH VX PXOWLSHWQi9GEEOHWL L GYD V

3.3. Reakcija redukcije s natrijevim borhidridom

6OMHGHUL NRUDN RGQRVL VH QD Y h&riehm LobtrHdri@doDWO GHKLG
HWDQROX SUL pHPXS5MHVGREILYAWE QDX RICR O

Na shemi 13prikazan je mehanizam reakcije redukcifD SRpLQMH QXNOHRILOQLF
hidridnog iona n&arbonilniugljikov atom, a zatim se alkoksid protonira vodikom iz vode kako
EL VH GRELR a8 86MHQL DONRKRO

39



Shemal3. Mehanizam redukcijdialdehida4*® 7

Shemal4. Redukcijad-(dimetilamino)naftalerl,3-dikarbaldehic (4)

H NMR spektar prikazan je na sligi Snglet koji odgovara protonima dimetilamino
skupine nalazi se na 3,2 ppm, dolksgmaliprotora £H,- skupinanalaze u oblikudvasingleta

na5,0 ppm i 5,1 ppmSignaliprotona amatskh prstenarasprostranjeni su od 7,4 do 8,2
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Slika 3.1H NMR spektaprodukta5

Pripremljenialkonol NRULVWLWL UH VH X EXGXULP LVWUDALYDQMLPCL
estergShema 1§ kojima U H isphiati fotokemijska reaktivnost.

Shema b. Prijedlog sinteze estera i etera iz dialkohola
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4. Eksperimentalni i

41. 2SuH QDSRPHQH

'H i 3C NMR spektri snimlijeni su na instrumentu Bruker /400 te AW300
spektrometru, koji rade na frekvenciji od 600 MHz i 300 MHZKgezgre i frekvenciji od 150
MHz te 75 MHz za®®C jezgre.NMR spektri snimani su u CDEINDR RWDSDOX NRUL
tetrametilsilarkao referenciju.

Kromatografska odjeljivanja provedena su na kolonama punjenima silikagelom (Kemika,
Merck, Across 0,063+ QP L QD SORpDPD SUHVYXpHQLPD WDQNLP \
Kiselgel 60 kss, Merck). . DR HOXHQVL X U D] OrisflilswserrhdksaM(EWEBP)D N R
diklormetan (t.v. 40C).OtapalasuSURpLAUHQD GHVWLODFLMRP

4.2. Metiliranje 1-aminonaftalena(l)

U okruglu tikvicu (50 mL) dodanje 1-aminonaftalen(500 mg 3,5mmol), natrijevog
hidrogensfosfatal(74 g 0,012nd 3,5 eq) tedimetilformamid (15 mL). Nakon toga dodaje
CHal (0,67 ml| 8,6mmol, 3,0 eq. Reakcijska smjesaP L M H & QiifgkbomMiB h na sobnoj
WHPSHUDWXUL O5HDNFLMVND VP Wbdéid (B0HNLY B BkRt@hivaha $D UD | U
dietil-eterom (3 x30 mL). Organski slojopranje zatmsa z2V LUHQRP YRGHQRP RWR
natrijevog klorida(2 x 15 mL) i vodom (1 x 20 mL). 'RELYHQL RUJDQY¥YNAR VORM
bezvodnom magnezij sulfaty filtriran WH MH RWDSDOR XNORQMHQR QD U
BULSUDYOMHQL SURGXNW MH SURpLaAUHQ N R@dmuyY BllkRrs NURPD
n-heksan/diklormetan(9:1 SUL pHPX V XoeZbdrit kiétdlQ frodukta(0,56 mg u
LVNRULABKWQMX RG

N,N-dimetilaminonaftalen2): bezbojni kristali;}H NMR(CDCLs,600MHz) //jppm: 8,23 ¢, J =
7,6 Hz, 1H, Har),7,80 ¢d,J= 7,6 Hz,J= 1,3 Hz, 1H, Har),7,50 @, J = 7,6 Hz, 1H, Har), 7,47
(dt,J=7,6 Hz,J=1,3 Hz, 1H, Har), 7,44 (t,J= 7,6 Hz,J= 1,3 Hz, 1H, Han),7,37 ¢, J= 7,6
Hz, 1H, Har),7,06 €d,J= 7,6 Hz,J = 1,3 Hz, 1H, Har), 2,89 (s, 6HCHs). 3*C NMR (CDCl;;
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150 MHz) @pm 1509 (s), 134,8 (s), 128,8 (s), 128,3 (d), 1®%), 125,7 (d), 125,13 (d),
1242 (d), 122,9 (d), 113,9 (d), 45,8,(CHs).

