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SAZETAK

Cilj ovog rada bio je sintetizirati nove amido supstituirane derivate nafto[2,1-b]tiofena
7-8 1 amido supstituirane derivate fenantrena 14-15. Za pripravu ciljnih spojeva koristene su
klasicne metode organske i fotokemijske sinteze. Aciklicki derivati akrilonitrila 3 i 10
priredeni su kondenzacijom aldehida 1 odgovaraju¢ih acetonitrila. Bazicnom hidrolizom
cikli¢kih cijano derivata 4 i 11 priredene su odgovaraju¢e karboksilne kiseline 5 i 12. Amido
supstituirani derivati nafto[2,1-b]tiofena 7-8 priredeni su iz nafto[2,1-b]tiofen-9-karbonil-
klorida 6 reakcijom s odgovarajuéim aminima, dok je amido supstituirani derivat fenantrena
15 prireden iz fenantren-9-karbonil-klorida 13. Strukture svih novo priredenih spojeva
potvrdene su *H NMR i 3C NMR spektroskopijom. Sinteza amido supstituiranog derivata

fenantrena 14 nije bila uspjesna.

Kljuéne rijeci: amidi, fenantren, nafto[2,1-b]tiofen, organska sinteza, *H NMR i C NMR

spektroskopija



SUMMARY

The intention of this study was to synthesize new amido substituted derivatives of
naphto[2,1-b]thiophenes 7-8 and amido supstituted derivatives of phenanthrenes 14-15. For
the synthesis of target compounds classical methods of organic synthesis and photochemical
synthesis were used. Acyclic acrylonitriles 3 and 10 were obtained in the condensation of
aldehydes and corresponding acetonitriles. Carboxylic acids 5 and 12 were prepared by basic
hydrolysis of cyano substituted derivatives 4 and 11. Amido supstituted derivatives of
naphto[2,1-b]thiophene 7-8 were prepared from naphto[2,1-b]thiophene-9-carbonyl-chloride
6 in the nucleophilyc substitution reaction with the appropriate amines, and amido substituted
derivative of phenanthrene 15 was prepared from phenanthrene-9-carbonyl-chloride 13.
Synthesis of amido derivativeof phenanthrene 14 was not successful. The structures of all
newly synthesizes compounds were confirmed by means of H NMR and ¥C NMR

spectroscopy.

Key words: amides, phenanthrene, naphto[2,1-b]thiophene, organic synthesis, *H NMR and
13C NMR spectroscopy
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1.UVvOD



Policikli¢i aromatski ugljikovodici su spojevi koji se sastoje od dva ili visSe kondenzirana
benzenska prstena.! Tri najjednostavnija predstavnika policikli¢kih aromatskih ugljikovodika
su naftalen, antracen i fenantren. Fenantren je policiklicki aromatski ugljikovodik koji se
sastoji od tri kondenzirana benzenska prstena. Fenantren i antracen imaju istu molekulsku, ali

razli¢itu strukturnu formulu.?

Velik broj razli¢ito supstituiranih fenantrena posjeduje razli¢itu biolosku aktivnost. Vecina tih
fenantrena se pojavljuje u vise od deset biljnih porodica, a najvise ih je izolirano iz porodice
Orchidaceae. Zbog posjedovanja antitumorskog, protuupalnog i antimikrobnog svojstva,

% Postoje

fenantreni su postali predmet proucavanja organskih 1 medicinskih kemicara.
razli¢ite metode sinteze fenantrena i njegovih derivata, a zbog njihove sve veée vaznosti i
primjene u medicini njihova sinteza je postala predmet znanstvenog istrazivanja mnogih

organskih i medicinskih kemicara.



2. OPCI DIO
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2.1. Sinteza derivata fenantrena

Fenantren je policikli¢ki aromatski ugljikovodik sastavljen od tri kondenzirana
benzenska prstena. Pojavljuje se u obliku bijelog praha koji fluorescira plavo.* Slabo je topljiv
u vodi, ali je topljiv u nepolarnim organskim otapalima kao §to su toluen, eter, kloroform,

octena Kiselina ili benzen. Upotrebljava se u organskim sintezama kao pocetni prekursor te u

1

Slika 1. Struktura fenantrena

Zbog svoje molekularne strukturne znacajke u materijalima i vazne farmakoloske aktivnosti,
fenantren je privukao paznju mnogih znanstvenika, posebice organskih i medicinskih
kemicara. Mnoga istrazivanja ukazala su na njegova potencijalna antiupalna, antitumorska i
antituberkulozna svojstva.’

Fenantren se moze sintetizirati razli¢itim sintetskim metodama kao §to su benzin-alkin-benzin
umetanja, intramolekularna ciklizacija ili benzanulacijska reakcija. Medutim, ove metode
imaju 1 svoja ogranic¢enja kao Sto su osjetljivi reakcijski uvjeti i1 koriStenje toksi¢nih reagensa.
Najjednostavnija metoda za sintezu fenantrena je [4+2] cikloadicija. Nakamura i Takahashi sa
svojim suradnicima su primjenom organometalnih reagensa osjetljivih na vlagu, u€inili svoje
sintetske putove za dobivanje fenantrena jo§ zahtjevnijim. Takahashi je sintetizirao fenantren
koriste¢i kromov reagens i n-butil-litij, dok je Nakamura tu sintezu ostvario Zzeljezo
kataliziranom [4+2] benzanulacijom izmedu alkina 1 2-alkenilfenil supstituiranog
Gringardovog reagensa.’

Wu i suradnici® su sintetizirali viSesupstituirane derivate fenantrena prema Shemi 1, gdje R -
ovi predstavljaju odgovarajuce supstituente, paladijem kataliziranom [4+2] benzanulacijom
umetanjem unutrasnjeg alkina u cikli¢ki difenilni jodidni intermedijer. Proveli su niz reakcija
koriste¢i razli¢ita organska otapala kako bi dobili odgovaraju¢i produkt. Reakcijom 1-
fenilbutina 8 i ciklickog jodidnog intermedijera 2, prema Shemi 2, prireden je 9-etil-10-
fenilfenantren 6. Koriste¢i razlicita polarna i nepolarna otapala dobili su razlicita iskoristenja
reakcije, a najvece iskoristenje od 82% dobili su koristeéi 1,2-dikloretan (DCE) $to se moze

vidjeti iz Tablice 1.
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Studija je pokazala da cinkov prah poveéava iskoristenje reakcije te ubrzava regeneraciju
Pd(OAcC») sto se vidi prema iskoriStenju reakcije koje se smanjilo kada cink nije dodan. Bakar
kao reduktivni metal takoder povecava iskoristenje, ali ne toliko dobro kao cink. IskoriStenje

reakcije se smanji kada se temperatura promijeni s 100 °C na 80 °C.

Tablica 1. Reakcijski uvjeti za reakciju prema Shemi 2.

Redni broj Ligand Otapalo Aditiv Iskoristenje (%)
1 PPh, DCE Na,CO04 32
2 PPh, i-PrOH Na,C0; Malo
3 PPh, DMF Na,CO4 20
4 PPh, NMP Na,CO04 21
5 PPhs Toluen Na,CO, 27
6 PPh, DCE Na,CO4 ND
7 PPh, DCE - 37
8 PPh, DCE Zn 47
9 Dppe DCE Zn 30

10 Dppf DCE Zn 51
11 Bu;P DCE Zn 48
12 P(NMe,); DCE Zn 53
13 PCys; DCE Zn 82
14 PCys; DCE - 50
15 PCys; DCE Cu 63
16 PCys; DCE Zn 62




Reakcijom unutrasnjeg alkina 7 s jodidnim intermedijerom 2, prema Shemi 3, uz
odgovarajuce optimalne uvjete, zagrijavanjem na 100 °C kroz 15 h uz DCE kao otapalo,
priredeni su Zeljeni fenantreni 8 u iskoriStenju od 51-82%. Osim unutra$njih alkina koristeni
su 1 diarilni alkini koji su podvrgnuti [4+2] benzanulacijskoj reakciji kako bi se dobili zeljeni

fenantreni. Alifatski alkini su takoder uspjesno prevedeni u ocekivani produkt.

