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Sazetak

Cikloadicija furfurilgvanidina i derivata acetilendikarboksilne kiseline. Eksperimentalni i

racunski studij

U ovom radu sintetizirani su policikli¢ki derivati gvanidina ukorporirani u oksanorbornenski
kostur u obliku heksafluorfosfatnih soli. Kljuéni korak u pripravi svakog od spojeva jest Diels-
Alder reakcija 2-(furfurilamino)imidazolidinijevog heksafluorfosfata s razli¢itim esterima
acetilendikarboksilne kiseline u mikrovalnom reaktoru, dok je konacan produkt dobiven
intramolekulskom  aza-Michaelovom adicijom gvanidina na nastali  supstituirani
oksanorbornadien. Diels-Alderova reakcija je odabrana kao ekoloski prihvatljiv pristup pripravi
ciljnih molekula, dok je aza-Michaelova reakcija provedena propustanjem sirovog produkta
preko stupca SiO. Tijekom istrazivanja je utvrdeno kako smanjenje omjera reaktanata
zahtijeva dulje vrijeme reakcije ili viSu temperaturu Sto dovodi do bitnog povecanja udjela
polimera u smjesi. Izolirani spojevi su okarakterizirani spektroskopskim tehnikama te je za
svaki od prociS¢enih produkata ispitana kokataliticka aktivnost u aldolnoj reakciji
cikloheksanona i 4-klorbenzaldehida. Ra¢unskim putem je istrazen utjecaj supstituenata na
barijeru cikloadicije i moguci utjecaj supstituenta na cikloadiciju. Utvrdeno je kako vecina
supstituenata podiZzu barijeru cikloadicije u odnosu na metilni derivat Sto je u skladu s
primijeenim nizim prinosima. DFT racunima je okarakteriziran i utjecaj vodikove veze na

promjene energija grani¢nih orbitala i na asinkronost reakcije.

Kljuéne rije¢i: acetilendikarboksilna kiselina, cikloadicija, gvanidin, kokataliza,

oksanorbornen



Abstract

Cycloaddition of furfurylguanidines and derivatives of acetylenedicarboxylic acid.

Experimental and computational study

In this paper, polycyclic derivatives of guanidine incorporated into an oxanorbornene skeleton
in the form of hexafluorophosphate salts were synthesized. The key step in the preparation of
each of the compounds is the Diels-Alder reaction of 2-(furfurylamino)imidazolidine
hexafluorophosphate with various esters of acetylenedicarboxylic acid in a microwave reactor,
while the final product is obtained by intramolecular aza-Michael addition of guanidine to the
resulting substituted oxanorbornadiene. The Diels-Alder reaction was chosen as an
environmentally friendly approach to the preparation of target molecules, while the aza-
Michael reaction was performed by passing the crude product through a SiO> column. During
the research, it was found that reducing the ratio of reactants requires a longer reaction time or
a higher temperature, which leads to a significant increase in the proportion of polymers in the
mixture. The isolated compounds were characterized by spectroscopic techniques, and the co-
catalytic activity in the aldol reaction of cyclohexanone and 4-chlorobenzaldehyde was tested
for each of the purified products. The influence of substituents on the cycloaddition barrier and
the possible influence of substituents on cycloaddition were investigated computationally. Most
of the substituents were found to raise the cycloaddition barrier compared to the methyl
derivative, which is consistent with the observed lower yields. The influence of the hydrogen
bond on the changes in the energies of the frontier orbitals and on the asynchrony of the reaction

was also characterized by DFT calculations.

Keywords: acetylenedicarboxylic acid, cocatalysis, cycloaddition, guanidine, oxanorbornene
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1. UVOD

Gvanidin (Slika 1) je mala molekula bogata atomima dusika, u kojoj su dvije amino-
skupine povezane jednim atomom ugljika, a jedna od veza je iminskog tipa. Nalazi se u bo¢nom
lancu aminokiseline arginina, a takoder je prisutan u velikom broju prirodnih spojeva [1].
Bioloska aktivnost i farmakoloska svojstva gvanidina ¢ine ga vaznim u brojnim medicinskim
proizvodima i primjenama [2]. U organskoj sintetskoj kemiji gvanidin je najpoznatiji kao vrlo
jaka baza odnosno ,,superbaza®, ali osim tog karaktera, slobodni gvanidin se ponaSa i kao
akceptor/donor vodikove veze [3]. Gvanidin podlijeze protoniranju ¢ime nastaje ion s
pozitivnim nabojem, odnosno gvanidinijev kation stabiliziran rezonancijom i delokalizacijom
naboja [4], koristan kao receptor za anione, a intermolekulske interakcije dodatno su ojacane
jer tvori vodikove veze potpomognute nabojem (eng. CAHB) [5]. Nadalje, karakteristika mu je
pKa vrijednost od 13,6 $to je vise od uobic¢ajenih vrijednosti za sekundarne amine (pKa=10,5),
a to omogucava da ostane protoniran i pri visokim vrijednostima pH. U optimalnom slucaju,
dvije NH veze gvanidina omogucavaju relativno jake vodikove veze sa spojevima koji sadrze
elektronegativne atome kao $to je kisik u nevodenom mediju [6]. Zbog svoje karakteristicne
strukture, gvanidinijev ion se ve¢ 1964. koristio za prepoznavanje aniona, u interakciji s
tetrafosfatnim anionom [7]. Kasnijim istrazivanjima, utvrdeno je kako poliaminski receptori
stvaraju ¢vrs¢e komplekse s anionima u vodi nego poligvanidinski analozi §to je pripisano vecoj
gustodi naboja zadrzanoj na aminskim skupinama [8]. Unato¢ tomu, gvanidini su pokazali Siru
primjenjivost kao organokatalizatori, a njihova uspjesnost je pripisana zajednickom djelovanju

gvanidina kao baze, nukleofila i receptora.

0
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Slika 1. Struktura gvanidina i aminokiseline arginina.
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Slika 2. Gvanidin kao donor/akceptor vodikove veze, modificirano iz [3].



Stoga je odabir supstituenata, odnosno strukturnog motiva kao nosioca gvanidinske skupine,
koji ¢e povoljno utjecati na spomenuta svojstva, klju¢an. U tom smislu, vazno je i hapomenuti
da se ugradnjom gvanidinske jedinice u ciklicki sustav postize bolja prostorna usmjerenost NH
veza ¢ime je omoguceno jace i bolje vezanje supstrata vodikovim vezama (Slika 2) [3,9].
Unato¢ velikom broju radova objavljenima do sada, organokataliza pomoc¢u gvanidina podrucje
je u kojemu i dalje ima mjesta za napredak. S druge strane, dizajn i sinteza novih gvanidinskih
katalizatora Cesto je tezak zadatak zbog velike bazi¢nosti i polarnosti spojeva ove skupine, $to
otezava izolaciju i proCiS¢avanje zeljenih produkata [10], te predstavlja izazov i potice

kreativnost u rjeSavanju sintetskih problema.

Jedna od tipiénih cikli¢kih struktura prikladna za ugradnju gvanidina je norbornan. 7-
Oksabiciklo[2.2.1]heptan (7-oksanorbornan, Slika 3) je analog norbornana ¢iji derivati se mogu
na¢i u prirodi, primjerice kao strukturni dio u mono-, di-, tri- i seskvi-terpenima,
prostaglandinima i karotenoidima, a neki od njih privlaée pozornost svojom bioloskom
aktivno$c¢u [11,13]. Njegov biciklicki skelet svojim oblikom, rigidnoscu, lipofilnos¢u, kao i
dobro definiranom prostornom strukturom ¢ini ovu molekulu vrlo korisnom u organskoj kemiji
[12]. Primjerice, hidroksi-supstituirani oksanorbornani su primjenjeni kao glave amfifilnih
molekula s kratkim hidrofobnim lancima §to rezultira uinkovitim sredstvom za dostavu
lijekova [14]. Najcesci put sinteze ovih spojeva podrazumijeva Diels-Alder cikloadiciju furana
S nezasi¢enim olefinskim ili acetilenskim dienofilom, a koristi se za totalnu sintezu mimetika
prirodnih i bioaktivnih spojeva kao §to su Se¢eri monosaharidi i disaharidi, te amfifilnih sustava
za dostavu lijekova [14]. Drugi nacin sinteze koji je istrazen ukljucuje eliminaciju vode iz
cikloheksan-1,4-diola [13].

Slika 3. Struktura 7-oksabiciklo[2.2.1]heptana.

lako je velik broj derivata 7-oksanorbornana temeljito istraZen i poznat, isto se ne moze reci za
njegove gvanidinske derivate. Vecina literature vezana za njihovu sintezu temelji se na
naknadnoj funkcionalizaciji cikloadukta te je nuZan barem jedan korak zastite i1 skidanja zaStitne
skupine u sintezi [15]. Potencijalna prepreka u sintezi trazenih spojeva je ve¢ poznata tendencija

gvanidina da podlijezu aza-Michael-ovoj adiciji na olefine [16].



Koristenje cikloadicijske reakcije za pripravu zZeljenih struktura bio je pozeljan izbor, obzirom
da je jedan od polaznih reaktanata furfurilamin, analog furana koji se moze dobiti iz bioloskih
izvora [17], dodatno, jasno je definirana geometrija produkata $to omogucéava kontrolu
prostorne usmjerenosti vazne za uspostavu H-veza gvanidinske podjedinice. Nadalje,
cikloadicija pruza visoka iskoriStenja, regio- i stereoselektivnost te 100 %-tnu iskoristivost
atoma, a cak i provodenje bez otapala [18]. U skladu sa svime navedenim, jasno je da
cikloadicija furfurilgvanidina na aktivirane dienofile predstavlja reakcijski put koji je u skladu
sa zahtjevima moderne zelene kemije. Nedavno su L. BareSi¢ i1 ostali uspjesno proveli
cikloadiciju veéeg broja derivarata furfurilgvanidina s odabranim dienofilima i pokazali da su
uvjeti za uspje$no provodenje ove reakcije - primjena gvanidinijevih heksafluorfosfata gdje
proton igra ulogu zastitne skupine [19]. Takoder, utvrdeno je da se, u slucaju dimetil-
acetilendikarboksilata (DMAD) kao dienofila, dogada i dodatna intramolekulska ciklizacija pri
¢emu su nastali novi policiklicki derivati gvanidina. Neki od ovih derivata su strukturni analozi
poznatog komercijalnog kokatalizatora 1,5,9-triazabiciklo[4.4.0]dec-1-ena (TBD), a i utvrdena

je njihova vrlo dobra kokataliticka aktivnost u aldolnoj reakciji kataliziranoj L-prolinom [20].

1.1. Cilj i svrha rada

Cilj ovog rada je priprava novih gvanidinskih derivata oksanorbornena razradom gore
spomenutog jednostavnog i pozeljnog sintetskog puta u svrhu ispitivanja kako promjena
strukture utjeCe na uspjeSnost cikloadicije i na njihovu kokataliticku aktivnost. Osnova za
pristup strukturnim modifikacijama su prethodne spoznaje izvedene iz istraZivanja reakcije uz
dimetil-acetilendikarboksilat (DMAD) kao dienofil [21].

Razrada sinteze novih gvanidinskih derivata postignuta je modifikacijom dijelova strukture u
blizini gvanidinske jedinice. Kao temelj prostorne modulacije odabrani su esterski derivati
acetilendikarboksilne kiseline (ADA). Odabir supstituenata temelji se prvenstveno na sustavnoj
promjeni sterickog utjecaja odnosno njihovoj voluminoznosti, u odnosu na DMAD. Pored
etilnog supstituenta za koji je pretpostavljeno slicno ponasanje kao i kod DMAD, odabrani su i
alilni, homopropargilni (3-butin-1-il-) i benzilni derivati. Obzirom na poznatu strukturu novih
gvanidinskih derivata, ofekivana je promjena sposobnosti stvaranja kompleksa s L-prolinom,
te enantio- i dijastereoselektivnosti kona¢nih spojeva. Pored toga, ofekivane su promjene i u
kiselo-baznim svojstvima te u sklonosti cikloadiciji razli¢itih estera acetilendikarboksilata kao
posljedica stereoelektronskog utjecaja esterskih skupina. S tim ciljem je mehanizam

cikloadicije je istraZzen i racunskim putem.



2. OPCI DIO

2.1. Gvanidini, struktura i kiselo-bazna svojstva

Kemija gvanidina seze do davne 1861. godine kada je prvi put izoliran u reakciji
oksidativne degradacije gvanina [22]. Usprkos tomu $to posjeduje tri atoma dusika, gvanidin
djeluje kao monovalentna baza, pri ¢emu do protoniranja dolazi na N atomu iminskog tipa [4].
Protoniranje iminskog dusika vodi do pozitivno nabijenog iona stabiliziranog delokalizacijom
elektronskih parova na preostalim dusikovim atomima [8] te je rezonantni hibrid sa¢injen od
Cetiri rezonantne strukture. Na slici 4 mozemo uociti delokalizaciju elektrona preko 4 centra
¢ime gvanidinijev kation ima povoljnu raspodjelu novonastalog pozitivnog naboja preko cijele
molekule, i posljedi¢no, visoku stabilnost, zbog ¢ega se u kontekstu gvanidinijevog kationa
spominje Y-aromati¢nost [23]. Analiza promjene elektronske gustoce prilikom protoniranja
dovela je do zakljucka da je najizrazeniji porast pozitivnog naboja na srediSnjem ugljikovom

atomu, dok su tri amino-skupine u planarnom polozaju oko karbokationa [24].

M
H H H H
H H H H
GV GVH*
®
NH, NH, NH, in
H2N)\ ANHZ HoN"@ NH,

Slika 4. Gvanidin i gvanidinijev kation stabiliziran rezonancijom.

Sa stanovista primjene gvanidinskih derivata, jedna od najvaznijih znacajki jest njihova kiselost
odnosno bazi¢nost. Jakost pojedine baze definirana je vrijednostima bazi¢nosti u plinovitoj fazi
te pKa konjugirane kiseline u odredenom otapalu [25]. Kao posljedica karakteristi¢ne strukture
opisane gore, gvanidin (GV) je jaca baza u odnosu na amonijak i pKa njegove konjugirane
kiseline (GVH*) u vodi iznosi 13,6 [26], dok njegova bazi¢nost u plinskoj fazi (GB) iznosi 949
kJ mol[27]. Nasuprot tome, odgovarajuce vrijednosti za amonijak iznose 9,24 (amonijev
kation) odnosno 819 kJ mol™ [26,27].



Uobicajeno otapalo za odredivanje pKa organskih baza je acetonitril (ACN), u kojemu
gvanidinski derivati imaju izmjerenu bazi¢nost u podrucju pKa 20-27 $to ih klasificira kao jake
baze, dok u plinskoj fazi baziénost iznosi iznad 1000 kJ mol? ¢ime su klasificirani kao
superbaze [28].

Na bazi¢nost gvanidinskih spojeva utjeCu supstituenti, pri ¢emu arilni povecavaju bazi¢nost u
plinskoj fazi, a smanjuju u ACN, dok alkilni supstituenti povecavaju bazi¢nost u oba slucaja
[29]. Na bazi¢nost utjecu i elektronska svojstva supstituenata, a u otopini kljuénu ulogu ima
utjecaj otapala. Elektron-donorski supstituenti vezani na gvanidinsku podjedinicu sudjeluju u
stabilizaciji nastalog pozitivnog naboja, ¢ime dodatno povecavaju bazicnost. Suprotan efekt
postiie se ukljuéivanj em elektron-odvlace¢ih supstituenata koj 1 induktivnim efektom joé vise

.....

razlike se javljaju i ako postoje razlike u aromati¢nosti, (npr. izmedu spoja DMEGN i VI (Sllka
5) [30].
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Slika 5. Razlike u pKa vrijednostima ovisno o supstituentima i strukturi molekule [30].