4.3. Formiliranj e N,N-dimetilaminonaftalena (2)

4.3.1. 3R N X a@amnNMrahj a N,N-dimetilaminonaftalena preko organolitijevog derivata

U trogrloj tikvici otoplien je N,N-dimetilaminonaftalea (350 mg, 0002mo) u
bezvodnm dietileterX P/ SRG DWPRVRHODRF LGWaLIN ¥ Piénd VD°R KO Dy H C
te je dodan n-butillitij (1,1 mL, 0,0022mol1,6 mol/dn? heksanska otopina) tiiekom 30 min.
IDNRQ GRGDWQLK PLQ PLMH B&2@dniDdinxetiSXormdmid/@27viHH GRGD Q
0,0044mo) na -70 °C. Nakon 1 h reakcijska smjesa je zagdaa na 0 °C tijekom 3 h.
Reakcijskesmjes zakiseljena jes 10 % NORUR Y R G L p Q ReRsthhiNsQlietideeFom
(3 x 25 nL). Organski sloj jeopransvodom(3x 25 mL  V X & H&vd@dibnmaganezgvom
sulfaty filtiran WH MH RWDSDOR XNORQMHQR QD URWDFLRQRP XSDL
Reakcija je ponavljanaY LAH S XWD X pkspeétiRénhdlti Qeta prikazanih u

tablici 1 (rezultati i rasprava)

4.3.2. 3R N X afnMrahj a N,N-dimetilaminonaftalen (2) uz skandijev triflalt

Otopini formaldehida(0,16 mL1,5mo) i tetrahidrofurang0,36 mL4,5mo) dodanoje
Sc(OSQCR)3 (28 mg 0,058mol) N,N-dimetilaminonaftaleng100 mg0,58mmol) prethodno
otopljenog u(0,12 mL 1,5mo) tetrahidrofuranana sobnoj temperaturi. Reakcijska smjesa
PLMHADQD MH WLMHNRRHRe dodata vQda N(ROQb).pNbEdh ekstrkcije s
diklormetanom, RUJD QV NL V O MbehtbdnoMamapQezigvom sulfaty otapalo je
XNORQMHQR QD URWDFLRQRP XSDULYDDPX

4.3.3. 3R N X &MnMrahj a N,N-dimetilaminonaftalena (2) Reimer-Tiemannovom
reakcijom

U dvogrlu tikvicu od (50 nL) otoplieno je N,N-dimetilaminonaftalea (100 mg
0,58nmol) u etanola(0,34 mL 5,48 mmo), nDNRQ pHJD WModHené RtGpih@Rijeva
hidroksda(168 mg 4,2mmol). Reakcijska smjesa zagrijarja na 70 f& QDNRQ pHJID N
dokapano CHClz (7,4 pL 0,92nmol) L P L M Hijgkoi@ 1 h. Reakcijska smjesa se zatim
neutralizira sSN O RU R Y R G p Q iRrekbllaMriss@dad@nRrR otopinomatrijeva kloridaOtapalo
e RWNORQMHQR XSDUDYDQMHP QD URWDFLRQRP XSDULYDpX
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4.3.4. 3R N X @afnMrahj a N,N-dimetilaminonaftalena (2) uz metoksidiklormetan i
kositrov (V) klorid
Otopini SnCl (0,87 g 0,38molu diklormetanu dodanfe metoksidiklormetaa (0,22 g
0,17mol) 5SHDNFLMVND VPMjeVia ORICODBARQ jep datBno N,N-
dimetilaminonaftalea (270 g 1,58mol)u diklormetanu 1DNRQ P LiiMkdi& DIQHM
temperaturi od OC u reakcijsku smjesu dodaf® NORURYRGLEA®RML)NhESHD LQH
bijeli kristali su filtrirani.

Niti jedna od provedenih procedura 4.3#4.3.4. nije dao formilirani derivat.

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

Otopini N,N-dimetilaminonaftalea (0,148 g 0,87mmol) u dimetilformamidi (0,77 ml,
11,5 eq) RKO Dy H Q@R dbdanbje fosforil-klorid (0,098 ni. 1,04 mmol 1,2 eq)Recijska
VPMHVD PL2MKEYREQRM WHPSHU D Wotahal0 @btdpR@nratdijdimgM H
hidroksida(2 mL). Nakon ekstrakog s dietileterom(4 x 15 nL) i V X §a-bfganskog slojana
bezvodnommagnezij sulfatusirova reakcijska smjedaomatografirana je na stupailikageb

uz eluensn-heksan/diklormeta(®:1).