Pd(OAc),
PCY3 .
RI;RZ +

Zn,DCE
100°C

o
o
0,
8. 64% 8k, 61% o 8L 77%
o 0 0
00 7< 80 64% o
8m. 51%

Shema 3. Sinteza derivata fenantrena 8



Zatim je ispitana reakciju izmedu diarilne jodidne soli 10 s razli¢itim supstituentima i alkina
9. Pri standardnim reakcijskim uvjetima, uz DCE kao otapalo i zagrijavanjem na 100 °C 15 h,

jodidne soli s elektron-donorskim grupama se prevode u Zeljene fenantrene 11.

R! R?
Pd(OAc),
Zn,DCE
9

+
-Sure 100°C

Shema 4. Sinteza derivata fenantrena 11

Chen i suradnici® su proveli sintezu derivata fenantrena intramolekularnom ciklizacijom 1,1-
bifenilnog aldehida i ketona pomocu t-KOBu uz DMF kao otapalo, te su predlozili put
reakcije slobodnih radikala. Ispitali su reakciju intramolekularne ciklizacije 2-benzil-(1,1-

bifenil)-2-karbaldehida 12, prema Shemi 5, kako bi dobili odgovarajuci derivat fenantrena 13.



Koristenjem razli¢itih otapala i baza dobivena su razliita iskoriStenja reakcije §to se moze
vidjeti iz Tablice 2. Najvece iskoristenje reakcije od 93% ostvareno je dodavanjem 3,0
ekvivalenta kalijevog tert-butoksida (t-KOBu) uz zagrijavanje na 90 °C. Promjenom
temperature na sobnu uz sve ostale uvjete nepromijenjene, ostvareno je iskoristenje od 92%.
Koristenjem DMSO kao otapala nastaje 54% produkta 13 u kombinaciji s 9-metil-10-
fenilfenantrenom (32%). Sporedni produkt je dobiven daljnjom reakcijom produkta 13 s
DMSO-om. KoriStenjem dimetilanilina (DMA) kao otapala, iskoriStenje reakcije se smanji na
82%, dok se koristenjem tetrahidrofurana (THF), diklormetana, acetonitrila 1 dioksana kao
otapala ne dobiva Zeljeni produkt (iskoristenje 0%). Ostale baze kao $to su KOMe, NaOMe,
KOH daju niza iskoriStenja (87-90%) u odnosu na t-KOBu, dok slabe baze kao $to je K2CO3

nisu primjenjive. Reakcijom u mraku dobiven je Zeljeni fenantren u iskoriStenju od 89% .

Baza
Otapalo, rt

Tablica 2. Reakcijski uvjeti za reakciju prema Shemi 5.

Shema 5. Intramolekularna ciklizacija spoja 12

13

Redni broj Otapalo Baza (ekviv.) IskoriStenje (%)
1 DMF t-KOBu (3,0) 93
2 DMF t-KOBu (3,0) 92
3 DMSO t-KOBu (3,0) 54
4 DMA t-KOBu (3,0) 82
5 THF t-KOBu (3,0) 0
6 CH:Cl2 t-KOBu (3,0) 0
7 Dioksan t-KOBu (3,0) 0
8 DMF t-KOBu (3,0) 0
9 DMF KOMe (3,0) 90
10 DMF NaOMe (3,0) 87
11 DMF KOH (3,0) 89
12 DMF K2CO3 0
13 DMF t-KOBu (1,0) 93
14 DMF t-KOBu (0,5) 85
15 DMF t-KOBu (1,0) 89




Kako bi sintetizirali spoj 15, prema Shemi 6, provedena je intramolekularna ciklizacija spoja
14. Proveli su niz reakcija pri sobnoj temperaturi koriste¢i t-KOBu kao bazu uz DMF kao
otapalo pri ¢emu su dobiveni odgovarajuéi derivati fenantrena u iskoristenju od 50-94%.
Koristeci fenil kao supstituent R1 i vodik kao supstituent R dobiven je odgovarajuéi spoj 15 u
iskoriStenju od 93%. Zamjena fenilnog supstituenta s vinilnim, amino 1 benzoksi
supstituentom je takoder prihvatljiva, ali rezultira neSto manjim iskoristenjem od 50-70%.

Najvece iskoristenje od 94% postize se intramolekularnom ciklizacijom 2-naftilnog derivata

I CHO O
-KOBu (1,0 equiv) -
R4 DMF, rt R,
14 15

Shema 6. Intramolekularna ciklizacija spoja 14

benzaldehida.

Tablica 3. Primjeri supstituenata R, i R, za Shemu 6

R, R,

Ph H
2-Me-Ph 5-Me
3-Me-Ph 4-MeOH

H 4-Cl
MeOH

™ Ol O
()

o (A
rzo CC s

Takoder su ispitali reakciju intramolekularne ciklizacije 1,1-bifenilnih keto derivata 16,
prema Shemi 7, na poviSenoj temperaturi. Reakciju su provodili pri 80 °C koriste¢i t-KOBuU

kao bazu uz DMF kao otapalo.



Dobiveni su raznovrsni derivati fenantrena u razli¢itim iskoriStenjima ovisno o supstituentima
R1 1 R2 spoja 16. Razliciti diarilni i alkilni ketoni su se pokazali kao prikladni supstrati.

Reakcijom supstrata 16b nije dobiven Zeljeni derivat fenantrena (iskoristenje 0%).

O R, O R,
t-KOBu (1,0equiv)
o} DMF. 80 °C

16 17

Shema 7. Intramolekularna ciklizacija spoja 16

Tablica 4. Primjeri supstituenata R, i R, za Shemu 7

R, R,
Ph Ph
MeO 2-Me-Ph
- 4-F-Ph
- 4-MeO-Ph
- 4-CF5-Ph
- Me
- Cyclo-Pr
O : e
GOk ’ "
C o ¢ O

Nakon intramolekularne ciklizacije ketona, znanstvenici su ispitali reakciju spoja 12 u
prisutnosti radikalnih sredstava BQ (benzokinona) i DPPH (1,1-difenilpikrilhidrazilradikal).
Kao rezultat dobili su mala iskoristenja derivata 13, Sto je znacilo da prisutnost radikala
znacajno inhibira reakciju (Shema 8). Kako bi dodatno istrazili mehanizam reakcije,
pojedinac¢no su proveli EPR analizu otopina t-KOBuU/DMF, spoja 12 u t-KOBU/DMF i
trifenilmetana u t-KOBu/DMF. Slab EPR signal zabiljezen je u otopini t-KOBU/DMF, jaci
signal pojavio se u otopini spoja 12 i t-KOBU/DMF, a najja¢i u otopini trifenilmetana i t-
KOBu/DMF.

10



CHO 1 KOBu (1,0equiv)
DPPH (1,0 equiv)
O DMF
12 13 3%

| CHO  /KOBu (1,0equiv)
BQ (1,0 equiv)
O DMF
12 13 4%

Shema 8. Reakcija nastajanja spoja 13 u prisutnosti radikalnih sredstava

Prijelazni mehanizam reakcije prikazan je na Shemi 9.
O

(0]
J\N/ +-KOBu ° MN/ P
| L | )\ -

H

(=

O‘ O >~ O '

i $
‘ &
! 19¢ l

Shema 9. Prijelazni mehanizam reakcije nastajanja spoja 13

11



DMF je deprotoniran s t-KOBu kako bi nastao karbamoilni anion. Nakon transfera jednog
elektrona (SET korak) nastaje karbamoilni radikal 19a. Radikal 19a privlaci vodik iz supstrata
12 kako bi nastao diarilni radikal 19c. Intramolekularni radikal adicijom daje radikal 19d a
nakon vezanja vodika iz DMF-a ili spoja 12 nastaje primarni produkt 19e. Dehidratacijom

produkta 19e nastaje kona¢ni produkt 13.

Hartmann i suradnici® su razvili novu metodu za sintezu fenantrena. Metoda podrazumijeva
sintezu derivata fenantrena koja pocinje od orto-aminobiarila 20 bez prisutnosti metala prema
Shemi 10. Biarilamini se in situ pretvore u odgovaraju¢e diazonijeve soli, koje nakon
redukcije elektrona daju odgovaraju¢e arilne radikale. Dodatak alkina i baze potice
homoliticku aromatsku supstituciju (BHAS) koja osigurava nastanak fenantrena u dobrom

iskoristenju.