Takoder, povecanje bazi¢nosti moze se posti¢i i stabilizacijom protonirane forme stvaranjem
intramolekulske vodikove veze (eng. intramolecular hydrogen bond, IMHB) [31].
Intramolekulska vodikova veza ve¢ je dugo vremena poznata kao prikladan gradevni blok u
svrhu povecanja bazi¢nosti spojeva u plinskoj fazi [32] i u acetonitrilu (Slika 6) [33]. Osim

toga, dokazan je i kumulativan u¢inak prisutnosti ve¢eg broja IMHB [33-35].
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Slika 6. Primjeri stvaranja IMHB u derivatima gvanidina [33].

Promjena kiselo/baznih svojstava gvanidina direktno utjeCe 1 na sklonost stvaranju
nekovalentnih kompleksa putem vodikovih veza. Stabilnost kompleksa je klju¢na za uspjesnost
katalize, a pozeljno je imati kompleks donora i akceptora vodikove veze bliskih pKa vrijednosti
[5]. Dakle, gvanidinski derivat ¢e pri formiranju vodikovih veza s manje bazi¢nim spojem (npr.
aminom) tvoriti jace veze kako mu se smanjuje bazi¢nost 1 priblizava onoj amina. Sli¢no tome,
stvaranje kompleksa vodikovim vezama je kljutno 1 za nastajanje supramolekulskih

katalizatora dodavanjem odgovarajuéeg aditiva u reakcijsku smjesu (vidi poglavlje 2.2.3).



Gvanidini se kao Kkatalizatori ili kokatalizatori upotrebljavaju u brojnim reakcijama
(transesterifikacija, Streckerova reakcija, epoksidacija, adicija, polimerizacija, Wittigova
reakcija, Michaelova reakcija, Henryjeva reakcija...) [36-40]. Jedan od primjera katalize
superbazama, pod koje spada gvanidin, je transesterifikacija biljnih ulja u svrhu dobivanja
biodizela (Shema 1). Ispitivanjem uc¢inkovitosti gvanidinskog katalizatora TBD (Slika 5), kao
idrugih amina i amidina za opisanu reakciju, utvrdeno je da koristenjem ¢ak i vrlo male koli¢ine
TBD (1 mol %) nakon jednog sata nastaju alkilni esteri u >90 %-tnom iskoriStenju, dok uz iste

uvjete koristec¢i druge baze iskoristenja ne prelaze 66 % [41].

(0]
I

CH, -0-C-R CH, — OH
(0] . 0
I katalizator Il

CH-0-C~-R + 3ROHE—=— 3RR-0~-C-R + CH -OH
ﬁ alkohol alkilni esteri

BHy <0 =B =R (biodizel) CH, — OH

triglicerid glicerol

Shema 1. Transesterifikacija triglicerida u biodizel [42].

Mehanisticki gledano, povecanje bazi¢nosti dovodi do efikasnijeg deprotoniranja supstrata,
kojim se dobiva nukleofil za daljnju reakciju, pa se time ubrzava tijek reakcije [43]. S druge
strane, stvaranje kompleksa gvanidin-supstrat putem vodikovih veza vodi do bolje definiranosti
kemijskog prostora u kojem se odvija reakcija te najéeS¢e do vece regioselektivnosti i

stereoelektivnosti reakcije [44].

2.2. Organokataliza, L-prolin kao organokatalizator, aditivi u organokatalizi

Tradicionalne metode katalize u svrhu dobivanja izoliranog zeljenog enantiomera
temelje se na kompleksima prijelaznih metala ili biokatalizi odnosno enzimima. Ne tako davno
pojavio se i tre¢i pristup - organokataliza koju karakterizira koristenje vrlo male, kataliticke
koli¢ine jednostavnih organskih molekula za provodenje visoko-enantioselektivne katalize bez
prisustva metalnih kompleksa [3]. Prednosti ovog pristupa su brojne: niza toksi¢nost 1 manji
utjecaj na okoli§ u odnosu na prijelazne metale, izbjegnuta moguca kontaminacija finalnih

proizvoda istima, a s druge je strane takoder veca dostupnost organskih molekula i niza cijena
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u odnosu na enzime. Stoga, organokatalizu mozemo svrstati u discipline zelene 1 odrzive kemije
jer se koriste male koli¢ine reagensa niske toksi¢nosti I nastaju male koli¢ine nusprodukata [45].
Zbog njihove niske cijene i dostupnosti u obje enantiomerne forme te moguénosti katalize
brojnih reakcija, prirodne aminokiseline (AK) kao $to je prolin su vrlo interesantne, ali imaju
svojih nedostataka u smislu niske topivosti 1 reaktivnosti. Takoder, problem je Sto se Cesto tijek
reakcija odvija drugim, neZeljenim putevima osim trazenog, pa je potrebna velika polazna
koli¢ina AK za Zeljene konverzije [46].

Medu velikim brojem do sada primjenjivanih organokatalizatora posebno je interesantan L-
prolin. L-prolin je komercijalno dostupna AK koja pripada skupini bifunkcionalnih
organokatalizatora. To je jedina prirodna AK koja posjeduje bazi¢nu amino i kiselu karboksilnu
skupinu (Slika 7), pa stoga u smislu nukleofilnosti ima prednost pred drugim AK koje nemaju
sekundarne amine u strukturi. Jeftin je, lako dostupan i ekoloski prihvatljiv, $to ga Cini
privlaénom alternativom drugim konvencionalnim katalizatorima, a dodatno i svestranost
odnosno moguénost odvijanja razli¢itih tipova katalize (Slika 8) [47]. S druge strane, prolin ima
nedostatke kao $to su ograni¢ena topivost i reaktivnost u nepolarnim organskim otapalima te
slaba uc¢inkovitost u aldolnoj reakciji aromatskih aldehida, pa je nuzno koristiti vece koli¢ine

prolina za prihvatljive konverzije [48].

OH

O

NH
Slika 7. L-prolin.

Q._COEH Q—-COZH
L) =

Bifunkcionalnost Enaminska kataliza
CcO,

H 0O E>—-
S S

Hs ‘M' - Me
Metalna kataliza Iminijska kataliza

Slika 8. Tipovi katalize L-prolinom [47].
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L-prolin je koristan kao katalizator u brojnim reakcijama (aldolna kondenzacija, Mannichova
reakcija, Michaelova adicija, Knoevenagelova kondenzacija, Hantzschova sinteza, Ullmannova
reakcija), a takoder je vazan u sintezi heterociklickih spojeva kao $to su triazoli, tetrazoli itd.
[47,49]. Najcesce se koristi za aktivaciju karbonilnih spojeva u aldolnoj kondenzaciji (Shema

2) kojom nastaju p-hidroksi-karbonilni spojevi ¢esto koristeni u organskoj kemiji.

O L-Prolin_ (30 mol%) 9] OH

O
+ .
)J\ HJ\ph lonskatek. (1 mL), r.t. ’J\/,l,\F'h

Shema 2. Direktna aldolna reakcija katalizirana L-prolinom [50].

Alternativa, odnosno dodatak navedenoj metodi su aditivi koji se dodaju poznatim
katalizatorima kao §to je prolin, a potom se proucavaju promjene u reakciji do kojih dolazi
uslijed dodatka kokatalizatora. Ovo je jednostavan pristup koji stedi mnogo vremena, jer se
moze izbjeéi dugotrajna i teSka sinteza brojnih spojeva, jednostavnom zamjenom molekula
kokatalizatora. Time se pojednostavljuje prilagodavanje svojstava katalitickog sustava
odredenoj reakciji. Osim poboljsanja svojstava (npr. topljivosti katalizatora), reaktivnosti i
selektivnosti katalizatora, moguce je 1 povecati opseg reakcija koje se mogu katalizirati uz
odabir odgovarajuceg aditiva [20]. Kao aditivi (kokatalizatori) prolinu, najéesce se koriste
molekule koje svojom strukturom djeluju kao donori H-veze i stvaraju kompleks vezanjem

karboksilne skupine prolina (Slika 9).

Slika 9. Struktura katalitickog kompleksa izmedu TBD i L-prolina.

2.2.1. Gvanidinski derivati kao kokatalizatori
Ranije spomenuta sklonost gvanidinijevog kationa stvaranju vodikovih veza, Cini ga
zanimljivim aditivom za povecanje kataliticke aktivnosti L-prolina kao katalizatora. Ciklicki

analozi gvanidina preferirani su s obzirom da usmjerenje NH veza u takvom obliku omogucéava

9



jace interakcije i stvaranje kompleksa sa supstratima [51]. Otkriveno je da se dodatkom soli
gvanidinijevog kondenziranog biciklickog analoga TBD mogu zaobi¢i odnosno premostiti ve¢
navedena ogranicenja prolina kao katalizatora u aldolnoj reakciji, to¢nije, moze se provesti

direktna aldolna reakcija ketona s aromatskim aldehidima uz kataliticku koli¢inu TBD [48].

Rad u kojem je postignuta jednostavna, zelena, u¢inkovita i selektivna organokataliza (S)-
prolina u reakciji aldolne kondenzacije takoder ukljucuje primjenu aditiva gvanidinijeve soli u
ulozi kokatalizatora. Uoceno je da koriStenjem kataliticke koli¢ine tetrafluoroboratne soli TBD
u kombinaciji sa (S)-prolinom dolazi do direktne aldolne reakcije s visokom
enantioselektivnos¢u (Shema 3), a u prilog takoder ide Cinjenica da se reakciju moze provesti

bez otapala i mijeSanja, u zatvorenoj epruveti u hladnjaku [48].

TBDxHBF, (10 mol %)

o O OH N
(S)-prolin : (15 mol %) (\| /j BF
+ ACHO - A N )
Bez mijesanja, 0-3°C,96 h 4 H H

ee do 99 % TBDxHBF,
anti/syn = 97:3 )

Shema 3. Izravna aldolna reakcija katalizirana prolinom uz gvanidinijevu sol kao

kokatalizator, modificirano iz [48].

Vidljivo je da koriStenjem kokatalizatora TBD dolazi do znacajnih unaprjedenja sposobnosti
katalitickog sustava. Vodeni ovom idejom, Baresic¢ i ostali pripravili su niz oksanorbornenskih
derivata gvanidina u obliku hidorojodidnih ili heksafluorfosfatnih soli (Slika 10). Isti su ispitani
u kokatalizi (S)-prolinom katalizirane aldolne reakcije, a kao indikator aktivnosti uzeta je
dijastereoselektivnost tj. anti/syn omjer [52]. U skladu s rezultatima Martinez-Castafiede i
ostalih, zamjena jodida za heksafluorfosfate (XXII-XXIIPf, Slika 10) je pruzila veéu
dijastereoselektivnost kao i iskoristenje reakcije (Tablica 1). Spoj XXI11Pf je zbog jednostavnijeg
daljnjeg pracenja rezultata preimenovan u 1. Najbolji rezultati su postignuti primjenom
policiklickog gvanidina XXXVIII, gdje je doslo do poboljsanja dijastereoselektivnosti,
konverzije i iskoriStenja, §to ne ¢udi obzirom na strukturnu sli¢nost s TBD. Zanimljivo je da su
i furfurilgvanidinske i policiklicke soli pokazale bolje rezultate od biciklickih, a modeliranjem
dijela mehanizma reakcije, fleksibilnost sustava i stvaranje intramolekulske vodikove veze su

navedeni kao uzroci slabije efikasnosti bicikli¢kih derivata.
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Slika 10. Gvanidinske soli koristene kao kokatalizatori [52].
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Tablica 1. Rezultati kokatalize s gvanidinskim solima [52].

Kokatalizator anti : syn Konverzija/%  Iskoristenje/%
- 67:33 73 53
XIX 84 .16 97 66
XX 83:17 88 61
XXI 85:15 97 66
XXII 89:11 98 72
XXIIPF 92:8 98 83
XXI11 89:11 98 75
XXIV 61:39 98 75
XXV 77:23 98 72
XXVI 69 :31 78 54
XXVII 70:30 73 95
XXVIII 79:21 93 75
XXIX 83:17 97 82
XXX 75:25 90 73
XXXI 79:21 92 84
XXX 88:12 90 90
XXX 69 :31 87 58
XXXV 73:27 84 75
XXXV 75:25 90 75
XXXVI 76:24 94 80
XXXVII 84:16 97 62
XXXVIII 92:8 97 88

XXXV: Ry=Rj,=Me

XXXVII: R4y =R, =-(CH,CH,)-
XXXVII: Ry = Ry = -((CH5)3)-
XXXIX: R4y =Pr, R, =Ph

XL: Ry = Et, Ry = (Furan-2-il)metil

Slika 11. Struktura prethodno sintetiziranih policiklickih gvanidina u reakciji s DMAD-om i
kristalna struktura XXXVII1 [19].
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Analizom kristalne strukture spoja XXXVIII (Slika 11) utvrdeno je da se jedna esterska
skupina nalazi u okomitom polozaju u odnosu na gvanidinsku, na udaljenosti od priblizno 3 A
u odnosu na jedan od gvanidinijevih dusika, dok je druga usmjerena na suprotnu stranu od
pozicije vezanja prolina [19]. Pozicija i orijentacija prvo spomenute esterske skupine jasno
pokazuje kako bi promjena volumena esterskih skupina mogla bitno utjecati na vezanje prolina

i daljnju efikasnost novog supramolekulskog katalitickog sustava.
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2.3. Cikloadicija

Temeljna reakcija u ovom radu bila je cikloadicija kojom su sintetizirani policiklicki
kondenzirani gvanidini u obliku heksafluorfosfatnih soli u kojima je sadrzana
oksanorbornenska podjedinica. Cikloadicijske reakcije su, kao $to je prethodno navedeno, vrlo
pozeljne sa stajaliSta zelene kemije, a uz to su prikladne za dizajn policiklickih struktura jer
daju dobro definiranu geometriju produkta uz visoki stupanj kemo- i regioselektivnosti.
Prikladne su za izvodenje uz primjenu raznih pristupa aktivacije, npr. mehanokemijskim putem,
uz primjenu viskokog tlaka, zatim ultrazvukom, mikrovalovima itd. [53,54]. Obzirom na
mehanizam, postoji viSe tipova reakcija cikloadicije, a nama je u ovom radu najinteresatnija

ujedno i najpoznatija cikloadicija - Diels-Alderova (DA) reakcija.

2.3.1. Diels-Alder reakcija

Diels-Alderova reakcija je termicka [4+-2] cikloadicijska reakcija u kojoj nastaju dvije
nove C-C veze. Otto Diels i Kurt Alder su za opisivanje ove reakcije dobili Nobelovu nagradu
za kemiju 1950. godine [55]. Ova je reakcija uskladena pericikli¢ka reakcija diena s dienofilom,
u kojoj se simultano kidaju veze te u ciklickom prijelaznom stanju formiraju nove. Sudjeluje
[4n+2] 7-€” pri ¢emu nastaju dvije o-veze uz nestanak dvije z-veze [56,57]. U reakciji dolazi do
preklapanja najvise okupirane molekulske orbitale (HOMO) diena te najniZze neokupirane
molekulske orbitale (LUMO) dienofila. Uobi€ajeno, dien djeluje kao donor, dok dienofil ima
ulogu akceptora elektronske gustoce. Sto su energije HOMO diena i LUMO dienofila blize, to
je veca uspjeSnost reakcije. Nastanak veze mogu¢ je jedino preklapanjem orbitala istog
predznaka, odnosno simetrija orbitala je klju¢na, te u slucaju neodgovarajuce simetrije, ne
dolazi do reakcije. DA cikloadicija se, uobi¢ajeno, odvija uskladenim mehanizmom, nastaje
jedno prijelazno stanje, bez drugih intermedijera. Ovisno o strukturi diena i dienofila, nastajanje
novih veza se odvija istovremeno (sinkrone reakcije), ili uz pomak u vremenu (asinkrone
reakcije). Reakcija je reverzibilna te je u ravnotezi s inverznom retro-Diels-Alder (rDA)
reakcijom [58,59]. Vrlo korisno svojstvo reakcije ovog tipa jest zadrzavanje konfiguracije
dienofila u produktu (visoka regioselektivnost). U slucaju asimetri¢ne reakcije, nastaje racemat

posto dien moze reagirati s dienofilom s obje strane [60].