1-Dimetilamino-4-naftaldehid 8) (30 mg, 18 %): *H NMR(CDCl;,600MHz) //jppm: 10,18 §,

1H,-CHO), 9,34 @, J = 8,5 Hz, 1H, HAr), 8,18 (dJ = 8,5 Hz,J = 1,0 Hz, 1H, HAr), 7,85 (d,J

= 8,0 Hz, H, HAr), 7,64 (td,J = 8,0 Hz,J = 1,2 Hz, 1H, HAr), 7.54 (td,J=8,0 Hz,J = 1,2 Hz,

1H, H-Ar), 7,03 (d,J = 8,0 Hz, 1H HAr), 3,04 (s, 6H-CHs) ¥*C NMR (CDCls; 150 MHz)

@pn 191,7 (d), 156,7 (s), 138, (d), 132,08 (s), 128, 2 (d}, A2s), 1251 (d), 125,0 (d), 124,
6 (d), 111,0 (d), 44,1 (q)

4-(Dimetilamino)naftalerl,3-dikarbaldehid 4) (55 mg, 28 %): *H NMR(CDCLs,600MHz)
/lppm: 10,38 (s, 1H;CHO), 10,22 (s, 1H;CHO), 9,38 (dJ = 8,5 Hz, 1H, HAr), 8,30 (s, 1H,
H-Ar), 8,24 (d,J = 8,5 Hz, 1H, HAr), 7,75 (td,J = 8,5 Hz,J=1,2 Hz, 1H, HAr), 7,61 (td,J =
8,5 Hz,J = 1,2 Hz, 1H, HAr), 3,40 (s, 6H; CHs) *C NMR (CDCl; 150 MHz) @pnt 191,8
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(d), 189,5 (d), 159,7 (s), 138(d), 134,0 (s), 130,8 (d), 130,33 (s), 126, 4 (s), 126,3 (d)1dD6,
125,7 (d), 125,53 (s), 46,5 (q)

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

Otopini 4-(dimetilamino)naftalerl,3-dikarbaldehidg100 mg, 0,4dhmol) u etalnoli (1,5
mL) RK O Dy H QRdddaneu manjim obrocimanatrijev bohidrid (37 mg, 1mmol)Nakon
toga se u reakcijsku smjesu dodajeda (10 mL) te ekstrahira kloroformom (3x 20 mL).
Organski sloj V X 8d_ nabezvodnommagnezigvom sulfaty filtrira, a otapalo se ukloni na
URWD FLR QR PDobiSdn eLspd) p4Xng, 63 %) u obliku bezbojnih kristala koji je bio
]JIDGRYROMDYDMXUHJ VWXSQMD pLVWRUH

(4-(Dimetilamino)naftalefi,3-diil Jdimetanol(5) *H NMR(CDCLs,600MHz) //jppm: 8,168,20
(m, 2H, HAr), 7,537,59 (m, 2H, HAr), 7,42 (s, 1H, HAr), 5,13 (s, 2HCH-) 4,97 (s, 2H;
CHy-), 3,17 (s, 6H;CHs), 3,11 (s, 1H;OH), 1,25 (s, 1H;OH)
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5. =DNOMXpDN

U ovom raduispitivane su reakcije metiliranja, formiliranja i redukcije derivata 1
aminonaftalend u svrhusintezeprekursorazakQWH]X IRWRXNORQMLYLK ]DaWLW

Reakcija metiliram 1-aminonaftalenaX VSMHa QR MH Bdillfodith © ¢ Q@abivEr
produkt2 V. LVNR U bd98/¥H.Q M H P

Reakcip formiliranja isptana je kroz nekoliko sintetskih postupakeeko organolitijevog
intermedijera uz formaldehid iskandigv triflat, uz kositrov (IV) klorid i metoksidiklormetan
ReimerTiemarovom reakcijomte Vilsmeier-Haaclovomreakcijom.8VSMHaQL UH]XOWDWL
su Vilsmeier-Haaclovom sintezom uz fosforitoksiINORULG L GLPHWLIRUPDPLG
dobivenadvaproduks, aldehidi3i 4.

Reakcija redukcijalialdehida4 provedenge uz natripv bohidrid te je dobiven alkohd u
LVNRULAWHQMX RG
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7. aLYRWRSLYV

SRKDYyDOD VDP 2VIiQRMOK X NRKE@W 3X
QDNRQ WRJD XSLVDOD VDP *LPQD]JLMX ODWLMH $QWXQD
NHPLMVNRJ LiQeshhb@dijeHupigald ¥dn 201godine, smjer Primijenjena kemija.
Tijekom studiranjaSRKDyDOD VDP UD]QH H GsKdpehvila YaoQkbgrarlP L QD U +
(UDVPXV VWUXpQH SUDNVH
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