/ -
/ NC 21 N 22
R
NH R = alkil, aril, acil, Ry, CO,R,
2
ﬂ H—————R Q P(O)Rz, P(O)(OR)Z’ SPh

23 R

Shema 10. Reakcija nastajanja spoja 22 i 23 preko BHAS reakcije

BuyNI (x mol%)
baza (x equiv)
O izoamil nitrit M O
Me (1,5 equiv) ©
O * // otapalo, 70°C
(x equiv) 24h
Ph

24 H 25 26

Shema 11. Sinteza spoja 26



Tablica 5. Reakcijski uvjeti za reakciju prema Shemi 11

Redni broj I?eccigil\alg] (l:n 1;%;01) (;izii) Otapalo ISkO(l;i/i;enje
1 3,0 10 NaOAc (3,0) | MeCN 22
2 5,0 10 NaOAc (3,0) | MeCN 55
3 10,0 10 NaOAc (3,0) | MeCN 34
4 5,0 20 NaOAc (3,0) | MeCN 32
5 5,0 10 NaOAc (1,1) MeCN 48
6 50 10 NaOAc (1,1) BTF 62
7 5,0 10 CsOAc (1,1) BTF 46
8 5,0 10 - BTF 60
9 5,0 10 - Dioksan 14
10 50 10 - MeCN 54
11 50 10 - MeCN 60
12 10,0 10 - MeCN 78
13 15,0 10 - MeCN 72
14 10,0 5 - MeCN 66
15 10,0 10 - MeCN 55
16 10,0 - - MeCN 39

U optimalnim uvjetima razli¢iti aminobifenili 27, prema Shemi 12, reagiraju s fenilacetilenom

kako bi dali odgovaraju¢e fenantrene 29 u dobrom iskoriStenju. Znanstvenici su prvo ispitali

ucinak supstituenta na arenskom dijelu biarila gdje se javlja BHAS reakcija. BHAS na

naftilnom dijelu daje produkt 291 malog iskoristenje do 5%. Aminobifenili koji nose elektron-

donorske skupine na para polozaju su se pokazali dobrima daju¢i fenantrene 29c-f u

iskoriStenju od 69-85%. Elektronski efekti na para polozaju nisu vazni jer sustavi koji nose

elektron odvlacece skupine za sintezu fenantrena funkcioniraju dobro. Orto-bifenilni derivat

supstituiran fluorom 29m nastaje u nesto nizem iskoristenju od 35%, dok aminobifenil 27

koji na meta polozaju ima fluor daje izomere 29n i 29n".

13



Bu,NI (10 mol%)

Me izoamil nitrit Me
. / (1,5 equiv)
R BTF, 70°C
NH, (10 equiv) 24h R
24 30 31

29b (72%, R = H, R' = H) 29g (67%, R =Cl) 291 (<5%)
29¢ (69%, R = Me, R' = Me) 29h (72%, R = F)

29d (85%, R = tBu, R' = Me) 29i (82%, R = Ac)

29e (70%, R = TMS, R' = Me) 29j (66%, R = CO,Me)

29f (76%, R = OMe, R' = Me) 29K (72%, R = CF3)

29m (35%) 29n (28%) + 290" (49%)

Shema 12. Sinteza spoja 29 (varijacija aminobifenilne komponente)

Zatim je ispitana reakcija s obzirom na alkinski radikalski akceptor prema Shemi 13.

Elektronski efekti nastali od para-supstituenta arilnog acetilena su slabi te nastaju derivati

fenantrena 31b-e u iskoriStenju od 69-80%. Orto- i meta-supstituenti na arilnom dijelu su

podnosljivi te nastaju derivati fenantra 31f (74%) i 319(81%).

14



Bu,NI (10 mol%)
Me = izoamil nitrit Me
. - // (1,5 equiv) X
BTF, 70°C
NH, (10 equiv) 24h R

31b (74%, R = CI) 31f (74%) 31g (81%)

31c (69%, R =Br)
Me'

31d (73%, R = CF;)
31K (57%)

31e (80%, R = OMe)

Me l l Me
Aryl

31h (85%, Aryl = alfa-naftil)
31i (66%, Aryl = 2-piridil)

Me O Me O Me O
CO,Me ™S

TMS

31j (46%)

311 (48%) 31m + 31m' (47%)
Shema 13. Sinteza spoja 31 (varijacija alkilne komponente)

Kako bi dobili razli¢ite derivate fenantrena, Hossain i suradnici! su proveli sintezu fenantrena
putem bakrom Kkataliziranog unakrsnog spajanja N-tosilhidrazona i terminalnih alkina.
Reakcija rezultira nastajanjem intermedijera nakon Cega slijedi Sest-m-elektron

ciklizacija—izomerizacija koja daje derivate fenantrena u dobrom iskoriStenju prema Shemi

15.
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(a) 32
R R
X X
(b)
N 7 Lewisova kiselina
(d) ili baza
—_—
(R=R'=H) T R=HILI,
36
X= CHz, O, Nz
33 © | cat.M]
R—————~R
X X!
35

Shema 14. Opceniti nacini sinteze derivata fenantrena

H
NNHTs
CuBr, (10 mol%)
L TBAB (20 mol%)
Q Q “H — A t-LiOBu (4 equiv)
R 37 R’ 38 dioksan, 90-120°C

intermedijer _

Cul (15 mol%)

NNHTs fenantren
(30 mol%)

toluen, 110-120°C

Ar

Shema 15. Sinteza spoja 39
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Prva bakrom Kkatalizirana sinteza fenantrena ispitana je izmedu N-tosilhidrazona 42 i
etinilbenzena 43 prema Shemi 16, koristenjem dioksana kao otapala pri 90 °C tijekom 4 h,

zatim pri 120 °C kroz 24 h pri ¢emu nastaje derivat fenantrena 44 u iskoristenju od 54%.

H
Ph
NNHTs

CuBr, (10 mol%)
TBAB (20 mol%)

t-LiOBu (4 equiv)
dioksan, 90°C, 4h
120°C, 24h

=—=—Ph

43 44, 54%

Shema 16. Sinteza spoja 44

Sintezu derivata fenantrena proveli su na dva nacina. Prvi nacin je reakcija izmedu N-
tosilhidrazona 37, priredenog iz [1,1-bifenil]-2-karbaldehida, i terminalnih alkina 38 kao
pocetnih spojeva, pri ¢emu nastaju razli¢iti derivati fenantrena 39b-r u iskoristenju od 49-

73%, Shema 17.

H Ar
NNHTs
CuBr, (10 mol%)
L TBAB (20 mol%) 6
T H = A" T 0By G equiv)
R R’ dioksan, 90-120°C R 39 R'

39b, Ar = p-CF3C¢Hy, 49%
39¢, Ar = p-CFgHy, 68%
39d, Ar = p-CIC¢Hy, 58%
39e, Ar = m-MeCg¢Hy, 53%

O F
39f, Ar = p-MeC¢Hy, 62%
39g, Ar = p-tBuCgHy, 56%
39h, Ar = C¢Hs, 56% Q O CH,0OH
39i, Ar = m-MeCgHy, 56%

391, 54%

39§, 61% 39Kk, 69%

39n, Ar = p-CIC¢Hy 73%

390, Ar = p-FC4Hy, 62%
39p, Ar = m-MeOC¢Hy, 70%

Shema 17

39q, R =tBu, 51%
39r, R=Cl, 41%

. Sinteza derivata fenantrena 39b-r
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Drugi nacin sinteze su proveli reakcijom N-tosilhidrazona, priredenog iz aromatskog aldehida,
i 2-alkinilbifenila 45 prema Shemi 18. Prvo su ispitali reakciju izmedu 2-etinilbifenila 451 N-
tosilhidrazona 46 koriste¢i Cul kao katalizator u prisutnosti t-LiOBu pri ¢emu su dobili
produkt 44 u iskoristenju od 25% i nusprodukt 44" u iskoriStenju od 15%. Kada su reakciju
provodili 24 h pri 120 °C nusprodukt nije nastao, a produkt 44 je dobiven u iskori$tenju od
40%, Tablica 6.