Kada govorimo o cikloadiciji bitna znacajka vezana uz biciklicke cikloadukte je odnos endo- i
exo-produkata. Pri reakciji ciklopentadiena i maleinskog anhidrida, duz reakcijske koordinate

za nastajanje endo-produkta dolazi do dva tipa interakcija z-e” novonastajuc¢e dvostruke veze u
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dienu i 7-e” u dienofilu. HOMO diena i LUMO dienofila imaju primarne orbitalne interakcije
koje vode do stvaranja veze tj. povezivanja u cikloadukt, te sekundarne, stabilizirajuce
interakcije do kojih dolazi jer su spomenute HOMO i LUMO pozicionirane tako da
maksimiziraju preklapanje elektronske gustoce diena i dienofila i u podru¢ju gdje ne dolazi do
nastajanja novih veza (Slika 12) [61]. Kineti¢ka istrazivanja su pokazala kako je formiranje
prijelaznog stanja (TS) za nastajanje endo-produkta nize energije (C), odnosno da, u uvjetima
kineticke kontrole, veéinski nastaje endo-produkt (Slika 13) [62]. Uzroci pretezitog nastajanja

endo-produkta su jasno vidljivi iz primjera dimerizacije ciklopentadiena.

HOMO

ﬁ éxo

LUMO

endo

¢

Slika 12. Primarne (roza) i sekundarne (narancasto) orbitalne interakcije pri nastajanju
endo-produkta [61].

U uvjetima termodinamicke kontrole, exo-produkt (E, Slika 13) prevladava, sto je pripisano
njegovoj vecoj stabilnosti uslijed manjih sterickih smetnji u odnosu na endo-izomer [56]. Kao
Sto je vidljivo iz dijagrama (Slika 13), reverzibilnost reakcije znaci da je proces u dinamickoj
ravnotezi, §to u konacénici vodi do omjera exo- i endo-produkata koji odgovara razlici u njihovoj
energiji [62]. Veci prinos, ali i vecu selektivnost reakcije moguée je posti¢i kontinuiranim
odvodenjem jednog ili oba produkta iz reakcijske smjese $to posljedi¢no pomicée ravnotezu u

desno.

15



B 4 exo TS

A 6
Reaktanti endo produkt

1 ! exo produkt

- F
reakc. koordinata

Slika 13. Formiranje endo-/exo-produkta DA reakcije preko TS [62].

Usporedba reakcije cikloadicije maleinskog anhidrida s ciklopentadienom i furanom, zorno
prikazuje utjecaj stabilnosti reaktanata na ravnotezu. Pri sobnoj temperaturi reakcija
ciklopentadiena s maleinskim anhidridom, prvenstveno daje endo-adukt, zbog toga Sto je
reakcija pod kinetickom kontrolom, pa zbog nize energije za endo-TS to je vecinski produkt. U
slu¢aju furana, tijek reakcije nece biti isti zahvaljuju¢i smanjenoj reaktivnosti furana (povecana
stabilnost), zbog ¢ega ¢e rDA reakcija biti znacajno vise izrazena i odvijati se pri znatno nizim
temperaturama nego $to je inace potrebno za to. Primjerice, opisana reakcija s anhidridom
maleinske kiseline, pri 40 °C nakon 48 sati daje iskljucivo exo-produkt (Shema 4). U pocetku
nastaje endo-produkt, ali se brzo vraca u reaktante te se zbog stabilnosti furana lako postize
termodinamicka kontrola reakcije 1 zahvaljujuéi razlici u energiji dominantan produkt je exo-
[62]. Ovdje valja naglasiti da efikasnom nastajanju exo-produkta pomaze i njegovo talozenje iz

smjese ¢ime se on kontinuirano odvodi.
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Shema 4. DA reakcija furana i anhidrida maleinske kiseline [62].

2.3.2. Faktori koji utjecu na cikloadiciju

Cikloadicija je potpomognuta prisustvom elektron-odvla¢ec¢ih skupina u dienofilu i
elektron-donorskih u dienu kroz medusobno priblizavanje energija grani¢nih orbitala koje
stupaju u reakciju. Pored elektronskog utjecaja, reaktivnost ovisi i 0 geometriji dvostruke veze
kao i aromati¢nosti sustava [60]. Primjerice, cikloheksen je manje reaktivan od ciklobutena, a
on je manje reaktivan od ciklopropena zahvaljuju¢i razlici u kutnoj napetosti sustava [63].
Ujecaj aromati¢nosti reaktanata se jasno vidi iz usporedbe reaktivnosti furana i pirola u odnosu
na ciklopentadien. Naime, poznato je da ciklopentadien reagira znac¢ajno brze od furana i pirola
iuz vrlo slabo izrazenu reverzibilnost cikloadicije. Mucsi i suradnici [64] su proveli istraZivanje
mjerivsi relativne vrijednosti entalpija reakcija hidrogeniranja uz benzen kao standard sa 100
% aromati¢nosti (+100 %), a ciklobutadien standard za antiaromati¢nost (-100 %). Utvrden je
aromatski karakter pirola (61 %) i furana (44 %) te znacajno manji ciklopentadiena (8 %). Ovoj
¢injenici se pripisuje razlika u reaktivnosti ova tri spoja, a takoder obzirom na povecanu
stabilnost aromatskih reaktanata, jasno je zasto ¢esto dolazi i do nezeljene rDA. Drugi faktori
koji potpomazu cikloadiciju su poviSena temperatura i tlak, s napomenom da povisena
temperatura ubrzava i retro-DA reakciju dok poviSeni tlak pomice ravnotezu u smjeru
nastajanja cikloadukata [65]. Provodenje reakcije u Cvrstoj fazi mehanokemijskim putem
prigusuje dinamiku sustava i znatno smanjuje reverzibilnost reakcije [66].
DA reakcija moze biti katalizirana i primjenom Lewisovih kiselina [67] i Lewisovih baza [68],
ovisno o strukturi diena i dienofila. Aragoneés i suradnici su pokazali da je moguca kataliza DA
reakcije elektrostatski, odnosno primjenom vanjskog elektricnog polja potpomognut je tok
elektrona od dienofila prema dienu, ¢ime se moZe kontrolirati energetska barijera te ubrzati
sama reakcija [69]. Teorijskim istrazivanjima mehanizma DA reakcije katalizirane Lewisovim
kiselinama, utvrdeno je da do ubrzanja, ali i povecanja asinkronosti reakcije dolazi prvenstveno

uslijed smanjenja destabilizirajuceg sterickog Paulijevog odbijanja izmedu diena i dienofila u
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interakciji, a ne snizavanja energije LUMO dienofila [70]. Lewisova kiselina veze se putem
donor-akceptorske interakcije na dienofil i polarizira zauzetu orbitalnu gusto¢u reaktivne veze
dienofila. Ova smanjena zauzeta orbitalna gustoc¢a na dvostrukoj C=C vezi dienofila zauzvrat
¢e se ukljuciti u manje odbojnu orbitalnu interakciju s nadolaze¢im dienom, smanjujuci
destabilizirajuce stericko Paulijevo odbijanje i stoga snizavajuci barijeru Diels-Alderove
reakcije. Uz to, katalizator Lewisova kiselina takoder povecava asinkronost DA reakcije, ¢ine¢i
zauzetu z-orbitalu koja se nalazi na dvostrukoj vezi dienofila asimetri¢cnom. Kao rezultat toga,
ova pojacana asinkronost dovodi do dodatnog smanjenja destabilizirajueg sterickog
Paulijevog odbijanja kao i do smanjenog pritiska na reaktante da se deformiraju, drugim
rije¢ima, smanjuje je destabilizirajuce aktivacijsko naprezanje [70]. U slu¢aju katalize DA
reakcije Lewisovom bazom (trietilamin), autori su utvrdili kako se ubrzanje reakcije postize a)
podizanjem energije HOMO orbitale diena i b) pojacanjem sekundarnih orbitalnih interakcija

izmedu reaktanata.
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2.4. Utjecaj nukleofilnosti gvanidina na reaktivnost s dienofilima

Kako je spomenuto u prethodnim dijelovima teksta, tipi¢ni dienofili u DA reakcijama
su oni kod kojih je LUMO niska u energiji, odnosno, reaktivna dvostruka veza je siromasna
elektronima. Takvi spojevi su, primjerice, maleinski anhidrid, derivati maleimida, derivati
acetilendikarboskilne kiseline itd. Smanjena elektronska gusto¢a u podruc¢ju nezasi¢ene veze
¢ini ih, ujedno i osjetljivima na nukleofilni napad. Poznato je da maleimidni derivati reagiraju
s aminima, alkoholima i tiolima pri ¢emu dolazi do hetero-Michaelove adicije na dvostruku
vezu (Shema 5) [71]. Takoder, poznato je da su gvanidini dobri nukleofili [3] i reagiraju s
DMAD daju¢i 2-aminoimidazolidinonske produkte (Shema 6) [72]. Stoga je aza-Michaelova
adicija gvanidinskih derivata na dienofile konkurentna reakciji cikloadicije.

o) ¥ Q
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Shema 5. Primjer adicije amina na dvostruku vezu [71].
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Shema 6. Primjer adicije gvanidina na DMAD [72].

Tijekom istrazivanja reakcije cikloadicije gvanidinskih derivata BareSi¢ 1 ostali su ustanovili da
protoniranje gvanidina onemogucuje aza-Michaelovu adiciju i u reakciji furfurilgvanidinijevih
soli s maleimidom, prvenstveno dolazi do cikloadicije [73].

Ponesto razli¢it sluéaj je DMAD kod kojega je primijeCeno nastajanje 2-
aminoimidazolidinonskih produkata kada su koriStene kloridne ili jodidne soli, a u slucaju

furfurilgvanidinijevih heksafluorfosfata, glavna reakcija je cikloadicija. Razlika u smjeru
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reakcije ovisno o koriStenoj soli je pripisana nukleofilnosti aniona. U slu¢aju halogenida, anion
je dobar nukleofil te inicira adiciju HCI ili HI na DMAD uz istovremeno deprotoniranje
gvanidina (Shema 7).

Ovo je navedeno kao uzrok nastajanja produkata aza-Michaelove adicije. U slucaju primjene
manje nukleofilnog aniona (PFs~) doslo je prvenstveno do cikloadicije $to je potvrdilo da je i
ovdje proton dovoljno dobra zastitna skupina koja sprjeCava nukleofilni napad gvanidina na
DMAD. Medutim, unato¢ tomu S$to je dusikov atom gvanidinske podjedinice protoniran,
primije¢eno je i djelomi¢no nastajanje policiklickih gvanidinskih derivate, §to je pripisano

intramolekulskoj aza-Michael adiciji gvanidinske skupine na oksanorbornadien.

a
N0 COOMe . KQ
©) ‘ X =1-or CI- '

NH X+ || N _N COOMe
| —
HN~ ON-R COOMe R,N H
rR M 0

_ COOMe
%o (ol
..... COOMe
I if .
HN X oy NH -
Je’ P o PR
HN"NH HN"SNH

R1 R2 R1 R2

Shema 7. Razlika u reakcijama ovisno o koristenoj soli [19].

lako je poznato da oksanorbornadieni reagiraju s nukleofilima, §to moZe promovirati DA
reakciju [74], utvrdeno je da u ovim reakcijama ne dolazi do rDA procesa. Takoder, primije¢eno
je da dodatak baze u kataliti¢kim koli¢inama dovodi do potpune konverzije oksanorbornadiena
u policiklicki derivat §to je potvrdilo da intramolekulska ciklizacija slijedi nakon cikloadicije, i
da kiselo/bazna svojstva gvanidina bitno utjeCu na udio policiklickog produkta u smjesi.
Takoder, kristalna struktura policiklickog gvanidinskog derivata dobivenog u reakciji s DMAD
kao dienofilom, pokazala je syn/exo stereokemiju ciklizacije, $to je dodatno potvrdeno NMR
tehnikama.
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Obzirom da su nastali produkti pokazali dobra kokataliticka svojstva (vidi poglavlje 2.2.1.),
smatrali smo interesantim poblize dodatno istraziti primjenjivost reakcije na druge derivate

acetilendikarboskilne kiseline kombinacijom eksperimenata i molekulskog modeliranja.
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2.5. Racunalna kemija

Racunalna kemija je grana kemije koja se sluzi raunalnim modeliranjem i Simulacijama
temeljenim na kvantnoj mehanici i prora¢unima molekulske mehanike i dinamike temeljenim
na klasicnoj mehanici. Programi koji se koriste sluze proucavanju i simulaciji kemijskih
fenomena kako bi se bez provedbe laboratorijskih istrazivanja uspjesno odredila svojstva
ispitivanih molekula te pratio tijek kemijskih reakcija. Metode racunalne kemije mogu znatno
ubrzati istrazivanje i1 izvodenje bitnih hipoteza, ali u konacnici, finalne zakljucke je moguce
izvesti tek nakon S$to je teorija potvrdena eksperimentalno. Takoder, kako se koristi za
predvidanje struktura i svojstava molekulskih sustava, vrijedi i obrnuto, racunalna kemija sluzi
za interpretaciju te poblize opisivanje i bolje razumijevanje eksperimentalno dobivenih
rezultata [75].

Osnovna veli¢ina kojom se opisuju kvantno-mehanicki sustavi kao $to su molekule, jest
energija sustava s obzirom na njegovu strukturu. Energijska analiza molekula omogucava
predvidanje mogucénosti odvijanja pojedinog procesa, te vjerojatnosti svakog od procesa.
Izracun energije molekule ovisno o strukturi temelji se na rjeSavanju Schrodingerove
jednadzbe (1), gdje su H - Hamiltonov operator, w - valna funkcija elektrona i E - energija
atoma.

HY = EY (1)

Obzirom da su realne molekule viSeelektronski sustavi, ovu jednadZbu je nemoguce egzaktno
rijesiti, 1 u svrhu njenog rjeSavanja uvode se razlicite aproksimacije. Obzirom na vrstu
aproksimacije, ratunske metode moZemo podijeliti na: molekulsku mehaniku, semiempirijske
metode i ab initio metode, a posebnu grupu ¢ine metode temeljene na teoriji funkcionala
(elektronske) gustoce (eng. Density Functional Theory, DFT).

U teoriji funkcionala (elektronske) gustoe proracuni su jednostavniji nego kod ab initio
pristupa jer elektronska gustoCa ovisi samo o tri prostorne varijable, neovisno o veli¢ini
promatranog sustava. Elektronska gustoca predstavlja gustocu vjerojatnosti nalaZzenja elektrona
u trodimenzionalnom prostoru, te su proracuni olakSani zaobilaskom komplicirane
viSeelektronske Schrodingerove jednadzbe, pretpostavkom da je ukupna energija sustava
jedinstveni funkcional gustoée elektrona. Funkcional u DFT-u ovisi o gustoci elektrona, dok
Hartree-Fockove jednadzbe ovise o valnoj funkciji svakog elektrona pojedinacno. Takoder, u
DFT-u se koristi funkcional razmjene-korelacije, dok se u HF-u za razmjenu elektrona koristi
operator razmjene [76]. DFT metode djelomi¢no ukljuc¢uju dinamic¢ku elektronsku korelaciju te
stoga daju puno tocnije rezultate u odnosu na HF uz znacajno krace vrijeme izvodenja u odnosu
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na post-SCF ab initio metode poput MP2, CCSD itd. Stoga je DFT postao najc¢esca koristena
kvantno-kemijska metoda [77].

Najpoznatiji i najéescée koristen DFT funkcional je B3LYP. Zbog svoje popularnosti i prednosti
u brzini nad ab initio metodama te usporedive preciznosti s naprednim ab initio metodama,
Medutim, za B3LYP je ustanovljeno da znacajno grijesi u procjeni barijere kod cikloadicijskih
reakcija [78] i stoga je i u ovom radu koristen funkcional M06-2X za koji je utvrdeno da daje

bolje rezultate.

2.5.1. Racunske metode

Optimizacija geometrije je provedena programskim paketon Gaussianl6 [79] uz
primjenu M06-2X funkcionala gusto¢e [80] i 6-31G(d) osnovni skup funkcija, a elektronska
energija svake od optimiranih stacionarnih to¢aka je dodatno uto¢njena provodenjem racuna
energije (eng. "single-point™) na M06-2X/6-311++G(3df,2pd) razini. Sve stacionarne tocke na
plohi potencijalne energije su okarakterizirane vibracijskom analizom. Sve TS strukture su
imale jednu imaginarnu vibraciju (NIMAG=1) duz reakcijske kordinate nastajanja novih veza,
a u sluaju minimuma, sve vibracije su bile pozitivne. TS strukture su dodatno portvrdene
provodenjem IRC racuna u oba smjera koji su nedvojbeno pokazali njegovu povezanost s
odgovaraju¢im minimumima. Sve optimizacije su bile provedene uz simulaciju otapala
(acetonitril) kao dielektri¢énog kontinuuma, kako je implementirano u programskom paketu u
vidu SMD metode [81]. Energije molekulskih orbitala su ra¢unate MO06-2X/6-31G(d,p)

pristupom. Strukture i orbitale su vizualizirane programom Molden 6.9 [82,83].
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3. REZULTATI | DISKUSIJA

3.1. Uvod

Prijasnja istrazivanja (vidi poglavlje 2.4.) pokazala su da se visoka nukleofilnost
gvanidina, zahvaljujuci kojoj prevladava aza-Michael reakcija nad zeljenom DA cikloadicijom,
moze zaobici koriStenjem protona kao zastitne skupine koja regulira tok reakcije u zeljenom
smjeru prema formiranju policiklickih gvanidinooksanorbornena (Shema 8). Ukoliko se, kao
dienofil, koriste derivati acetilendikarboksilne kiseline, nuzno je koristiti gvanidin u obliku
heksafluorfosfatne soli, umjesto halogenidne. Oksanorbornadienski produkti reakcije u
odredenim uvjetima podlijezu intramolekularnoj ciklizaciji pri ¢emu nastaju interesantne
policiklicke strukture. Navedeni zakljucci bili su polaziSte za sintezu policiklickih
kondenziranih gvanidina u ovom radu s ciljem optimizacije reakcije i strukture nove klase
spojeva. Prethodne sinteze i istrazivanja uklju¢ivala su gvanidinoksanorbornene dobivene uz
DMAD kao dienofil, s varirajuim strukturama gvanidinskog dijela molekula. U ovom radu
strukturne modifikacije su napravljene u smislu izmjena esterskih skupina na ADA, kako bi se
potencijalno utvrdile razlike u reaktivnosti estera te kokatalitiCkim sposobnostima odabranih
produkata uslijed drugacije rigidnosti, aromati¢nosti, elektronskih svojstava skupina te steri¢kih
efekata. Stoga, konaéni produkti u strukturi sadrze odabrane supstituente: etilni (2d), alilni (3d),
but-3-inilni (4d) i benzilni (5d). Kod svake sinteze koriStena je ista gvanidinijeva

heksafluorfosfatna sol (1) koja je pripravljena prema postupku opisanom u literaturi [84].
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Shema 8. Strukture sintetiziranih policiklickih gvanidina i gvanidinijeve soli koristene u

svakoj cikloadicijskoj reakciji.*Strukture diestera s kojima nisu provedene cikloadicije.
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3.2. Sinteza diesterskih derivata acetilendikarboksilne kiseline

Simetri¢ni diesteri acetilendikarboksilne kiseline pripravljeni su prema postupcima
opisanim u literaturi [85-89].
3.2.1. Sinteza acetilendikarboksilne kiseline

ADA je dobivena iz njene komercijalno dostupne monokalijeve soli zakiseljavanjem
pomocu 50 %-tne otopine sumporne kiseline (H2SO4) [90]. Struktura Zeljenog produkta

potvrdena je usporedbom te poklapanjem IR spektara produkta reakcije (Shema 9) i ADA.

o o
o 50 % H,SO, (pH = 1-2) o
X o X_ _OH
. H,0
K
o o
K* ADA ADA

Shema 9. Priprava acetilendikarboksilne kiseline (ADA).

3.2.2. Esterifikacija acetilendikarboksilne kiseline s alkoholima

Reakcije su provedene u benzenu (CsHe) i toluenu (CeHsCH3) izmedu ADA (1 ekv) te
razli¢itih alkohola (benzilni, alilni, but-3-inilni, 4-metoksi-benzilni, 4-nitrobenzilni,
tetrahidrofurfurilni) (1,8-4 ekv) (Shema 10), refluksiranjem u kiselim uvjetima pomocu
katalizatora p-toluensulfonske kiseline (TsOH) (0,1-0,2 ekv) [85-89]. Obzirom da je reakcija
ravnotezna, esterifikacija je provodena uz kontinuirano odvodenje nastale vode azeotropnom
destilacijom pomoc¢u Dean-Starkovog nastavka, a kao zastita od atmosferske vlage koristena je
CacCl; cijev. Posto je koristeno toksi¢no otapalo, reakcije su provodene u digestoru, a nakon

reakcije, aparatura i rotavapor temeljito su oprani acetonom.

o (0]
TSOH, CBHG o R
HO™ N oH *+ ROH 100 °C, reflux o/n 0N O. * HO
R
o (0]
2) R= Et 5)R = Bn
ADA

3) R= X *6) R=4-OMeBn

X
0
4)R= \/ 8) R=

* Esterifikacija provedena bez katalizatora

Shema 10. Esterifikacija acetilendikarboksilne kiseline alkoholnim derivatima.
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U vecini reakcija dobiveni produkt je bio simetri¢ni ester ADA, sa supstituentima razliCitih
aromatic¢nosti, veli¢ine, rigidnosti i elektronskih svojstava, kako bi se u konacnim cikliziranim
produktima usporedbom mogle utvrditi razlike u djelovanju i aktivnosti.

Zarazliku od ostalih estera, reakcija priprave 4-metoksi-benzilnog diestera 6 nije provedena uz
katalizu p-TsOH kiselinom, a pokus$aji povecanja prinosa reakcije dodatkom katalizatora ili
provodenjem reakcije mehanokemijskim putem nisu dali zeljeni produkt, nego je doslo do
polimerizacije.

U slucaju reakcije s 4-NO2BnOH, ciljani diester 7 nije izoliran, a u reakcijskim uvjetima [89]
doslo je do dekarboksilacije ADA (Shema 11) te je, pored neizreagiranih reaktanata, izoliran i
ester propiolatne kiseline (ester acetilen-monokarboksilne kiseline). Ovaj spoj nije bio dovoljno
reaktivan u reakciji cikloadicije.

o OH 0
TsOH, CgH
HO™ Ny . < ——~ / ° + HO
OH 100 °C, reflux o/n H
O,N NO,
o)
ADA 10

Shema 11. Shema reakcije s p-NO2BnOH.

27



3.3. Cikloadicija acetilendikarboksilata s 1-(furan-2-il)-N-(imidazolidin-2-

iliden)metanaminijevim heksafluorfosfatom(1)

Cikloadicija furfurilgavanidinijeve soli 1 s pripravljenim esterima acetilendikarboksilne
kiseline 2-5 je provedena u mikrovalnom reaktoru pri razli¢itim temperaturama i duljini trajanja
reakcije (Shema 12). Kao polazisna tocka koristeni su uvjeti iz reference [19]. Primjenom ovih
uvjeta reakcije (omjer: 1 : DMAD =1 : 6, 100 °C, MW, ¢(1) = 1 mol dm™®) pripravljeni su
cikloadukti. U svim provedenim reakcijama, cikloadicija je dala oksanorbornadiene 2c-5c, a
prisutnost policiklickog derivata nije primjecena u nijednom slucaju. SuviSak estera je uklonjen
ispiranjem s dietil-eterom, a naknadno propustanje sirovog produkta kroz kratku kolonu silika-
gela je, u svim sluéajevima dovelo do intramolekulske ciklizacije, odnosno do nastajanja
policiklickog produkta 2d-5d.
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HN™ PFg + (@] = é MW, 100-120 °C, 1-3 h N
&

2) R= Et 5)R =Bn

3) R= X%  6) R=4-OMeBn

A
0
4)R= \/ 8) R=

Shema 12. Mikrovalna cikloadicija diestera s 1.
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Dobiveni rezultati su prikazani u tablici 2.

Tablica 2. Rezultati provedenih cikloadicija.

) Konverzija Konverzija
Diester Produkt _ ) Iskoristenje / %
(1 stupanj) (2 stupanj)
2 2d > 95 % > 95 % 22
3 3d > 95 % > 95 % 33
4 4d 86 % 90 % 34
5 5d 79 % 89 % 43

Reakcija je bila neuspjesna u slu¢ajevima koristenja 4-metoksi-benzilnog diestera (6) kod kojeg
je doslo do nastajanja polimerne smjese slicno kao i prilikom esterifikacije uz p-TSOH kao
katalizator. Sli¢nost u NMR spektrima iz ovih neuspjeSnih pokusa upuéuje na zakljucak kako
je prisutnost kiseline uzrok polimerizacije i da kori$tena gvanidinijeva sol vjerojatno djeluje
kao Kiselina u reakcijskoj smjesi. Pokusaj cikloadicije polazeci iz tetrahidrofurfurilnog (8)

diestera dao je smjesu ¢iji je tH-NMR spektar prikazan na slici 14.

MM

T T T T T T T T T T T
7.2 6.8 6.4 6.0 2.6 5.2 48 44 40 36 32 2.8 2.4 2.0 1.6 1.2 0.8

Slika 14. 'H-NMR spektar reakcijske smjese cikloadicije 1 s 8.

U spektru je jasno vidljiv izostanak signala na 5,7 ppm Kkoji ukazuje na nastajanje
oksanorbornadiena (vidi poglavlje 3.5). Takoder, nisu uoceni niti signali na 6,0-6,3 i 6,8-7,0
ppm koji bi ukazivali na nastajanje policikli¢kog derivata. U spektru je vidljiva Suma pikova na
pomacima od 4,5-1,0 ppm te necistoce u vidu grba ispod pikova. Signali u ovom podrucju su
pripisani protonima tetrahidrofurfurilnog prstena, a treba naglasiti da diester 8 ima dva kiralna
centra te reaktant moze biti prisutan u obliku dva enantiomera i jednog mezo-spoja.
Cikloadicijom dolazi do dodatne desimetrizacije sustava uslijed uvodenja dva nova kiralna
centra, a intramolekulska ciklizacija uzrokuje dodatno proSirenje prokiralnih metilenskih (-

CH.THF) signala. Signali u podrucju viseg kemijskog pomaka vjerojatno pripadaju nekom od
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nusprodukata, ali spektar dobivene smjese ne dozvoljava pouzdanu asignaciju. Pokusaji
izolacije analitickog uzorka spoja iz dobivene smjese nisu uspjeli te podatci za ovu reakciju

Nisu niti uvrsteni u tablicu.
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3.4. Utjecaj temperature na cikloadiciju

Visoki omjer reaktanata (1 : 6) koriSten ranije [19] upucéuje na nuznost regeneracije
neizreagiranog DMAD. Stoga smo na primjeru alilnog diestera 3 istrazili kako smanjenje
omjera reaktanata (1 : diester = 1 : 2) utjeCe na konverziju i moze li se promjenom temperature
postici priblizno ista efikasnost reakcije. Prac¢enje utjecaja temperature pri promatranom omjeru
provedeno je u mikrovalnom reaktoru pri temperaturama od 100, 110 i 120 °C. Uzorci za *H-
NMR su uzimani nakon pola sata, jednog, dva i tri sata trajanja reakcije, te je konverzija

reaktanta u produkt odredena iz spektara.

1.2 1 Cikloadicija furfurilgvanidinijeve soli 1 s diesterom 3
1.0
0.978
p 0.955 0920
C
0841
€ 08 - 0.833
S
= 0.692
'g 0650 0.655 120 oC
S 06 -
g 0.545 110°C
S 0.474 o
100 °C
< 04 -
02 -
O-O 0 T T T T T T 1
0.0 05 1.0 15 2.0 25 3.0 35
t/h

Slika 15. Razlike u konverziji reaktanata u produkt ovisno o temperaturnim uvjetima.

Iz prikazanog grafa (Slika 15) vidljivo je da je uz zagrijavanje tijekom 2 sata pri tremperaturi
od 120 °C, postignuta konverzija analogna onoj dobivenoj uz omjer 1 : 6. Snizavanjem
temperature reakcije za 10 °C doslo je do cca. 10 %-tnog smanjenja konverzije, a sli¢an efekt
ima i skrac¢enje vremena reakcije na jedan sat. U slucaju temperature reakcije postavljene na
100 °C, nakon dva sata je konverzija nesto niza od 70 %, a promjena konverzije tijekom drugog
sata je 15 %. Treba naglasiti da je pri vadenju kiveta iz MW reaktora nakon tri sata reakcijska
smjesa poprimila crnu boju i postala viskozna, sto ukazuje na izrazenu polimerizaciju materijala
u reakcijskoj smijesi. Takoder, *H-NMR spektri indiciraju zna¢ajnu prisutnost necisto¢a U

smjesama. Stoga je daljnje produljenje reakcije vise od tri sata nepovoljno.
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3.5. Spektroskopska karakterizacija

Mikrovalnom cikloadicijom nastali su gvanidinski derivati s oksanorbornadienskim
dobivaju kondenzirani policikli¢ki produkti. Na Slici 16 mogu se uoditi razlike u *H-NMR
spektru etilnog derivata 2d prije i nakon propustanja preko silika-gela. Protoni dvostruke veze
oksanorbornena u cikliziranoj formi vidljivi su kao dublet dubleta na 6,95 ppm te dublet na 6,20
ppm, a proton vezan na ugljik na koji se veze kisik ima signal dublet dubleta na 5,27 ppm. S
druge strane, prije ciklizacije, signali istih protona su odsjenjeniji, odnosno pri nizem polju i
visem kemijskom pomaku. Tako se signali dvostruke veze nalaze se na 7,34 ppm i 7,11 ppm,
dok je treci signal, u odnosu na gornji dd na 5,27 ppm, sada vidljiv kao dublet na 5,68 ppm,
zbog veéeg stupnja nezasic¢enosti te nedostatka jednog protona cijepanjem s kojim bi dao

dublet-dubleta. Isto vrijedi i za ostale produkte (3d-5d), ¢iji spektri su prilozeni na kraju rada.