Ph
/ —
NNHTS ct. (Cu) 6 : 6
igan !
o - 44 i 44
Shema 18. Sinteza spoja 44
Tablica 6. Reakcijski uvjeti za reakciju prema Shemi 18
Redni broj Katalizator Ligand Baza Otapalo Iskoristenje (%)

1 Cul - t-LiOBu Dioksan 40
2 Cul - t-LiOBu Toluen 42
3 Cul - t-LiOBu DMF 29
4 Cul PPh3 t-LiOBu Toluen 51
5 Cul L1 t-LiOBu Toluen 48
6 Cul L2 t-LiOBu Toluen 62
7 Cul L3 t-LiOBu Toluen 64
8 Cu(MeCN)4PFs L3 t-LiOBu Toluen 52
9 CuBr L3 t-LiOBu Toluen 58
10 CuCl L3 t-LiOBu Toluen 46
11 CuOTf-CeHe L3 t-LiOBu Toluen 25
12 CuBr> L3 t-LiOBu Toluen 60
13 Cu(OTf)2 L3 t-LiOBu Toluen 35
14 Cul L3 NaH Toluen 47
15 Cul L3 KOH Toluen 25
16 Cul L3 Cs2C0O3 Toluen 21

AW CQ} m
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Zatim je ispitana reaktivnost alkina 47 prema Shemi 19. U optimalnim reakcijskim uvjetima,
alkini 47 koji posjeduju alkilne, alkoksidne i tioalkilne supstituente na aromatskom prstenu
koriSteni su kao supstrati za reakciju s aromatskim tosilhidrazonima 48 pri ¢emu su dobiveni

derivati fenantrena 49a-j u razli¢itim iskoriStenjima.

// Ar
Cul (15 mol%)
PN L3 (30 mol%)
Q Q Ar NNHTS 77750 Bu (4,5 equiv)
R toulen (1,5 mL)
4 48 120°C, 24h 49 R
Br, Cl
o0 0
O.O o 0.0 o 0.0 o
49a, 62% 49b, 66% 49¢, 60%
Br. Cl

Q

49d,70%  OM 49¢,74%  OM 49f,72%  OMe

Cl

O 0 W
e OO atglates
49g,80%  SM 49h,61%  SMe 49i,75%  SMe 49j, 59%
Shema 19. Sinteza spojeva 49a-49j
Nakon toga je provedena one-pot reakcija dobivanja derivata fenantrena direktno iz aldehida

prema Shemi 20, ¢ime je pojednostavljen nacin dobivanja fenantrena uz dobivene jednake

rezultate kao kod viSestupanjskog dobivanja fenantrena.
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arcHo —DONHNH, /\NNHTS i
dioksan (1,5mL) L3 (30 mol"/
30 60°C, 30 mi sl 0
= , 50 min ¢t-Li0O Bu (6,0 equiv)

120°C, 24h
44, 53% 52b, 74% 52c, 4%

52d, 51%

Shema 20. One-pot dobivanje derivata fenantrena

Kwon i suradnici*? su, prema Shemi 21, proveli platinom Kataliziranu reakciju dobivanja

derivata fenantrena iz bifenilnih propargilnih alkohola preko karbenskog intermedijera.

RrR!

cat. PtCl,

Shema 21. Sinteza spoja 54

Iz lako dostupnih biarilnih propargilnih alkohola 55, prema Shemi 22, dobiveni su spojevi 56
I 57. KoriStenjem razliCitih otapala i katalizatora dobivena su razliCita iskoriStenja reakcije
prema Tablici 7. Koristenjem PtCl, kao Kkatalizatora te toluena kao otapala dobiveno je
najvece iskoristenje od 98% i to bez nusprodukta 57, dok koristenjem InClz i AgOTT nastaje

samo nusprodukt 57 u iskoristenju od 62-80%.
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Shema 22. Sinteza spoja 56 uz nastajanje nusprodukta 57

Tablica 7. Reakcijski uvjeti za reakciju prema Shemi 22

Redr_li Katalizator Otapalo Temperatura | Vrijeme Isk_oriétenj e Isk_oriétenj e
broj (10 mol %) (°O) (h) spoja 56 (%) | spoja 57 (%)

1 Pd(OAC)2 Toluen 80 20 0 0

2 | Cp(PPhs);RuCl | Toluen 80 20 0 0

3 InCls Toluen 80 2 0 80

4 AgOTf Toluen 80 1 0 62

5 AuCl Toluen 80 20 16 33

6 AuCls Toluen 80 2 21 39

7 PtCl, Toluen 80 1 08 0

8 PtCls Toluen 80 1 88 5

9 PtBr, Toluen 80 1 76 16

10 PtCl, C:fzgic 80 10 76 9

11 PtCl2 THF 80 1 89 6

U optimalnim reakcijskim uvjetima, koriste¢i PtCl, kao katalizator uz toluen kao otapalo,

znanstvenici su mijenjanjem supstituenata na spoju 53 prema Shemi 23, ispitali u¢inkovitost

reakcije nastajanja derivata fenantrena 54.
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R2
OH PIC, (10 mol%) X
toluen, 80°C
R1
% R
53 R? 54

MeO OMe MeO O OMe MeO O OMe

56¢, R' = OTBS, 95%, 2h

56a, 87%, 1.5h 56b, 98%, 1h Z:E =31
Z:E=3:1 E=3
: : 56d, R' = NPhth, 91%, 3h
Z:E=4:1

MeO OMe MeO OMe
O AN O‘ X

/\o
56g, R' =, 83%, 5h Z:E = 1:1

O,
Y,
) O
56e¢, R' = TIPS, 91%, 3h 56h, R' = 0-Me, 71%, 4h

Z:E=3:1 . 56k, 79%, 8h
56f, R' = Me, 87%, 2h, Z:E = 3:1 . ZE=1:14
56i, R' = p-Me, 65%, 4h
Z-E=1:14
56j, R' = 0-CF3, 65%, 12h

(¢} OR’

MeO OMe MeO OMe
Y
MeO
561, 92%, 6.5h 56m 56m : 56m'=5:1,73%,7h S6m’

e,

56n
nema reakcije

Shema 23. Sinteza spoja 56
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2.2. Bioloska aktivnost fenantrena i njegovih derivata

Mnoga istrazivanja su pokazala da se velik broj razliito supstituiranih fenantrena
pojavljuje u vise od 10 biljnih porodica. Veéina tih fenantrena je uglavnom izolirana iz
orchidaceae, combretaceae, dioscoreaceae i betulaceae porodice. Fenantreni i stilbeni,
poznati kao fitoaleksini, posjeduju razli¢ite bioloSke aktivnosti ukljucujuci antitumorsko,
antibakterijsko i protuupalno djelovanje.

Mushi i suradnici® su izolirali bioaktivne spojeve iz korijena biljke Combretum adenogonium
kako bi procijenili njihovo antibakterijsko i citotoksi¢no djelovanje. Ekstrakt je dobiven
koristenjem 20%-tnog etanola te daljnjim frakcioniranjem sa smjesom n-butanol/voda (1:1).
Analizom n-butanolne frakcije izolirani su spojevi 57, 59, 60 i 62. Zatim su ispitana njihovo
antibakterijsko i citotoksi¢no djelovanje koristenjem. Nakon spekroskopskih analiza, za spoj
57 je potvrdena struktura 2,3,8-trihidroksi-4,6-dimetoksifenantren, a za 60 2,3,8-trihidroksi-
4,6-dimetoksi-9,10-dihidrofenantren. Spoj 59 je dobiven kondenzacijom spoja 57 s metil-
acetatom 58, (Slika 1) dok je spoj 62 dobiven kondenzacijom spoja 60 s metil-propionatom 61
(Slika 2). Spojevi (57, 59, 60 i 62) su pokazali aktivho djelovanje protiv bakterije
Pseudomonas aeruginosa te toksi¢nost u koncentraciji slicnoj kao kod nekih lijekova za

lijecenje raka.
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o
62

Slika 3.