\ \ \ \ \ \
PPM 7.2 6.8 6.4 6.0 5.6 5.2

Slika 16. Usporedba dijelova *H-NMR spektara spoja 2d prije (dolje) i nakon (gore)

cikliziranja.
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Dokaz heksafluorfosfatne forme finalnih policiklickih gvanidina vidljiv je u IR spektrima,
prema karakteristiénoj vrpci jakog intenziteta na 825-835 cm™. Dvostruka C=C veza
oksanorbornena moze se uociti kao vrpca srednjeg intenziteta U karakteristi¢cnom podrucju 0ko
1600 cm™. Karbonilna C=0 istezanja esterskih skupina vidljiva su u spektrima na
karakteristiénim pozicijama oko 1700 cm™ kao srednje do jake vrpce. N-H istezanja
gvanidinskih amino-skupina vidljiva su u podruéju 3300-3650 cm™. Navedeno je prikazano na
IR spektru policiklickog gvanidina 4d (Slika 17).

d \ -‘I | g —— p— —— - —— - e \ ‘1 rv\L
‘I\ H\f | \f l‘ w”f \I\I Wn f .; \
| Wil |(| " HI‘I [ ‘M"ﬂl
| il | BRI AR

Slika 17. IR spektar spoja 4d.
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3.6. Kokataliti¢ka aktivnost

Kokataliticke sposobnosti sintetiziranih policiklickih gvanidinskih soli 2d, 3d, 4d i 5d
ispitane su u aldolnoj reakciji izmedu cikloheksanona (11) i 4-klorbenzaldehida (12) uz AK L-

prolin kao katalizator (Shema 13) te prikazane u tablici 3.

(0] H OH
0] 15 mol % L-prolin
10 mol % kokatalizator
+ '
23-25 °C, 48h cl
Cl
11 12 13

Shema 13. Kokataliza aldolne reakcije cikloheksanona i 4-klorbenzaldehida.

Tablica 3. Ucinkovitost kokatalizatora u reakciji cikloheksanona i 4-Klorbenzaldehida.

Kokatalizator anti/syn@ Konverzija (%)? | Iskoristenje (%)° e.e. (%)°
2d 83:17 99 32 95
3d 86:14 98 27 98
4d 84:16 98 75 93
5d 82:18 99 50 93
9d 2152 84:16 97 62 n.m.¢

3 Odredeni iz *H-NMR spektara sirovih reakcijskih smjesa. > Ukupno iskoristenje reakcije. Ce.e. je
odreden za anti dijastereomer. 9 nije mjereno.

Usporedba podataka prikazanih u tablici ne upucuje na bitan utjecaj promjene esterskih skupina
na dijastereoselektivnost reakcije pri sobnoj temperaturi. U odnosu na literaturni podatak za 9d,
anti/syn omjer varira £2 % §to se moze smatrati eksperimentalnom pogreskom. Nesto veca
razlika je u izoliranim prinosima reakcije i primijeéeno je kako reakcije s vi§im prinosima,
rezultiraju nizom enantioselektivnosti. To ukazuje na visu brzinu reakcije u slucaju

kokatalizatora 4d i 5d.
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3.7. Sinteza bis(4-nitrobenzil) 2,3-dibromfumarata (16)

Druga mogucnost sinteze esterskih derivata ADA ukljucuje dibromfumarnu kiselinu te
nukleofilnu acilnu supstituciju odnosno pripravu kiselinskog klorida koji je potom esterificiran
Sto je popraceno skidanjem broma u svrhu dobivanja acetilenskog diestera [90].
2,3-dibromfumarna kiselina dobivena je bromiranjem prethodno neutralizirane monokalijeve

soli ADA i naposljetku zakiseljavanjem pomoc¢u konc. HCI (Shema 14) [91].

Q Br OH
HO™ X o 2M KOH, NaBr, Bry oL
)\WO K& 24 h, rt - 0
o HO  Br
K*ADA 14

Shema 14. Sinteza 2,3-dibromfumarne kiseline (14).

Dibromfumarna kiselina (14) prevedena je u 2,3-dibromfumaroil-diklorid (15) kloriranjem

pomoc¢u fosforovog pentaklorida (PCls) (Shema 15) [92].

o Br o . Br of
A o 2o s 7%
HO CeH1a Cl Br
Br O
14 15

Shema 15. Sinteza 2,3-dibromfumaroil-diklorida (15).

2,3-dibromfumaroil-diklorid (15) je esterifikacijom preveden u bis(4-nitrobenzil)-2,3-
dibromfumarat (16) u CCls pri 0 °C, koriste¢i piridin (Shema 16) [91].

HO
O Br NO,
Br Cl CCly, Py
O / > e}
0 Ar, 0 °C, 1h
O.N Br O
Cl Br NO, 2
15 PNB-OH 16

Shema 16. Sinteza bis(4-nitrobenzil) 2,3-dibromfumarata (16).
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Prevodenje sintetiziranog estera u acetilenski uklju¢uje debromiranje dibromfumarnog, pokusaj
¢ega je proveden mehanokemijski u kugliénom mlinu slijedeci otprije poznat postupak [93] te
prema prethodno opisanoj proceduri [91], kojom su sintetizirani DMAD i bis(4-metoksifenil)

acetilendikarboksilat.

3.7.1. Debromiranje bis(4-nitrobenzil) 2,3-dibromfumarata

U posudu za mlin dodan je spoj 16 te neaktivirani cink u prahu u suvisku i otapalo THF.
Prema TLC analizi, nakon sat vremena reakcije pri frekvenciji od 30 Hz, nije vidljiv nastanak
produkta. Nakon neuspje$nog debromiranja u mlinu, uzet je cink u prahu te je aktiviran
ispiranjem s 10 %-tnom HClq), acetonom i eterom [94], a potom je dodan u tikvicu propuhanu
argonom uz spoj 16 te suhi THF. Nakon dva i pol sata refluksa pri 75 °C, prema TLC i dalje je
ostalo reaktanta u reakcijskoj smjesi te je refluks ostavljen preko noéi. Razdvajanjem sastojaka
smjese kolonskom kromatografijom utvrdeno je da nije doslo do nastanka zeljenog produkta,

vel je izoliran neizreagirani suvisak alkoholnog reaktanta.
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3.8. Sinteza N,N’-dibenzil-acetilendiamida (17)

U svrhu sinteze spoja N,N’-dibenzil acetilenkarboksamida (17), odabrana je direktna
amidacija kao jednostavniji pristup, umjesto sinteze u vise stupnjeva (preko acil-halogenida ili
dibromfumarata). Za ovaj pristup, nuzno je sintetizirati prikladan reagens za spajanje peptida
odnosno formiranje amidne veze. Odabran je komercijalno dostupan 4-(4,6-dimetoksi-1,3,5-
triazin-2-il)-4-metilmorfolinijev klorid (DMTMM), kojeg se takoder moze lako sintetizirati u
dva koraka iz cijanuri¢nog klorida [95]. CDMT je sintetiziran kao prekursor za Zeljeni reagens
DMTMM prema [95] na nacin da je cijanuri¢ni klorid dodan u metanolnu otopinu NaHCO3, u
kojoj su 2 ekvivalenta natrijevog hidrogenkarbonata sluzila za skupljanje HCI, Kkoji se izdvaja

prilikom supstitucije klora metoksi-skupinom (Shema 17).

cl !
NS MeOH/H,0, NaHCO5 NTSN

N )\N/)\CI 100 °C, refluks 30 min HoC o)\ N/)\OCHg
CaNCl COMT

Shema 17. Priprava CDMT.

DMTMM je u sljede¢em koraku dobiven dodatkom N-metilmorfolina (NMM) CDMT pri
¢emu dolazi do izlaska klora i zamjene s NMM (Shema 18) [96].

HsCO. _N._OCH,

Cl e} \r/ |

THF NYN

L N

N rt, 30 min S}

=

HsCO™ "N~ ~OCH, I [@j cl

o)

CDMT NMM DMTMM

Shema 18. Priprava DMTMM.

N,N’-dibenzil-acetilendiamid je sintetiziran reakcijom ADA i benzilamina u N-metil-2-
pirolidonu (NMP) pri 0 °C uz dodatak DMTMM za formiranje amidne veze (Shema 19) [86].
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OH HoN (0]
NMP, DMTMM H
) 5 © * > H N N\/©
0°C,5h
0]
ADA Bn-NH, 17

Shema 19. Priprava N,N -dibenzil-acetilendiamida (17).

Provedena je cikloadicija 1 s dobivenim spojem 17, TLC analizom reakcijske smjese nakon
jednog sata utvrdeno je da reaktant 17 nije izreagirao te je reakcija vodena jo$ dva sata i po

vadenju iz MW reaktora utvrdeno je da je sav diamid izreagirao. Prema *H-NMR spektru nema

tragova nastanka zeljenog produkta (Slika 18).

Slika 18. 'H-NMR spektar reakcijske smjese nakon cikloadicije 1 s 17.
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3.9. Rac¢unalni rezultati

Reakcija cikloadicije je modelirana po uzoru na shemu iz reference [19]
pretpostavljaju¢i preorganizaciju reaktanata u nekovalentni kompleks prije same reakcije
(Shema 20). Za svaku od stacionarnih to¢aka (minimumi i prijelazna stanja) izraunate su

Gibbsove energije i rezultati su medusobno usporedeni (Tablica 4, Prilog 34 i Slika 19).

NO,

O
?%«0 =
IR A
8

Shema 20. Cikloadicija furfurilgvanidinijevog heksafluorfosfata 1 s 2-9.
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Tablica 4. Usporedba Gibbsovih energija za svaku stacionarnu tocku svakog od spojeva.?

ADA (M) AGrel (Ma) AGrel (Mb) AGrel (Mc) AGrei(Md)/ AGeyc®
2 32,7 123,4 -6,5 -103,8 / (-97,3)
3 36,2 124,4 -8,8 -100,3/ (-91,5)
4 39,8 124.4 -8,1 -101,9/ (-93,8)
5 21,6 113,4 -19,0 -118,0 / (-99,0)
6 12,3 110,6 -24.6 -111,8/(-87,2)
7 7,0 97,9 -35,5 -128,1/(-82,6)
8 33,9 128,6 -1,3 -93,4/(-92,1)
9 17,6 107,7 22,7 -116,3/ (-93,6)

% sve energije su izrazene u kJmol™.

b vrijednosti u zagradama se odnose na stabilizaciju uslijed intramolekulske ciklizacije
odgovarajucih oksanorbornadiena (AGcyc = AGrel (MC) - AGrel (Md)).

150

100 -

350 -

o
I

AG,, / ki mol*t

50 -

-100 -

-150 -

\= 7
| — —
—9

¥ -934

Ciklicki produkt

Slika 19. Dijagram odnosa Gibbsovih energija stacionarnih stanja koja nastaju u cikloadiciji

te ciklickih produkata nakon intramolekularne ciklizacije.

Podatci u tablici jasno pokazuju kako reakcija cikloadicije ovisi o supstituentima. Vidljivo je

kako uvodenje vecih alkilnih skupina (zasi¢enih ili nezasi¢enih) u ADA dovodi do povecanja
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barijere u odnosu na DMAD, s time da barijera minimalno varira ovisno o duljini lanca. Nesto
izrazenije povecanje barijere je izracunato za ADA diester 8 Sto je pripisano povecanom
sterickom ometanju prilikom prilaska furana. Kod benzilnih derivata 5-7, barijera za reakciju
ili raste vrlo malo (5 i 6) ili se smanjuje (7) u odnosu na DMAD te se moZe oCekivati brza
reakcija. Intramolekulskom ciklizacijom dolazi do znac¢ajne stabilizacije sustava, a zanimljivo
je da najizrazeniju stabilizaciju pokazuju etilni i benzilni derivat, dok je ona najmanje izrazena
kod PNB derivata 7d. Zanimljivo je da racuni predvidaju vrlo nisku egzergonost reakcije
cikloadicije kada polazimo iz alkilnih diestera 2, 3, 4 i 9, a u slucaju diestera 8, reakcija je
prakticki termoneutralna. Ovo znaci da se u reakcijama s ovim diesterima moze ocekivati
znacajan udio retro-DA reakcije te postizanje ravnoteze pri relativno niskom stupnju
konverzije, odnosno imati znacajan doprinos nusreakcija. Kao i kod barijera, primjena benzilnih
estera vodi prema, opcenito stabilnijim produktima, a najbolji rezultati se mogu ocekivati u
reakciji s diesterom 7. Drugim rije¢ima, rezultati prikazani u ovoj tablici sugeriraju potrebu

pronalazenja novog pristupa pripravi diestera 7 radi izbjegavanja procesa dekarboksilacije.

3.9.1. Geometrijska struktura i utjecaj nekovalentnih interakcija

IRC metodom pracen je reakcijski put od TS kao pocetne geometrije u oba smjera, ¢ime
je utvrdeno da je reakcija asinkrona, odnosno nove veze koje se formiraju izmedu diena i
dienofila nastaju simultano, ali razli¢itim brzinama. Geometrijska struktura svih prijelaznih
stanja (Slike 20 i 21) ukazuje na asinkronost cikloadicije pokazujuéi vrijednost omjera duljina

dviju C-C veza koje nastaju u iznosu od 0,398 do 0,435. U idealnom slucaju (sinkrono

nastajanje obje C-C veze u simetri¢nim strukturama) ova vrijednost iznosi 1.

~X X

Slika 20. Formiranje prve veze izmedu alilnog diestera 3 i gvanidinske soli 1.
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Slika 21. Formiranje druge veze izmedu alilnog diestera 3 i gvanidinske soli 1.

Prije same cikloadicije reaktanti se povezuju vodikovom vezom izmedu kisika esterske skupine
te vodika vezanog na dusik u gvanidinskoj podjedinici diena (Slike 22 i 23). Ova interakcija je

stabilizirajuca te potpomaze odvijanje reakcije u sljede¢em stupnju.

Slika 22. Povezivanje furfurilgvanidinijeve soli 1 s diesterima 2 (lijevo) i 3 (desno)

Vodikovom vezom izmedu kisika esterske skupine i NH skupine prije reakcije.
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Slika 23. Povezivanje furfurilgvanidinijeve soli 1 s diesterima 4 (lijevo) i 5 (desno)

vodikovom vezom izmedu kisika esterske skupine i NH skupine prije reakcije.

Tijekom cikloadicije sporije nastaje C-C veza bliza gvanidinskoj podjedinici. Asinkronost
reakcije cikloadicije je jasno vidljiva i iz promjena duljina veza duz reakcijske koordinate

prikazanima na grafu (Slika 24).

25
2.4
2.3
2.2
2.1
2.0
19
18 r2
1.7
16

15
0 5 10 15 20

Tocka

Duljine veza / A

Slika 24. Graf asinkronosti cikloadicije 1 s derivatom 5.

Ovi rezultati upucuju na zakljucak kako gvanidinijev kation, putem vodikove veze, polarizira
trostruku vezu dienofila ¢ine¢i C-atom blize koordiniranoj karbonilnoj skupini siromasnijim

elektronima.
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3.9.2. Elektronska struktura i utjecaj nekovalentnih interakcija

Mehanizam reakcije prikazan na slikama 22 i 23 pokazuje kako, neposredno prije
cikloadicijskog koraka, dolazi do stvaranja nekovalentnog kompleksa izmedu diestera i
furfurilgvanidinijeve soli 1. Obzirom da gvanidinijeve soli mogu djelovati kao katalizatori
stvaranjem kompleksa putem vodikove veze, Zeljeli smo analizirati koliko ove interakcije
utjecu na energiju orbitala klju¢nih za reakciju cikloadicije. U tu svrhu smo za nekovalennte
komplekse 2a-9a izracunali energije grani¢nih Kohn-Shamovih orbitala, koje radi
jednostavnosti poistovjecujemo s graniénim molekulskim orbitalama (FMO), i usporedili s

energijama odgovarajucih TS-ova prikazanim u tablici 4.

Tablica 5. Energije FMO nekovalentnih kompleksa 2a-9a kao i HOMO-LUMO razmaci u

strukturama prijelaznih stanja.