Khamko i suradnici®® su iz korijena biljke Stemona tuberosa izolirali tri nova fenantrena,
stemofenantrene 63-65, izopinosilvin 66 1 metil-ferulat 67 kako bi ispitali njihovo
antitumorsko djelovanje. Prah korijenja biljke Stemona tuberosa se ekstrahira koristenjem
95%-tnog metanola, ekstrakt se nanese na silikagel te se kolonskom kromatografijom
izoliraju spojevi 63-67. Spojevi 63-65 su izolirani u obliku bezbojnog ulja, spoj 66 kao
zuckasto ulje, dok je spoj 67 identificiran kao metil-felurat. Zatim je ispitana citotoksi¢nost
izliranih spojeva. Spojevi 65 i 66 su pokazali umjerenu citotoksi¢nu aktivnost protiv stanica
karcinoma koze, dojke, pluca i jetre. Spojevi 63 i 67 nisu pokazali nikakvu aktivnost protiv

stanica raka koze, dok je spoj 64 inhibirao njihov rast.

OH OMe OH
Me MeO O
) Co wd YD
(0] HO
HO (0]
@] OH

63 64 65

HO \

MeO

COOMe

OMe

Slika 4.
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Ma i suradnici® su izolirali dva nova derivata fenantrena 68 i 69 zajedno s 15 ranije poznatih
derivata fenantrena iz biljke Juncus effusus, te su ispitali njihovo citotoksi¢no i protuupalno
djelovanje. Biljka Juncus effusus se ekstrahira pomocu 95%-tnog ectanola nakon Cega se
ekstrakt nanese na silikagel te se kolonskom kromatografijom izoliraju novi spojevi 68 i 69 te
15 poznatih spojeva. Spoj 68, dobiven u obliku Zutog praha, utvrden je kao 8-hidroksimetil-2-
hidroksi-1-metil-5-vinil-9,10-dihidrofenantren, a spoj 69 takoder u obliku Zutog praha kao 5-
(1-metoksietil)-1-metilfenantren-2,7-diol. Oba spoja pokazala su dobar protuupalni uéinak i
dobru citotoksi¢nu aktivnost prema pet stani¢nih linija raka (SHSY-5Y, SMMC-7721, HepG-
2, Hela i MCF-7) .
OCH,

Slika 5.
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3. REZULTATI | RASPRAVA
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3.1. Cilj rada

Cilj ovog rada bila je priprava novih amido supstituiranih derivata nafto[2,1-b]tiofena
7-8 i amido supstituiranih derivata fenantrena 14-15 kao potencijalnih bioloSki aktivnih
derivata.

Za sintezu ciljanih aciklickih spojeva koriStene su metode klasi¢ne organske sinteze
dok je za sintezu cikli¢ih derivata, osim klasi¢nih metoda organske sinteze, koriStena
fotokemijska dehidrociklizacija. Svi priredeni spojevi su spektroskopski okarakterizirani *H

NMR i 3C NMR spektroskopijom.

S
14 R= CONHCH,CH,CH,N(CH3), 7 R= CONHCH,CH(CH3),
0 8R=
i CONHCH,CH,CH,N(CHj3),

IS5R= C.
)

Slika 6. Strukture ciljnih molekula
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3.2. Sinteza derivata nafto[2,1-b]tiofena

Priprava monosupstituiranin derivata nafto[2,1-b]Jtiofena provedena je u vise
stupnjeva. U prvom stupnju, prema Shemi 24, provedena je reakcija kondenzacije tiofen-2-
acetonitrila 1 i benzaldehida 2 u apsolutnom metanolu uz koriStenje natrijevog metoksida pri

¢emu je dobiven acikli¢ki derivat 3-fenil-2-(tiofen-2-il)akrilonitril 3 u iskoristenju od 64%.’

/ S MeOHaps., MeONa
+ _—
CHO

2

[

Shema 24. Sinteza 3-fenil-2-(tiofen-2-il)akrilonitrila 3

Tijek reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom, a struktura dobivenog spoja 3 je
potvrdena *H NMR spektroskopijom. 1z *H NMR spektra 3-fenil-2-(tiofen-2-il)akrilonitrila 3
vidljiv je odgovarajuéi broj aromatskih protona u podruéju od 7,17-7,93 ppm te singlet na
7,82 koji odgovara protonu vinilne skupine.

e L P e e e
o b~ I o= FES

o O e sy e W

VS

|
| r|‘
ﬂ fP| i “l ‘ l' M

HJ U h\_J I ]J L J'“'J _

T T T T T T T
&.00 7.5 230 7B .80 2.0

Slika 7. *H NMR spektar spoja 3
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Sljedeci stupanj sinteze bila je priprava 9-cijanonafto[2,1-b]tiofena 4, prema Shemi 25, koja
je provedena fotokemijskom dehidrociklizacijom, osvjetljavanjem UV viskotlaénom zivinom
lampom 6 sati. Reakcija fotokemijske ciklizacije provedena je u etanolu uz dodatak joda i

upuhivanje zraka. Iskoritenje provedene sinteze spoja 4 iznosilo je 81,1%.8

M\ ®
. . by O \
0,1
CN S

Shema 25. Fotokemijska ciklizacija spoja 3

(98]
[EN

Tijek reakcije praden je UV/Vid spektroskopijom, a struktura spoja 4 potvrdena je *H NMR
spektroskopijom. Na slici 8 prikazan je *H NMR 9-cijanonafto[2,1-b]tiofena 4 na kojem je
vidljiv odgovaraju¢i broj signala aromatskih protona u podru¢ju od 7,69-8,65 ppm, te
nestanak singleta koji pripada protonu vinilne skupine.

A Wl

q / // S

i | ’ |

lH' ‘I | | ” Kk.' "N.

12 | ] N I
U \ “u' llJ |L.,J'|U Jll

E

T T T T T T
.45 840 E3L B30 &2% 830 EAS B &40 Bod F93 780 = { I R 1 |

Slika 8. 'H NMR spektar spoja 4
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Baznom hidrolizom cijano supstituiranog derivata 4, prema Shemi 26, u 2N NaOH priredena

je nafto[2,1-b]tiofen-9-karboksilna kiselina 5 u iskoristenju od 91,2%.%°

COOH
4 5

Shema 26. Sinteza nafto[2,1-b]tiofen-9-karboksilne kiseline 5

Na Slici 9. prikazan je *H NMR spektar nafto[2,1-b]tiofen-9-karboksilne kiseline 5 u kojem
mozemo uociti odgovarajuci broj signala aromatskih protona u podru¢ju od 7,64-8,56 ppm te

singlet na 8,34 ppm koji odgovara protonu karbonilne skupine.

—

()T

I Il UI

"kuu LA

5 1 EO05 8.0
ML (ppm)

Slika 9. *H NMR spektar nafto[2,1-b]tiofen-9-karboksilne kiseline 5
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Reakcijom nafto[2,1-b]tiofen-9-karboksilne kiseline 5 s SOCI;, prema Shemi 27, u

apsolutnom toluenu prireden je nafto[2,1-b]tiofen-9-karbonil-klorid 6 u iskoristenju od

96,3%.
SOCl,, |
toluen ‘ \
S

COOH COClI
5 6

Shema 27. Sinteza je nafto[2,1-b]tiofen-9-karbonil-klorida 6

Reakcijom nafto[2,1-b]tiofen-9-karbonil-klorida 6 s odgovaraju¢im aminima u apsolutnom
diklormetanu priredeni su spojevi 7 i 8. Sinteza N-izobutilnafto[2,1-b]tiofen-9-karboksamida
7 i N-(N',N'-dimetilaminopropil)nafto[2,1-b]tiofen-9-karboksamida 8 prikazana je na Shemi

28 20,21
O CHyCly,
O \  amin
S

COCI
§ R= CONHCHchchzN(CH3)2

Shema 28. Sinteza amida nafto[2,1-b]tiofena 71 8

Nakon zavrSetka reakcije, reakcijske smjese su procis¢ene kolonskom kromatografijom na
silikagelu, a kao eluens je koriStena smjesa n-heksana i etil-acetata. Produkt 7 je dobiven u
iskoriStenju od 49,7%, a produkt 8 u iskoristenju od 41,0%. Struktura spojeva 7 i 8 potvrdena
je 'H NMR spektroskopijom.