Struktura | HB veza HOMO LUMO | AEu.(Xa)® | AEn.L(XD)
2(a,b) 2,069 -0,283 -0,038 0,245 0,270
3(a,b) 2,138 -0,282 -0,024 0,257 0,266
4(a,b) 2,150 -0,283 -0,027 0,255 0,266
5(a,b) 2,023 -0,283 -0,045 0,238 0,273
6(a,b) 2,025 | -0,284 (H-2) | -0,044 0,240 0,272
7(a,b) 2,154 20,284 | -0,031(L+2) | 0,253 0,268
8(a,b) 2,072 -0,282 -0,042 0,240 0,265
9(a,b) 2,072 -0,283 -0,037 0,246 0,269

& AEH-L = ELumo - EHowmo: Sve energije su prikazane u atomskim jedinicama (a.u.), a duljine HB
veze u angstromima (A); kod struktura 6 i 7 odgovarajuée orbitale su HOMO-2 (H-2) odnosno
LUMO+2 (L+2) i u nekovalentnim kompleksima i u strukturi prijelaznog stanja. ® HOMO-
LUMO razmaci u strukturama prijelaznih stanja 2b-9b.

U tablici 5 su prikazane vrijednosti AEH.L u nekovalentnim kompleksima 2a-9a i u prijelaznim
stanjima 2b-9b. Prilaskom reaktanata dolazi do porasta vrijednosti AEH.L. Usporedba AEH.L S
izraCunatim barijerama za cikloadiciju (tablice 4 i 5) ne ukazuje na korelaciju izmedu ovih
vrijednosti, odnosno implicira znacajan doprinos sterickog ometanja 1 Paulijeve repulzije
elektronske gustoce. U nekovalentnim kompleksima je primje¢ena gruba povezanost izmedu
duljina vodikovih veza izmedu gvanidina i jednog od kisika esterske skupine s razmacima
izmedu grani¢nih orbitala. U vecini slucajeva, kraca vodikova veza ujedno znaci i manju
vrijendost AEH.L.

Na primjeru dibenzilnog estera 5 smo istrazili i kako se AEn.L mijenja tijekom procesa

priblizavanja reaktanata do strukture prijelaznog stanja. Rezultati su sumirani u tablici 6.

44



Tablica 6. Energije FMO duz prvog dijela rekacijskog puta za cikloadiciju spoja 1 1 diestera 5.

Struktura HB HOMO LUMO AEn-2
1+5 - -0,285 P -0,010° 0,275
[1+5]me¢ 2,029 -0,284 -0,032 0,263
5a 2,023 -0,283 -0,045 0,238

5b 1,967 -0,291 -0,018 0,273

& AEn-L = ELumo - Enomo. ° energije odgovarajuéih orbitala uzete iz izdvojenih molekula 1 i 5.
¢ HB kompleks s udaljenim dienskim i dienofilnim dijelovima.

Iz tablice 6 vidimo, da se AEn.. smanjuje kako dien prilazi dienofilu sve do uspostave
nekovalentnog kompleksa 5a, a tek onda dolazi do porasta ovog parametra. Pri tome je

promjena energije HOMO diena znac¢ajno manja u odnosu na stabilizaciju LUMO dienofila.
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4. EKSPERIMENTALNI DIO

4.1. Opée napomene

Reakcije su provedene na magnetskoj mijeSalici s grijaem, CEM Discover®
mikrovalnom reaktoru te mehanokemijskom mlinu Retsch MM400 (frekvencija 30 Hz). Za
provodenje tankoslojne kromatografije (TLC) koriStene su plo¢ice aluminija presvucene silika-
gelom (TLC Silica-gel 60, 63 - 200 um, 254 nm, Merck KGaA) uz UV lampu za identifikaciju.
Za potrebe kromatografske separacije i filtracije koristene su kolone punjene silika-gelom (¢
63 - 200 um, Merck KGaA), odnosno celitom (545, Merck), a otapala su uparena pomocu
rotacijskog uparivaca pri snizenim tlakom. Sva koriStena aparatura i laboratorijsko posude

vlasnistvo su Instituta Ruder Boskovi¢ (IRB).

Infracrveni spektri (FTIR-ATR) snimani su pomoc¢u PerkinElmer UATR Two Spectrometer-a
(od 400 cm™ do 4000 cm™). IH, 3C i NOESY (*H-'H) NMR spektri snimani su na Bruker
Avance spektrometru pri frekvenciji od 600 MHz za *H i 150 MHz za *3C jezgre, koriste¢i
deuterirani kloroform (CDCIs), dimetilsulfoksid (DMSO-ds) i acetonitril (CD3CN) kao otapala,
uz tetrametilsilan (TMS) kao standard. Kemijski pomaci izrazeni su u ppm (eng. parts per
million), a kod karakterizacije signala koriStene su sljedece oznake: br s - Siroki singlet, S -
singlet, d - dublet, dd - dublet-dubleta, t - triplet, td - triplet-dubleta dtd - dublet-tripleta-dubleta,

i m - multiplet.

U eksperimentima su koristena sljedeca otapala i kemikalije: aceton (Gram-Mol), acetonitril
(ACN) (Riedel-de-Haén), benzen (CeHs), brom (Brz), cikloheksanon (CeH100) (Sigma-
Aldrich), dietil-eter (E) (Gram-Mol), diklormetan (DCM) (Gram-Mol), etanol (EtOH) (KEFO
d.o.0.), etil-acetat (EtOAc) (Riedel-de-Haén), fosforov pentaklorid (PCls) (Sigma-Aldrich),
heksan (CsHa14) (Riedel-de-Haén), kloridna kiselina (HCI, 37 %) (Sigma-Aldrich), kloroform
(CHCI3), medicinski benzin (MeBe) (Gram-Mol), metanol (MeOH) (Riedel-de-Haén), p-
toluensulfonska kiselina (TsOH) (Sigma-Aldrich), sumporna kiselina (H2SO4) (Sigma-
Aldrich), tetrahidrofuran (THF) (Riedel-de-Haén), 4-klorbenzaldehid (C7HsOCI) (Acros
Organics), S-prolin (CsHgNO>) (Alfa Aesar). Takoder koristen je piridin (Py) koji je prethodno
predestiliran. Sva koristena otapala su komercijalno dostupna, a po potrebi i dodatno procis¢ena
destilacijom i susena (DCM, medicinski benzin, THF). Za susSenje organskog sloja nakon

ekstrakcije koriSteni su bezvodni natrijev i magnezijev sulfat (Na2SO4 i MgSOa).
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4.2. Sinteza acetilendikarboksilne kiseline

ADA je pripravljena u tri Sarze prema postupku opisanom u literaturi [90].
Monokalijeva sol acetilendikarboksilne kiseline (20 g, 130 mmol) otopljena je u vodi (100 mL)
pri sobnoj temperaturi. Smjesa je ohladena u ledenoj kupelji te potom zakiseljena do pH = 1,
dodatkom 50 %-tne otopine sumporne kiseline (15 mL). Reakcijska je smjesa ekstrahirana
pomocu dietil-etera (4 x 50 mL) te je odvojen organski sloj i suSen na NaSOg te filtriran. Filtrat
je uparen na rotacijskom uparivacu pod snizenim tlakom ¢ime je dobiven produkt u obliku

zuckasto-bijelog praska (13,735 g) (7 = 93 %).

FTIR-ATR vmadcm™: 2845m, 2640m, 1685s (C=0), 1420m, 1253s, 844w.

0o OH
HO o )

Slika 25. Acetilendikarboksilna kiselina.
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4.3. Sinteza acetilenskih diestera

Svi diesterski derivati acetilendikarboksilne kiseline sintetizirani su na sli¢an nacin
refluksiranjem u kiselim uvjetima uz benzen kao otapalo i uz kontinuirano odvodenje vode iz
reakcijske smjese. Posto je koristeno toksi¢no otapalo (benzen), aparatura i rotavapor temeljito
su oprani acetonom po zavrSetku svakog sintetskog postupka. Svi pripravljeni diesteri su
poznati spojevi €ija je priprava opisana u literaturi, no obzirom na neke manje razlike u

izvodenju reakcija, postupci priprave su detaljno opisani.

4.3.1. Sinteza dialil-acetilendikarboksilata (3) [84]

Reakcija je provedena koriste¢i 1 mol-ekvivalent ADA i 2,2 mol-ekvivalenta alilnog
alkohola. ADA (3,76 g, 32,98 mmol), alilni alkohol (4,92 mL, 72,5 mmol) i p-TsOH x H.O
(630 mg, 3,31 mmol) su pomijesani u CeHs (40 mL, 66 mL) i smjesa je refluksirana preko noci
uz kontinuirano odvodenje vode putem Dean-Stark-ovog nastavka. Reakcijska smjesa je potom
uparena 1 smedi ostatak otopljen u DCM-u te ispran s 2 x 15 mL vode. Organski je sloj suSen
na NaSOgs i uparen do smeckastog ulja koje je propusteno kroz kratku kolonu silika-gela s 50
mL EtOAc ¢ime je nakon uparavanja dobiveno zuckasto ulje. U produktu je i dalje bilo
zaostalog reaktanta, pa je destilacijom pri visokom vakuumu uklonjen suvisak alilnog alkohola
i dobiveno je sveukupno 4,448 g, 22,92 mmol DAAD (n = 70 %) (spoj 3). Spektroskopski

podatci odgovaraju onima navedenim u literaturi [85].

=
/\/O\’/‘\O/\/
=

o}
Slika 26. DAAD.

Dialil acetilendikarboksilat (3):

IH-NMR (600 MHz, CDCls) 8/ppm:5.95-5.88 (m, 2H), 5.39 (dd , J = 17.1, 1.2 Hz, 2H), 5.33
(dd, J = 10.5, 1.0 Hz, 2H), 4,73 (dt, J =5.9, 1.2 Hz, 4H).
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4.3.2. Sinteza dibut-3-inil-acetilendikarboksilata (4) [88]

Reakcija je provedena koriste¢i 1 mol-ekvivalent. Refluksom preko noéi u kiselim
uvjetima pomocu Kkatalizatora. U aparaturu za refluks, opremljenu s Dean-Starkovim
nastavkom za odvajanje azeotropne smjese CeHs/H20 i zasticenom s CaClz cijevi, dodani su
ADA (3,423 g, 30 mmol), but-3-in-1-ol (5,0 mL, 4,630 g, 66 mmol), TSOHxH.O (0,516 g, 3,0
mmol) i CeéHs (50 mL). Tikvica je uronjena u uljnu kupelj zagrijanu na 100 °C i refluksirana
preko noci (22 sata). Reakcijska smjesa je uparena, smedi ostatak je otopljen u DCM (50 mL)
te ispran s 2 x 30 mL vode. Organski je sloj susen na NaxSQOas, uparen te propusten kroz kratku
kolonu silika-gela uz ispiranje s 50 mL EtOAc. Nakon uparavanja je dobiveno narancasto ulje.
U produktu je i dalje bilo zaostalog reaktanta, pa je destilacijom pri visokom vakuumu uklonjen
butinilni alkohol, a ostatak smjese je eluiran eterom preko kratke kolone silika-gela sto je
rezultiralo zutim uljem (505 mg, 2,31 mmol) (y = 35 %) (spoj 3). Spektroskopski podatci

odgovaraju onima navedenim u literaturi [88].

Slika 27. Dibut-3-inil acetilendikarboksilat.

Dibut-3-inil acetilendikarboksilat (4):
'H-NMR (600 MHz, CDCls) &/ppm: 4.35 (t, J = 6.8 Hz, 4H), 2.60 (dt, J = 6.8, 2.6 Hz, 4H),
2.05 (t, J = 2.6 Hz, 2H).
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4.3.3. Sinteza dibenzil-acetilendikarboksilata (5)

U tikvicu na magnetskoj mijesalici dodana je ADA (940 mg, 8,24 mmol), benzilni
alkohol (3,45 mL, 33,0 mmol) uz benzen (20 mL) te katalizator TsOH (159,5 mg, 0,82 mmol).
Na tikvicu je postavljen Dean-Stark-ov nastavak i hladilo s CaCl; cijevi. Tikvica je uronjena u
kupelj zagrijanu na 100 °C i smjesa je refluksirana preko no¢i. Ohladena reakcijska smjesa je
uparena i ostatak otopljen u DCM-u te ispran s 2 x 15 mL vode. Organski je sloj susen na
Na2SOs i uparen. Prema snimljenom 'H-NMR spektru, dobiven je Zeljeni spoj uz zaostali
alkoholni reaktant. Smjesa je propusStena preko kratke kolone silika-gela i eluirana sustavom
otapala EtOAc:MeBe = 1:2. Frakcije u kojima je izasao zeljeni diester su spojene i uparene, a
suviSak benzilnog alkohola je uklonjen destilacijom pri visokom vakuumu. Priroda destilata je
dodatno potvrdena GC analizom i usporedbom s uzorkom komercijalnog benzilnog alkohola.
Ostatak smjese je analiziran *H-NMR tehnikom i potvrdeno je da je dobiven Zeljeni spoj 5 u
obliku svijetlozute kapljevine (1,60 g, 5,43 mmol) (y = 66 %). Spektroskopski podatci su

identi¢ni onima opisanim u literaturi [90].

Slika 28. DBAD.

Dibenzil-acetilendikarboksilat (5):
'H NMR (600 MHz, CDCl3) 8/ppm: 7.40-7.34 (m, 10H), 5.24 (s, 4H).
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4.3.4. Sinteza bis(4-metoksibenzil)-acetilendikarboksilata (6) [87]

Reakcija je provedena koriste¢i 1 mol-ekvivalent ADA i1 2,4 mol-ekvivalenta 4-
metoksibenzilnog alkohola prema proceduri [86]. U dvogrlu tikvicu dodana je ADA (2 g, 17,5
mmol) i kroz 15 minuta 4-OMeBn alkohol, u ¢etiri obroka po 1,4 mL. U aparaturu za refluks,
opremljenu s Dean-Starkovim nastavkom za odvajanje azeotropne smjese CeHs/H20 i
zasticenom s CaCly cijevi, dodani su reaktanti te CeHs (30 mL). Tikvica je uronjena u uljnu
kupelj zagrijanu na 100 °C i refluksirana 3 sata. Nakon uparavanja zeljeni spoj 6 izoliran je
kolonskom kromatografijom na silika-gelu pomocu 15 % EtOAc/MeBe kao bijela krutina u

masi od 825 mg; 2,33 mmol (=13 %). Spektroskopski podatci odgovaraju onima navedenim

u literaturi [87].
O\
/@Ao)\mo ﬁ
o]

| O

Slika 29. Di(4-metoksi-)benzil acetilendikaroksilat.

bis(4-metoksibenzil)-acetilendikarboksilat (6):
'H-NMR (600 MHz, CDCls) 8/ppm: 7.29 (d, J = 8.6 Hz, 4H), 6.89 (d, J = 8.6 Hz, 4H), 5.17
(s, 4H), 3.81 (s, 6H).