Iz *H NMR spektra spoja 7 prikazanog na Slici 10. vidljiv je odgovarajuéi broj aromatskih
protona u podru¢ju od 7,67-8,90 ppm. Na 8,88 ppm nalazi se triplet koji pripada protonu
amino skupine. U alifatskom podrucju na 0,96 ppm nalazi se dublet koji odgovara protonima
CHs skupine, na podrucju od 2,00-1,89 ppm multiplet koji odgovara protonu CH skupine, dok
je na 3,20 ppm triplet koji odgovara protonu CH> skupine.
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Slika 10. *H NMR spektar spoja 7
Na Slici 11. prikazan je *C NMR spektar spoja 7, na kojem mozemo uoéiti odgovarajuéi broj

signala aromatskih ugljikovih atoma u podrucju od 121,84-166,55 ppm i odgovarajuci broj
signala u alifatskom dijelu spektra od 20,76-47,32 ppm.

T T T T T
170 165 160 155 L50 145 t40 135 130 120 115 A0 45 40 35 in

Slika 11. *C NMR spektar spoja 7
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Iz TH NMR spektra spoja 8 prikazanog na Slici 12. vidljiv je odgovarajuéi broj aromatskih
protona u podru¢ju od 7,65-8,95 ppm. Na 8,95 ppm nalazi se triplet koji pripada protonu
amino skupine. U alifatskom podruc¢ju na 2,25 ppm nalazi se singlet koji odgovara protonima
CHs skupine, na 2,43 ppm triplet koji odgovara protonu CHz skupine, na 3,41 ppm kvartet
koji odgovara protonu CH skupine, dok je na podruéju od 1,80-1,75 ppm multiplet koji

odgovara protonu CH; skupine.

ol Wl ¥ W e i e e 1 s

T JJMLM\MW

T T r T T r T T T T r T T T r T T
1.0 A0 R.E 8.7 A R.4 8.1 A3 & &0 ia PE 7.3 1.5 3.4 3.1 3.5
11 {pam

Slika 12. *H NMR spektar spoja 8

3.3. Sinteza derivata fenantrena

Priprava derivata fenantrena provedena je viSestupnjevitom sintezom pocevsi od
sinteze 2,3-difenilakrilonitrila 10 prema Shemi 29. 2,3-difenilakrilonitril 10 prireden je
reakcijom kondenzacije benzilcijanida 9 i benzaldehida 2 u apsoluthom metanolu uz
koriStenje natrijeva metoksida. Tijek reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom, a
struktura spoja 10 potvrdena je 'H NMR spektroskopijom. Iskoritenje provedene sinteze

spoja 10 iznosilo je 73,4%.
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Shema 29. Sinteza spoja 10

Sljedeci stupanj sinteze bila je priprava 9-cijanofenantrena 11 prikazana Shemom 30. Spoj 11
dobiven je fotokemijskom dehidrociklizacijom, osvjetljavanjem UV visokotlacnom zivinom
lampom 8 sati. Reakcija fotokemijske ciklizacije provedena je u etanolu uz dodatak joda i

upuhivanje zraka. Iskori$tenje provedene sinteze iznosilo je 61,1%.%?

AN O hv O
02’ I2
CN
10 CN 11

Shema 30. Fotokemijska ciklizacija spoja 10

Tijek reakcije pracen je UV spektroskopijom, a na Slici 13. prikazan je tijek pracenja
fotokemijske ciklizacije spoja 10. Nakon 8 sati nastaje cikli¢ki produkt 11 uz formiranje dva
nova maksimuma apsorbancije u podruc¢ju od 250-300 nm s pomakom valne duljine

maksimuma prema nizim valnim duljinama (hipsokromni pomak).

2.0

1.5

1.0

Abs

200 250 300 350 400 450
Wavelength (nm)

Slika 13. UV spektar fotokemijske ciklizacije spoja 10
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Sljede¢i stupanj sinteze je bila priprava fenantren-9-karboksilne kiseline 12. Baznom
hidrolizom cijano supstituiranog spoja 11, prema Shemi 31, u 2N NaOH dobivena je
fenantren-9-karboksilna kiselina 12 u iskoristenju od 70,6 %.%3

—_—
CN
1

COOH
12

Shema 31. Sinteza fenantren-9-karboksilne kiseline 12

Na 3C NMR spektru spoja 12, prikazanog na Slici 15., mozemo uogiti signal C-protona
karbonilne skupine na 171,08 ppm.

Slika 15. *3C NMR spektar spoja 12
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Sinteza fenantren-9-karbonil-klorida 13 provedena je na dva nafina, prema Shemi 32. Prvi
nacin je bila reakcija fenantren-9-karboksilne kiseline 12 s SOCI, u apsolutnom toluenu pri
¢emu je dobiveno 0,112 g spoja 13 u iskoristenju od 91,1%. Drugi nacin je bila reakcija
fenantren-9-karboksilne kiseline 12 s PCls i POCI; pri ¢emu je dobiveno 0,150 g produkta 13

u nesto vecem iskoriStenju od 92,6%.

! SOCl,,
toluen ili
POC13 PCl;

COOH COClI
12 13

Shema 32. Sinteza fenantren-9-karbonil-klorida 13

Sinteza  N-(N',N'-dimetilaminopropil)fenantren-9-karboksamida 14 reakcijom izmedu
fenantren-9-karbonil-klorida 13 i odgovaraju¢eg amina u apsolutnom diklormetanu prikazana
je Shemom 33., a reakcijom izmedu fenantren-9-karboksilne kiseline i odgovarajueg amina
uz dodatak 1,1-karbonildiimidazola u DMF-u prikazana je Shemom 34. Analizom NMR

spektra utvrdeno je da sinteza spoja 14 nije bila uspjesna.?*

O CHyCly,
O amln

cocl
13 14 R= CONHCH,CH,CH,N(CH3),

Shema 33. Pokusaj sinteze spoja 14

o

COOH
12 14 R= CONHCH,CH,CH,N(CHj3),

Shema 34. Pokusaj sinteze spoja 14
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Reakcijom aminacije fenantren-9-karbonil-klorida 13 s piperidinom u diklormetanu, prema

Shemi 35., prireden je (fenantren-9-il)(piperidin-1-il)metanon 15.

O CH,Cl,, O
OO u OO
e

COCl

13

9
= Cd
O

Shema 35. Sinteza spoja 15

Nakon zavrSetka reakcije, reakcijska smjesa je procis¢ena kolonskom kromatografijom na
silikagelu, a kao eluens je koristena smjesa diklormetana i metanola. Produkt 15 je dobiven u
iskoristenju od 7,3%. Struktura spoja 15 potvrdena je *H NMR spektroskopijom. 1z *H NMR

spektra prikazanog na Slici 16. vidljiv je odgovarajuci broj aromatskih protona u podruc¢ju od
7,69-8,91 ppm.

TR T Il Y e
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7.8E 284 A.ED F.7E 7.73 GE

Slika 16. *H NMR spektar (aromatski dio) spoja 15
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Iz TH NMR spektra prikazanog na Slici 17. mogu se uo¢iti odgovarajuéi signali protona

piperidinske jezgre od 1,32-3,82 ppm.

5 .'k..-' P i o - 1/.' H_:'.‘I - - E E H—_N'L#__ﬂ SosEdo s oo '-—.'V-' _fe_-o-

/ / Iy

TSN o N U, WY

4 — "
2B ®7 26 FS 24 33 22 F1 2O 1.9 1.8 1.6 L5 1.4 1.3
1 ]

Slika 17. *H NMR spektar (alifatski dio) spoja 15
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4. EKSPERIMENTALNI DIO
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4.1. Opée napomene

'H i 3C NMR spektri snimljeni su na spektrometrima Bruker AV600 i Bruker AV600. 'H
NMR spektri snimani su pri 300 i 600 MHz, dok su 3C NMR spektri snimani pri 75 i 150
MHz. Svi NMR spektri snimani su u DMSO-d¢ kao otapalu, koristeé¢i tetrametilsilan kao
interni standard. Kemijski pomaci () izrazeni su u ppm vrijednostima, a konstante sprege (J)
u Hz.

Talista priredenih spojeva odredena su na SMPI11 Bibby i Biichi 535 aparatu te nisu
korigirana.