4.3.5. Sinteza bis((tetrahidrofuran-2-il)metil)-acetilendikarboksilata (8) [88]

Reakcija je provedena koriste¢i 1 mol-ekvivalent ADA i 4 mol-ekvivalenta
tetrahidrofurfurilnog alkohola (Shema 21). U aparaturu za refluks, opremljenu s Dean-
Starkovim nastavkom za odvajanje azeotropne smjese CsHe/H20 i zasticenom s CaCl: cijevi,
dodani su ADA (1,0 g, 8,8 mmol), tetrahidrofurfurilni alkohol (3,4 mL, 35 mmol), TsSOHxH,0
(165 mg, 0,88 mmol) i CsHes (20 mL) [88]. Tikvica je uronjena u uljnu kupelj zagrijanu na 100
°C 1irefluksirana tokom tri sata. Zatim je tamnocrvena reakcijska smjesa ostavljena da se mijesa
preko no¢i. Tamnocrveno ulje je sljedeci dan destilirano pri visokom vakuumu, te je odvojen
alkohol, a ostatak smjese je vjerojatno polimerizirao uslijed prevelikog zagrijavanja te pocrnio.
Propusten preko kratke kolone silika-gela dietil-eterom ¢ime je dobiveno tamnosmede ulje (8).
Prema 'H-NMR spektru, Zeljeni spoj je nastao, ali prisutno je mnostvo necisto¢a koje nije
uspjesno prociséeno.
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Shema 21. Sinteza bis((tetrahidrofuran-2-il)metil)-acetilendikarboksilata.
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4.4. Sinteza 1-(furan-2-il)-N-(imidazolidin-2-iliden)metanaminijevog
heksafluorfosfata(V) (1)

Heksafluorfosfatna sol furfurilgvanidinskog derivate (spoj 1) koristena je u svakoj od
cikloadicija, a dobivena je u tri koraka iz odgovarajuce hidrojodidne soli.
4.4.1 Sinteza 2-(metiltio)-4,5-dihidro-1H-imidazol hidrojodida [84]

U tikvicu na magnetskoj mijesalici dodana je otopina imidazolin-2-tiona (10,2 g, 100
mmol) u EtOH (100 mL) te je tijekom pet minuta uz mijesanje dokapan jodometan (7,5 mL,
120 mmol). Smjesa je mijeSana na sobnoj temperaturi 24 sata te potom filtrirana preko sinter-
lijevka. Mati¢nica je uparena te isprana sa 70 mL dietil-etera i ponovno filtrirana. Dobiveno je

22,570 g (7 = 93 %) bijelog praska koji stajanjem na zraku poprima zuckastu boju.

H ©
N
(s
N \
H
Slika 30. 2-(metiltio)-4,5-dihidro-1H-imidazol hidrojodid.

4.4.2. Gvanilacija furfurilamina Sinteza 2-((furan-2-ilmetil)amino)-4,5-dihidro-IH-
imidazol-3-ijevog jodida [84]

Otopini 2-(metiltio)-4,5-dihidro-1H-imidazol hidrojodida (10 g, 41,0 mmol) u THF (40
mL) dodan je furfurilamin (4 mL, 45 mmol) te je tikvica s hladilom stavljena u uljnu kupelj
zagrijanu na 55 °C. Postavljene su izlazne cijevi koje iz hladila vode ravno u ventilaciju
digestora jer se u reakciji razvija metantiol karakteristicnog mirisa trulih jaja. Reakcijska smjesa
je mijeSana na 40 °C 24 sata, a potom je filtrirana preko sinter-lijevka pri ¢emu zaostaje 11,997

g (7 = 100 %) smeckastog praska.
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Slika 31. 2-((furan-2-ilmetil)amino)-4,5-dihidro-IH-imidazol-3-ijevog jodid.
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4.4.3. Deprotoniranje 5’-furfurilgvanidin hidrojodida (5’-rFGVxHI)

Prethodno sintetiziran 5’-rFGVxHI (7,27 g, 24,8 mmol) dodan je u 40 %-tnu vodenu
otopinu NaOH (25 mL) i smjesa je mijeSana 30 minuta. Dodano je 20 mL DCM i mijesano jos§
deset minuta. Odvojen je vodeni sloj te ekstrahiran s 2 x 40 mL DCM. Organski sloj susen je

na Na»SOg i filtriran te uparen do crvenkastog krutog produkta.

4.4.4. Dobivanje hidrokloridne soli

U sljede¢em koraku reakcije neutralni 5’-rFGV je otopljen u MeOH (10 mL) te je
otopina zakiseljena s 1M HCI (20 mL) ¢ime nastaje hidroklorid. Smjesa je uparena do
smeckastog ulja te je dodano 20 mL vode i ekstrahirano s po 20 mL dietil-etera, 20 mL EtOAc

i 20 mL DCM. Odvojen je vodeni sloj u obliku zute emulzije sa zaostalim DCM.

4.4.5. Sinteza furfurilgvanidinijeve heksafluorfosfatne soli izmjenom iona

Otopini dobivene hidrokloridne soli dodan je amonijev heksafluorfosfat (4,45 g, 27,3
mmol) pri ¢emu dolazi do zamucenja otopine. Odvojenoj zutoj emulziji dodan je EtOAC i
potom je ekstrahirana s dva puta po 10 mL DCM. Odvojeni organski sloj suSen je na Na>SO4
te filriran i uparen ¢ime je dobiveno 4,675 g (n = 60 %) heksafluorfosfatne soli (spoj 1) (Shema
22).

o? o? o? o?

NH NH NH NH
| 40%NaOH, ~ J _MeOH , |  _ NHPFs P
HNO'NH  DCM HN SN 1 MHCI HN @ NH HN @ NH
/ / @\__/ /

|@ Cl @PFG

Shema 22. Sinteza heksafluorfosfatne soli furfurilgvanidinskog derivata.
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4.5. Sinteza dibromfumarata

4.5.1. Sinteza 2,3-dibromfumarne kiseline [91]

Monokalijeva sol acetilendikarboksilne kiseline (5,51 g, 36,3 mmol) otopljena je i
neutralizirana u 20 mL 2 M otopine KOH. Potom je pripravljena otopina NaBr (18,7 g) u 80
mL H20 u koju je dodano jo$ 2 mL Brz. Tako pripremljena otopina dodana je u tikvicu (250
mL) te nadopunjena destiliranom vodom do 150 mL. Nakon 24 sata stajanja u tami, bezbojna
smjesa u tikvici zakiseljena je do pH 1 pomoc¢u konc. HCI te ekstrahirana s Cetiri puta po 20
mL EtOAc. Organski sloj susen je na MgSOs te filtriran i uparen. Spoj je rekristaliziran (THF-
heksan) ¢ime je dobiveno 4,938 g (1 =50 %) bijelih kristala. Spektroskopski podatci odgovaraju

onima navedenim u literaturi [91].

3C-NMR (150 MHz, DMSO-dg) §/ppm: 163.72 (C=0), 111.53,

Slika 35. 2,3-dibromfumarna kiselina.

4.5.2. Sinteza 2,3-dibromfumaroil-diklorida [92]

Dibromfumarna kiselina (542 mg, 1,98 mmol) fosforov pentaklorid (835 mg, 4,01
mmol) i heksan (5 mL) dodani su u tikvicu te je reakcijska smjesa mijeSana preko noci pri
sobnoj temperaturi. Otopina je sljedec¢i dan prelivena na komadice leda te tako mijeSana 15
minuta. Smjesa je prebacena u lijevak za odjeljivanje, u kojem je odvojen organski sloj koji je
potom susen na MgSQO4 i potom uparen do 462 mg (n = 75 %) zuckastog ulja. Sirovi produkt

je koristen u sljede¢em stupnju.

Br Cl
(0]
5 0%
Cl Br

Slika 36. 2,3-dibromfumaroil diklorid.
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4.5.3. Sinteza bis(4-nitrobenzil) 2,3-dibromfumarata [91]

U trogrlu tikvicu pod inertnom atmosferom argona (Ar), pri 0 °C, dodan je 4-
nitrobenzilni alkohol (487 mg, 3,18 mmol), piridin (0,26 mL, 3,22 mmol), te tetraklorugljik
(CCl4) (20 mL). Potom je kroz deset minuta dokapana otopina 2,3-dibromfumaroil-diklorida
(462 mg, 1,49 mmol) u 10 mL CCls. Smjesa je mijesana 20 minuta pri 0 °C te jo$ 40 minuta pri
sobnoj temperaturi, tokom ¢ega je boja otopine postupno tamnila. Talog koji je nastao u reakciji
odsisan je preko sinter-lijevka, a ostatak otopine je ispran s 2 x 20 mL H2O, 4 x 20 mL 5 %-tne
otopine NaHCO:s te jos§ 2 x 20 mL H20, nakon ¢ega je organski sloj suSen (MgSQOs4) i uparen.
Odsisanih 420 mg (7 = 52 %) krutine je Zeljeni produkt.

bis(4-nitrobenzil) 2,3-dibromfumarat (16):

'H-NMR (600 MHz, DMSO-dg) 8/ppm: 8.27 (d, J = 8.8 Hz, 4H), 7.72 (d, J = 8.8 Hz, 4H), 5.50
(s, 4H)

3C-NMR (150 MHz, DMSO-ds) 6/ppm: 161.6 (C=0), 147.4, 142.1, 129.1, 123.7, 112.7, 67.1,
48.5.

O,N

Slika 37. bis(4-nitrobenzil) 2,3-dibromfumarat.
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4.6. Sinteza N,N’-dibenzil acetilendiamida [86]

Zeljeni spoj pripravljen je u NMP direktnom amidacijom ADA s benzilaminom pomoéu

DMTMM koji je pripravljen u dva jednostavna sintetska koraka iz CDMT.

4.6.1. Sinteza 2-klor-4,6-dimetoksi-1,3,5-triazina (CDMT) [95]

U vodenu otopinu metanola (45 g MeOH, 5 g H>0O) dodan je NaHCO3 (16,8 g) uz
mijesanje, a potom cijanuri¢ni klorid (18,5 g) ¢ime raste temperatura otopine na 35 °C i izlazi
CO2.Po prestanku izlaska plina, postavljen je refluks na pola sata, temperatura uljne kupelji 100
°C. Reakcijska smjesa je ostavljena da se ohladi te je dodano 250 mL vode i ponovno mijesano
pola sata. Produkt je odvojen filtracijom preko sinter-lijevka i krutina isprana destiliranom
vodom te prebacena u tikvicu i osuSena pomocu rotavapora pri 30 °C. Dobivena bijela krutina

je otopljena u MeOH i analizirana uz pomo¢ GC za potvrdu strukture.

Cl
N™ N
AL AN

H,CO~ "N~ “OCH;
Slika 32. CDMT.

4.6.2. Sinteza 4-(4,6-dimetoksi 1,3,5-triazin-2.il)-4-metilmorfolinijevog klorida [96]

Sinteza je provedenatako da je u tikvicu je stavljen CDMT (3,86 g, 22 mmol) te je dodan
THF (60 mL) 1 zatim NMM (2,2 mL, 20 mmol). Smjesa je mijeSana pola sata na sobnoj
temperaturi i potom filtrirana preko sinter-lijevka te odvojena krutina isprana THF-om.
Struktura dobivenog bijelog produkta potvrdena je GC-MS-om te je ukupno dobiveno 5,15 g
(n =93 %) DMTMM.

Slika 33. DMTMM.
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4.6.3. Direktna amidacija ADA s benzil-aminom

Prema literaturno opisanoj proceduri [86], reakcija je provedena koriste¢i 1 mol-
ekvivalent ADA i 2,4 mol-ekvivalenta benzilamina. mijesanoj otopini ADA (0,57 g, 5 mmol)
u NMP (10 mL), pri 0 °C dokapan je benzilamin (1,31 mL, 12 mmol) u NMP (5 mL). Nakon
10 minuta mijesanja, dodan je DMTMM (4 g, 14 mmol) i smjesa je mijeSana pet sati uz drzanje
temperature konstantnom (0 °C). Nakon pet sati smjesa je prebacena u Erlenmeyer tikvicu, uz
150 mL 1M otopine HCI te mijesana jos 15 minuta pri 0 °C. Smjesa je filtrirana preko sintera,
krutina isprana s vodom te suSena, a potom otopljena u malo refluksiraju¢eg THF. Tikvica je
ostavljena u frizideru preko no¢i te je iskristalizirani produkt ponovno odsisan preko sintera te
ispran s 3 x 10 mL CHClIs. Dobiveno je 423 mg (n = 29 %) suhe bijele krutine. Spektroskopski
podatci odgovaraju onima navedenim u literaturi [86].

Slika 34. N,N’-dibenzil-acetilendiamid.
N,N’-dibenzil-acetilendiamid (17):

IH-NMR (600 MHz, DMSO-ds) 8/ppm: 9.55 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 7.36-7.23 (m, 10H), 4.33 (d,
J=6.2 Hz, 4H).
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4.7. Cikloadicija furfurilgvanidinijevog heksafluorfosfata s dietil-

acetilendikarboksilatom

U tri kivete za mikrovalni reaktor dodana je heksafluorfosfatna sol (1) (0,322, 0,324 i
0,356 g, mwt = 1,002 g, 3,2 mmol) te komercijalno dostupan DEAD (2) (1,0 mL po $arzi, Vet
= 3,0 mL, 3,189 g, 18,7 mmol) uz otapalo ACN (1,0 mL po $arzi, Vit = 3,0 mL). Kivete su
zatvorene i zagrijavane u MW reaktoru tijekom jednog sata pri 120 °C. Reakcijska smjesa
uparena je do suha, potom isprana s Cetiri obroka po pet mL etera i nakon propustena kroz
kratku kolonu silika-gela te eluirana sa 100 mL MeBe, 50 mL Et,0, a zatim sa 150 mL EtOAc.
EtOAc frakcija je uparena, a crveno smedi ostatak je razmuljan s 3 mL EtOAc i protresan dok
ne po¢ne kristalizacija. Nastali kristali su odsisani preko sinter-lijevka pri ¢emu je izolirano 341

mg (n = 22 %) ciljanog produkta u obliku bijele krutine (produkt 2d).

Slika 38. (2)-(9R,9aR)-9,9a-bis((etoksi)karbonil)-1,2,3,5,9,9a-heksahidro-8H-5a,8-
epoksiimidazo[1,2-a]kinazolin-4- ijev heksafluorfosfat(V).

(2)-(9R,9aR)-9,9a-bis((etoksi)karbonil)-1,2,3,5,9,9a-heksahidro-8H-5a,8-
epoksiimidazo[1,2-a]kinazolin-4- ijev heksafluorfosfat(V) (2d):

'H-NMR (600 MHz, CD3CN) &/ppm: 6.93 (dd, J = 5.6, 1.7 Hz, 1H), 6.67 (brs, 2H), 6.18 (d,
J=5.7Hz, 1H), 5.24 (dd, J = 4.4, 1.7 Hz, 1H), 4.20-4.06 (m, 3H), 4.05-3.99 (m, 1H), 3.94-3.88
(m, 2H), 3.81 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 3.75-3.61 (m, 3H), 3.52 (d, J=4.4 Hz, 1H), 1.22 (t, J=7.1
Hz, 3H), 1.19 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C-NMR (150 MHz, CD3sCN) &/ppm: 167.6, 166.0, 153.7, 140.1, 131.4, 86.2, 79.8, 69.4, 62.8,
60.7, 56.0, 46.3, 40.6, 38.9, 12.9, 12.9.

FTIR-ATR vmax/cm™: 3426w, 1714w, 1597w, 1201w, 832s, 556s.

HRMS (m/z) [M+H]" racunato za C16H22N30s" 336.1554, eksp. 336.1566
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4.8. Cikloadicija furfurilgvanidinijevog heksafluorfosfata s dialil-
acetilendikarboksilatom

U kivetu za mikrovalni reaktor dodana je heksafluorfosfatna sol (1) (156 mg, 0,5 mmol)
te DAAD (3) (582 mg, 3 mmol) uz otapalo ACN (0,5 mL). Kiveta je zatvorena i stavljena u
reaktor na jedan sat pri 100 °C. Reakcijska smjesa uparena je do suha, potom isprana s Cetiri
obroka po 5,0 mL etera, propustena kroz kratku kolonu silika-gela te eluirana s 25 mL etera i
50 mL EtOAc. Skupljene EtOAc frakcije su uparene ¢ime je izolirano 84,2 mg (n = 33 %) bijele
krutine (produkt 3d).