UV/Vid spektri snimljeni su na Varian Cary 50 spektrofotometru. KoriStene su kvarcne
kivete promjera 0,5 cm te volumena 3 cm?®,

Kromatografska odjeljivanja provedena su na kolonama punjenim silikagelom 0,063-0,2
nm (Kemika, Merck).
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4.2. Priprava amido supstituiranih derivata nafto[2,1-b]tiofena 7-8

S MeOHaps., MeONa
/ : - N
= CN
CHO oN
1 2 3
SOCL, O 2M NaOH
\ toluen \
S S
cocl COCH CN
6 5 4
CH,Cl,,

amin

(@]

R

7 R= CONHCH,CH(CHy),

Shema 24.

(@)]



4.2.1. Priprava 3-fenil-2-(tiofen-2-il)akrilonitrila 3

U okrugloj tikvici otopi se 0,186 g (8,10 mmol) natrija u 10 mL apsolutnog metanola. Otopini
se zatim doda tiofen-2-acetonitril 1 (0,86 ml; 8,10 mmol). Smjesa se mijeSa na sobnoj
temperaturi 20 minuta te joj se doda benzaldehid 2 (0,83 ml; 8,10 mmol) i otopina se
zagrijava na temperaturi refluksa 4 sata. Dobiveni talog se profiltrira i prekristalizira iz

metanola. Dobiveno je 1,095 g (64,0%) Zutog praskastog produkta. T.t. = 79—-83 °C.

IH NMR (300 MHz, DMSO) (/ppm): 7,91 (d, J = 8,0 Hz, 2H, Harom), 7,82 (S, 1H, Haromyinil),
7,70 (dd, 31 = 5,1 Hz, J» = 1,0 Hz, 1H), 7,57-7,48 (M, 3H, Harom), 7,47 (dd, J1 = 3,6 Hz, J,
=1,0 Hz, 1H, Haom), 7,19 (dd, J1 = 5,0 Hz, J2 = 3,7 Hz, 1H, Haom); *C NMR (75 MHz,
DMSO) (§/ppm): 140,70, 138,80, 133,79, 131,09, 129,49 (2C), 129,43 (2C), 128,94, 128,38,
127,30, 117,43, 105,38.

4.2.2. Priprava 9-cijanonafto[2,1-b]tiofena 4

0,150 g (0,71 mmol) 3-fenil-2-(tiofen-2-il)akrilonitirla 3 otopi se u 400 ml etanola uz
zagrijavanje, ulije u posudu te se osvjetljava visokotlatnom zivinom lampom snage 400 W 6
sati. Reakcijska smjesa se upari pod snizenim tlakom na mali volumen, a dobiveni talog se
profiltrira. Dobiven je smedi praskasti produkt u iskoristenju 81,1% (0,121 g); T.t. = 126-132
°C.

IH NMR (300 MHz, DMSO) (d/ppm): 8,64-8,62 (M, 2H, Harom), 8,39 (d, J = 5,4 Hz, 1H,
Harom), 8,20-8,15 (M, 2H, Harom), 7,87 (t, J = 7,1 Hz, 1H, Harom), 7,73 (t, J = 7,6 Hz, 1H,
Harom); 3C NMR (75 MHz, DMSO) (s/ppm): 137,25, 135,98, 132,97, 130,62, 130,55, 129,97,
129,91, 129,40, 127,35, 124,70, 123,89, 117,86, 104,08.

4.2.3. Priprava nafto[2,1-b]tiofen-9-karboksilne kiseline 5

9-cijanonafto[2,1-b]tiofen 4 (0,135 g; 0,65 mmol) se suspendira u 10 ml 2N NaOH i 3 ml
etanola. Suspenzija se zagrijava na temperaturi vrenja 24 sata. Nakon hladenja nastali se
produkt profiltrira 1 ispere sa malom koli¢inom hladne vode. Dobiveno je 0,134 g (91,2%)

sivog praSkastog produkta. T.t. = 283-286°C

H NMR (300 MHz, DMSO) (/ppm): 8,56 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Harom), 8,51 (5, 1H, Harom),
8,35 (5, 1H, OHus), 8,23 (d, J = 5,6 Hz, 1H, Harom), 8,06 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Harom), 7,96 (d, J
= 5,5 HZ, 1H, Harom), 7,75 (t, J= 7,6 HZ, lH, Harom), 7,64 (t, J= 7,0 HZ, 1H, Harom).
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4.2.4. Priprava nafto[2,1-b]tiofen-9-karbonil-klorida 6

Nafto[2,1-b]tiofen-9-karboksilna kiselina 5 (0,099 g; 0,44 mmol) se otopi u 10 ml suhog
toluena i doda se SOCI; (0,32 mL; 3,00 mmol). Reakcijska se smjesa zagrijava na temperaturi
vrenja 48 sati. Otapalo se ukloni destilacijom pod sniZzenim tlakom te se talog nekoliko puta
ispere suhim toluenom 1 ponovo upari do suha. Dobiveno je 0,104 g (96,3%) Zuto-smedeg

praskastog produkta.

IH NMR (600 MHz, DMSO) (5/ppm): 8,63 (5, 1H, Harom), 8,58 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Harom),
8,28 (d, J = 5,5 Hz, 1H, Harom), 8,23 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Harom), 8,01 (d, J = 5,5 Hz, 1H, Harom),
7,80 — 7,76 (M, 1H, Harom), 7,66 — 7,62 (M, 1H, Harom); 23C NMR (75 MHz, DMSO) (5/ppm):
167,61, 137,51, 131,10, 130,47 (2C), 129,57, 129,22, 126,59, 124,41, 123,49, 122,26, 120,90.

4.2.5. Priprava N-izobutilnafto[2,1-b]tiofen-9-karboksamida 7

Nafto[2,1-b]tiofen-9-karbonil-klorida 6 (0,100 g; 0,41mmol) se otopi u 10 ml diklormetana te
se doda izobutilamin (0,240 mL; 2,43 mmol). Reakcijska smjesa se mijeSa na sobnoj
temperaturi preko noc¢i. Nakon mijesanja reakcijska smjesa se ekstrahira 2 puta sa po 5 ml
10%-tnog Na2COzs te jednom s 7 ml vode. Organski sloj se susi na MgSQO4 te se upari do suha.
Dobiveno je 0,057 g (49,7%) spoja. T.t. = 148-152°C

IH NMR (300 MHz, DMSO) (8/ppm): 8,88 (t, J = 5,7 Hz, 1H, NHamin), 8,56 (d, J = 8,2 Hz,
1H, Harom), 8,47 (S, 1H, Harom), 8,24 (d, J = 5,6 Hz, 1H, Harom), 8,10 (d, J = 7,8 Hz, 1H, Harom),
7,97 (d, 3 =5,5 Hz, 1H, Harom), 7,75 (t, = 6,9 Hz, 1H, Harom ), 7,65 (t, J = 8,0 Hz, 1H, Harom ),
3,20 (t, J = 6,4 Hz, 2H, CHy), 2,00-1,89 (m, 1H, CH), 0.96 (d, J = 6,7 Hz, 6H, CHa); 13C
NMR (75 MHz, DMSO) (8/ppm): 166,55, 137,33, 135,01, 130,84, 130,53, 130,25, 129,76,
128,65, 127,12, 126,51, 124,37, 124,26, 121,84, 47,32, 28,64, 20,76 (2C).
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4.2.6. Priprava N-(N',N'-dimetilaminopropil)nafto[2,1-b]tiofen-9-karboksamida 8

Nafto[2,1-b]tiofen-9-karbonil-klorida 6 (0,135 g; 0,55mmol) se otopi u 12 ml diklormetana te
se doda N,N-dimetilaminopropil-1-amin (0,411 mL; 3,28 mmol). Reakcijska smjesa se mijesa
na sobnoj temperaturi preko no¢i. Dobiveni bijeli talog se profiltrira, a mati¢nica se ekstrahira
2 puta sa po 5 ml 10%-tnog Na2COz te jednom s 7 ml vode. Organski sloj se susi na MgSQOa te
se upari do suha. Dobiveno je 0,070 g (41,0%) uljastog produkta.