Slika 39. (2)-(9R,9aR)-9,9a-bis((aliloksi)karbonil)-1,2,3,5,9,9a-heksahidro-8H-5a,8-
epoksiimidazo[1,2-a]kinazolin-4- ijev heksafluorfosfat(V).

(2)-(9R,9aR)-9,9a-bis((aliloksi)karbonil)-1,2,3,5,9,9a-heksahidro-8H-5a,8-
epoksiimidazo[1,2-a]kinazolin-4- ijev heksafluorfosfat(V) (3d):

'H-NMR (600 MHz, CD3CN) &/ppm: 6.94 (dd, J=5.7 Hz ,1.8, 1H), 6.93 (br s, 1H), 6.47 (br
s, 1H), 6.19 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 5.93-5.86 (m, 2H), 5.35-5.29 (m, 2H), 5.29-5.27 (m, 2H), 5.22
(m, 1H), 4.63-4.54 (m, 3H), 4.44 (m, 1H), 3.94-3.90 (m, 1H), 3.90 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 3.82
(d, J = 14.6 Hz, 1H), 3.75-3.62 (m, 3H), 3.60 (d, J = 4.4 Hz, 1H).

13C-NMR (150 MHz, CDsCN) &/ppm: 168.7, 167.2, 155.0, 141.5, 133.1, 132.9, 132.2, 120.3,
118.7,87.7,81.2, 70.9, 68.5, 66.7, 57.4, 47.7, 42.0, 40.2.

FTIR-ATR vma/cm™: 3642w, 3574w, 3426w, 1684w, 1597w, 1277w, 1198w, 826s, 559s.
HRMS (m/z) [M+H]" racunato za C1gH22N30s* 360.1554, eksp. 360.1568
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4.9. Cikloadicija furfurilgvanidinijevog heksafluorfosfata s dibutinil-

acetilendikarboksilatom

U dvije kivete za mikrovalni reaktor dodana je heksafluorfosfatna sol 1 (327 i 325 mg,
Mwt = 653 mg, 2,1 mmol) te diester 4 (1331 mg i 1327 mg, Myt = 2658 mg, 12,2 mmol) uz
otapalo ACN (1 mL po sarzi). Kivete su zatvorene i stavljene u reaktor na jedan sat pri 110 °C.
Reakcijska smjesa uparena je do suha, potom isprana s Cetiri obroka po 5 mL etera, propustena
kroz kratku kolonu silika-gela te eluirana s 50 mL MeBe, 50 mL Et20, a zatim 100 mL EtOAc.
Skupljene EtOAc frakcije su uparene, a zaostalo crveno-smede ulje je razmuljeno u 3 mL
EtOAc. Nakon kraceg protresanja, doslo je do kristalizacije, kristali su odsisani preko sinter-
lijevka i izolirano je 310 mg bijele krutine. Mati¢nica je uparena i kristalizacija je ponovljena
te je dobiveno dodatnih 63 mg produkta. Ukupno je dobiveno 373 mg (0,7 mmol, ¢ = 34 %)
ciljanog tetracikli¢kog gvanidina (produkt 4d).

Slika 40. (2)-(9R,9aR)-9,9a-bis((but-3-in-1-iloksi)karbonil)-1,2,3,5,9,9a-heksahidro-8H-5a,8-

epoksiimidazo[1,2-a]kinazolin-4- ijev heksafluorfosfat(V).

(2)-(9R,9aR)-9,9a-bis((but-3-in-1-iloksi)karbonil)-1,2,3,5,9,9a-heksahidro-8H-5a,8-
epoksiimidazo[1,2-a]kinazolin-4- ijev heksafluorfosfat(V) (4d):

'H-NMR (600 MHz, CD3CN) &8/ppm: 6.97 (dd, J=5.7, 1.7 Hz, 1H), 6.60 (br s, 2H), 6.20 (d, J
= 5.7 Hz, 1H), 5.27 (dd, J = 4.4, 1.7 Hz, 1H), 4.20 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 4.14-4.04 (m, 2H), 4.00
(d, J = 14.7 Hz, 1H), 3.96-3.91 (m, 1H), 3,83 (d, J = 17.7 Hz, 1H), 3.83-3.79 (m, 1H), 3.72-
3.67 (m, 1H), 3.67-3.62 (m, 1H), 3.55 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 2.56 (dtd, J = 12.3, 6.2, 2.7 Hz, 2H),
2.48 (dtd, J =12.3, 6.2, 2.7 Hz, 2H), 2.30 (t, J = 2.8 Hz, 1H), 2.22 (t, J = 2.8 Hz, 1H).
13C-NMR (150 MHz, CD3CN) &/ppm: 167.3, 165.9, 153.6, 140.3, 131.4, 86.3, 80.3, 80.0, 79.8,
70.2,69.8, 69.4, 64.4, 62.5, 55.7, 46.4, 40.6, 38.9, 17.8.

FTIR-ATR vmax/cm™: 3416w, 3285w, 1726m, 1672m, 1593m, 830s, 558s.

HRMS (m/z) [M+H]" radunato za C20H22N30s* 384.1554, eksp. 384.1564
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4.10. Cikloadicija furfurilgvanidinijevog heksafluorfosfata s dibenzil-
acetilendikarboksilatom

U kivete za mikrovalni reaktor dodana je heksafluorfosfatna sol (1) (311 mg, 1 mmol)
te DBAD (5) (589 mg, 2 mmol) uz otapalo ACN (1 mL). Kivete su zatvorene i stavljene u
reaktor na dva, odnosno tri sata pri 100 °C. Reakcijska smjesa uparena je do suha, potom isprana
s Cetiri obroka po pet mL etera i nakon propustena kroz kratku kolonu silika-gela te eluirana s
50 mL EtOAc, a zatim 100 mL ACN-a, odnosno druga s 80 mL smjese MeBe:EtOAc = 2:1,
potom 75 mL EtOAc. Skupljene frakcije s kolone uparene su te isprane s DCM-om ili EtOAC i
odsisane preko sinter-lijevka ¢ime je izolirano 124 mg (7 = 43 %) bijele krutine (produkt 5d).

Slika 41. (2)-(9R,9aR)-9,9a-bis((benziloksi)karbonil)-1,2,3,5,9,9a-heksahidro-8H-5a,8-

epoksiimidazo[1,2-a]kinazolin-4- ijev heksafluorfosfat(V).

(2)-(9R,9aR)-9,9a-bis((benziloksi)karbonil)-1,2,3,5,9,9a-heksahidro-8H-5a,8-
epoksiimidazo[1,2-a]kinazolin-4- ijev heksafluorfosfat(V) (5d):

!H-NMR (600 MHz, CD3CN) §/ppm: 7.41-7.25 (m, 10H), 6.93 (dd, J = 5.7, 1,8 Hz, 1H), 6.89
(brs, 1H), 6.44 (br s, 1H), 6.08 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 5.27 (dd, J = 4.4, 1.7 Hz, 1H), 5.09 (d, J =
12.1 Hz, 1H), 5.03 (dd, J = 12.1, 10.1 Hz, 2H), 4.81 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 3.87-3.83 (m, 2H),
3.80 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 3.61-3.56 (m, 4H).

13C-NMR (150 MHz, CD3CN) &/ppm: 167.0, 166.0, 153.6, 140.2, 135.3, 134.4, 131.4, 128.5,
128.4,128.4, 128.2, 128.0, 127.8, 86.3, 79.9, 69.5, 68.3, 66.4, 55.9, 46.3, 40.6, 38.9.
FTIR-ATR vmax/cm™: 3428w, 1678m, 1598m, 1276m, 1175m, 830s, 557s.

HRMS (m/z) [M+H]" racunato za C26H2sN30s* 460.1867, eksp. 460.1877.
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5. ZAKLJUCAK

Uspjesno su pripravljena Cetiri gvanidinoksanorbornenska analoga sa etilnim (2d),
alilnim (3d), but-3-in-1-ilnim (4d) i benzilnim (5d) supstituentima u strukturi, dok pokusaji
priprave derivata s 4-OMe-benzilnim (6d), 4-NO2-benzilnim (7d) i tetrahidrofurfuril-2-
metilnim (8d) supstituentima nisu uspjeli. Strukturne modifikacije provedene su uvodenjem
esterskih skupina u produkte putem DA cikloadicije diestera acetilendikarboksilne kiseline (2-
5) s furfurilgvanidinijevim heksafluorfosfatom (1). lako je cikloadicija provedena uz potpunu
potroS$nju reaktanata, iskoriStenja su dosta niza u odnosu na reakciju s DMAD-om. Primje¢ene
razlike u iskori$tenjima su pripisane povecanom udjelu polimera. Utjecaj veli¢ine esterskih
skupina, ispitane su ra¢unskom analizom mehanizma cikloadicije. Prora¢uni su pokazali kako
povecanje voluminoznosti alkilnih supstituenata povecava barijeru za cikloadiciju $to
objasnjava niza iskoriStenja. Dodatna istrazivanja utjecaja temperature i pokusaj ekonomizacije
reakcije smanjenjem omjera reaktanata s 1 : 6 na 1 : 2 doveo je daljnjeg smanjenja iskoristenja
uslijed povecanja udjela polimernog materijala. Dobivenim produktima je ispitana
kokataliticka aktivnost u aldolnoj reakciji cikloheksanona i 4-klorbenzaldehida kataliziranoj L-
prolinom, a najvisa dija- i enantioselektivnost (anti : syn = 86 : 14, odnosno 98 %) postignuta
je u reakciji sa alilnim derivatom (3d) ali uz nisko iskoristenje reakcije. Nesto visa iskoriStenja,
no jo$ uvijek slaba do umjerena, postignuta su u reakcijama sa etilnim i benzilnim derivatom
(2d i 5d) uz nesto nize selektivnosti. Znacajno vise iskoristenje u odnosu na druge postignuto

je u reakciji s but-3-in-1-ilnim derivatom (4d).

Spektroskopskom karakterizacijom sintetiziranih spojeva i reakcijskih smjesa, utvrdeno je da
ovisno o modifikacijama strukture acetilenskih diestera, odnosno zamjenom esterskih skupina,
dolazi do znacajnih promjena u reaktivnosti te uspjeSnosti DA cikloadicije. Tako se PMB
derivat (6) pokazao veoma kompliciranim za sintezu u obliku diestera ADA-e, a potom je
cikloadicija bila neuspjesna. PNB diester (7) nije uspjesno sintetiziran, jer je u reakciji doslo do
dekarboksilacije. Tetrahidrofurfuril-2-metilni diester je sintetiziran uz prisutnost necistoca, a

pokusaj cikloadicije iz sirove smjese nije bio uspjesan.

Racunalnim metodama simulirane su cikloadicijske reakcije te napravljeni proracuni i
usporedbe energija stacionarnih to¢aka svakog spoja, kao i molekulskih orbitala koje sudjeluju
u reakcijama. Utvrdeno je da cikloadicija ovisi o supstituentima, iznos energetske barijere
mijenja se promjenom supstituenta, a IRC metodom dokazana je asinkronost cikloadicije.
Duljina lanca ne igra odlucujucu ulogu, dok je povecanje barijere izraZenije kod supstituenata

koji stvaraju stericke smetnje. Intramolekulskom ciklizacijom dolazi do znacajne stabilizacije
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sustava, najizrazenija stabilizacija zabiljezena je za etilni i benzilni derivat (2d i 5d), a najmanje
je izrazena kod derivata 7d. U reakcijama s diesterima 2-4 i 8 ocekivan je znacajan udio rDA
reakcije uslijed niske egzergonosti reakcije cikloadicije, te postizanje ravnoteze pri relativno
niskom stupnju konverzije, odnosno povecani udjel nuzreakcija. Prema racunima, najbolji
rezultati se mogu ocekivati u reakciji s diesterom 7. Drugim rije¢ima, rezultati prikazani u ovoj
tablici sugeriraju potrebu iznalazenja novog pristupa pripravi diestera 7 radi izbjegavanja

procesa dekarboksilacije.
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7. SIMBOLI

ACN - Acetonitril

ADA - eng. Acetylenedicarboxylic acid - Acetilendikarboksilna kiselina

AK - Aminokiselina

Bn - Benzil

CAHB - eng. Charge-assisted hydrogen bonds - VVodikove veze potpomognute nabojem
CDClIs. Deuterirani kloroform

CD3CN - Deuterirani acetonitrile

CDMT - 2-klor-4,6-dimetoksi-1,3,5-triazin

DA - Diels-Alder

DAAD - Dialil-acetilendikarboksilat

DBAD - Dibenzil-acetilendikarboksilat

DEAD - Dietil-acetilendikarboksilat

DCM - eng. Dichloromethane - Diklorometan

DFT - eng. Density Functional Theory - Teorija funkcionala gustoce

DIC - N, N-Diisopropylcarbodiimide

DMAD - Dimetil-acetilendikarboksilat

DMF - Dimetilformamid

DMSO-ds - Dimetilsulfoksid

DMTMM - 4-(4,6-dimetoksi-1,3,5-triazin-2-il)-4-metilmorfolinijev klorid

e.e. - eng. enantiomeric excess - enantiomerni suvisak

EtOAcC - Etil-acetat

FTIR - eng. Fourier-transform infrared spectroscopy - Infracrvena spektroskopija s
Fourierovim transformacijama

GC - eng. Gas chromatography - Plinska kromatografija

HBAs - Hydrogen bond acceptors

HBDs - Hydrogen bond donors

HOMO - eng. Highest occupied molecular orbital - Najvisa okupirana molekulska orbitala
HRMS - eng. High resolution mass spectrometry - Masena spektrometrija visoke rezolucije
Hz - eng. Hertz - herc

IMHB - eng. Intramolecular hydrogen bond - Intramolekulska vodikova veza

LUMO - eng. Lowest unoccupied molecular orbital - Najniza neokupirana molekulska orbitala
MeOH - Methanol

MsCI - Methanesulfonyl chloride
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MeO - Metoksi

MW - Molecular weight

NMR - Nuklearna magnetska rezonancija
NOESY - emg. Nuclear Overhauser Effect - nuklearni Overhauserov efekt
o/n - eng. overnight - preko no¢i

PMB - para-metoksibenzil

PNB - para-nitrobenzil

ppm - eng. parts per milion

PSA - Polar surface area

rDA - retro Diels-Alder

Rot B - Number of rotatable bonds

rt - eng. room temperature - sobna temperatura
SR - Sinus-rhythm

Sn - Nucleophilic substitution

d - kemijski pomak

TBD - 1,5,9-triazabiciklo[4.4.0]dek-1-en

THF - Tetrahidrofuran

TIC - Total ion chromatogram

TMS - Tetrametilsilan

TS - eng. Transition state - Prijelazno stanje

UPLC-UV-MS - Ultra pressure liquid chromatography - ultra violet - mass spectrometer
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Prilog 11. 5rBn_pt2_LUMO
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Prilog 30. HPLC kromatogram kokatalize spojem 2d.
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Prilog 31. HPLC kromatogram kokatalize spojem 3d.
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Prilog 32. HPLC kromatogram kokatalize spojem 4d.
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Prilog 33. HPLC kromatogram kokatalize spojem 5d.
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Ime HOMO LUMO A
BnADA -0,305 -0,013 /
Furfurilgvanidin
(NoIHB) -0,284 0,045 0,329
Furfurilgvanidin (1) -0.285 0.042 0.327
Benzilni diester (4) -0.273 -0.010 0.263
Kompleks 1 -0.284 -0.032 0.252
Kompleks 2
(Bn_c2) -0.283 -0.045 0.238
5rBn_ptl H-9 (112) L+6 (128) 0,419
-0.373 0.046
5rBn_pt2 H-9 (112) L+5 (127) 0,412
-0.375 0.037

Prilog 34. Energije FMO u stacionarnim tockama duz reakcijskog puta gvanidinijevog
kationa 1H* s diesterom 5.
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