IH NMR (600 MHz, DMSO) (8/ppm): 8,95 (t, J = 5,4 Hz, 1H, NHamin), 8,57 (d, J = 8,1 Hz,
1H, Harom), 8,44 (s, 1H, Harom), 8,24 (d, J = 5,5 Hz, 1H, Harom), 8,09 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Harom),
7,98 (d, J = 5,5 Hz, 1H, Harom ), 7,76-7,72 (M, 1H, Harom ), 7,66-7,63 (M, 1H, Harom), 3,41 (q,
J=6,6 Hz, 2H, CHy), 2,43 (t, J = 7,0 Hz, 2H, CHy), 2,25 (s, 6H, CHa), 1,80-1,75 (m, 2H,
CH); 1*C NMR (150 MHz, DMSO) (8/ppm): 165,94, 136,86, 134,46, 130,38, 130,03, 129,77,
129,25, 128,18, 126,51, 126,02, 123,86, 123,77, 121,30, 56,63, 44,78 (2C), 37,72, 26,68.

44



4.3. Priprava amido supstituiranih derivata fenantrena 14-15
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4.3.1. Priprava 2,3-difenilakrilonitrila 10

U okrugloj tikvici otopi se 0,195 g (8,50 mmol) natrija u 10 mL apsolutnog metanola. Otopini
se zatim doda benzilcijanid 9 (0,98 ml; 8,50 mmol). Smjesa se mijeSa na sobnoj temperaturi
20 minuta te joj se doda benzaldehid 2 (0,86 ml; 8,50 mmol) i otopina se zagrijava na
temperaturi refluksa 2 sata. Hladenjem nastali talog se profiltrira te je dobiveno 1,281 g

(73,4%) bijelog kristalinicnog produkta. T.t. = 88-92 °C.

IH NMR (300 MHz, DMSO) (5/ppm): 8,06 (s, 1H, Haromyint), 7,95 (dd, J = 7,7 Hz, 2H,
Harom), 7,78 (d, 3 = 7,1 Hz, 2H, Harom), 7,59-7,42 (M, 6H, Harom); *C NMR (75 MHz, DMSO)
(O/ppm): 143,45, 134,23, 134,21, 131,09, 129,77, 129,67 (2C), 129,60 (2C), 129,43 (2C),
126,28 (2C), 118,36, 110,83,

4.3.2. Priprava 9-cijanofenantrena 11

0,300 g (1,46 mmol) 2,3-difenilakrilonitrila 10 otopi se u 400 ml etanola uz zagrijavanje, ulije
u posudu te se osvjetljava visokotlatnom zivinom lampom snage 400 W 8 sati. Reakcijska
smjesa se upari pod snizenim tlakom na mali volumen, a dobiveni talog se profiltrira.

Dobiven je narancasti praskasti produkt u iskoristenju 61,1% (0,182 g); T.t. =110-116 °C.

IH NMR (300 MHz, DMSO) (5/ppm): 9,02-8,96 (m, 1H, Hawom), 8,94 (d, J = 8,4 Hz, 1H,
Harom), 8,70 (S, 1H, Harom), 8,23-8,13 (M, 2H, Harom), 7,95-7,85 (M, 3H, Harom), 7,80 (t, J = 7,5
Hz, 1H, Harom); C NMR (75 MHz, DMSO) (6/ppm):136,75, 131,68, 130,85, 130,21, 130,04,
129,94, 129,08, 129,02, 128,52, 128,44, 125,61, 124,34, 123,74, 118,13, 108,47.

4.3.3. Priprava fenantren-9-karboksilne kiseline 12

9-cijanofenantren 11 (0,200 g; 0,98 mmol) se suspendira u 15 ml 2M NaOH i 4 ml etanola.
Suspenzija se zagrijava na temperaturi vrenja 24 sata. Nakon hladenja nastali se produkt
profiltrira 1 ispere s malom koli¢inom hladne vode. Dobiveno je 0,154 g (70,6%) sivog

praskastog produkta. T.t. = 208-216 °C.

IH NMR (300 MHz, DMSO) (8/ppm): 8,87 (t, J = 8,8 Hz, 2H, Harom), 8,33 (d, J = 7,7 Hz, 1H,
Harom), 8,12 (s, 1H, OHis), 8,06 (d, J = 8,0 Hz, 1H, Harom), 7,99 (S, 1H, Harom), 7,80-7,63 (m,
4H, Harom); 3C NMR (75 MHz, DMSO) (s/ppm): 171,08, 134,00, 130,65, 130,57, 130,42,
129,53, 128,84, 128,32, 127,67, 127,47, 127,45, 126,80, 126,34, 123,62, 123,32.
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4.3.4. Priprava fenantren-9-karbonil-klorida 13
a) Metoda A

Fenantren-9-karboksilna kiselina 12 (0,113 g; 0,51 mmol) se otopi u 10 ml suhog toluena i
doda se SOCI> (0,366 ml; 5,10 mmol). Reakcijska smjesa se zagrijava na temperaturi vrenja
48 sati. Otapalo se ukloni destilacijom pod snizenim tlakom te se talog nekoliko puta ispere
suhim toluenom i ponovo upari do suha. Dobiveno je 0,112 g (91,1%) produkta svijetlo-

smede boje.

b) Metoda B

U tikvicu se stavi fenantren-9-karboksilna kiselina 12 (0,154 g; 0,68 mmol) te se doda 0,066 g
PCls i 5 ml POCIs. Reakcijska smjesa se zagrijava na temperaturi vrenja 1,5 sat. Otapalo se
ukloni destilacijom pod snizenim tlakom te se nekoliko puta ispere s diklormetanom i

ponovno upari do suha. Dobiveno je 0,150 g (92,6%) produkta.

4.3.5. Priprava N-(N",N'-dimetilaminopropil)fenantren-9-karboksamida 14
a) Metoda A

Fenantren-9-karbonil-klorid 13 (0,112 g) se suspendira u 20 ml suhog toluena te se doda N,N-
dimetilaminopropil-1-amin (0,462 ml). Reakcijska smjesa se mije$a na sobnoj temperaturi
preko noci. Nastali bijeli talog se profiltrira, a mati¢nica se ekstrahira 2 puta sa po 5 ml 10%-
tnog Na2COs te jednom s 10 ml vode. Organski sloj se susi na MgSO4 te se upari do suha.

Zeljeni spoj nije dobiven.

b) Metoda B

U tikvicu se stavi fenantren-9-karboksilna kiselina 12 (0,040 g; 0,18 mmol) te se doda 3 ml
DMF-a i 0,035 g 1,1-karbonildiimidazola. Reakcijska smjesa se mijeSa 2 sata na sobnoj
temperaturi nakon ¢ega se doda N,N-dimetilaminopropil-1-amin (0,136 ml; 1,08 mmol).
Zatim se reakcijska smjesa mijeSa na temperaturi vrenja 24 sata. Nakon toga se upari na mali

volumen, doda se malo vode, a nastali talog se profiltrira. Zeljeni spoj nije dobiven.

47



4.3.6. Priprava (fenantren-9-il)(piperidin-1-il)metanona 15

Fenantren-9-karbonil-klorid 13 (0,100 g; 0,41 mmol) se stavi u tikvicu te se doda 10 mi
diklormetana i piperidin (0,246 ml; 2,49 mmol). Reakcijska smjesa se mijeSa na sobnoj
temperaturi preko no¢i, nakon ¢ega se ekstrahira 2 puta sa po 5 ml 10%-tnog Na.COs te
jednom s 7 ml vode. Organski sloj se susi na MgSOate se upari do suha. Zeljeni produkt
izoliran je kolonskom kromatogafijom na silikagelu uz CH,CI2/CH3OH kao eluens. Dobiveno

je 8,8 mg (7,3%) produkta zuto-smede boje.

IH NMR (600 MHz, DMSO) (8/ppm): 8,91 (d, J = 8,2 Hz, 1H, Harom), 8,86 (d, J = 8,2 Hz, 1H,
Harom), 8,04 (d, J = 7,2 Hz, 1H, Harom ), 7,81 (d, J = 8,1 Hz, 1H, Harom), 7,79 (S, 1H, Harom ),
7,76-7,74 (M, 1H, Harom), 7,74-7,71 (M, 1H, Harom), 7,71-7,70 (M, 1H, Harom), 7,69-7,76 (m,
1H, Harom), 3,8 =3,75 (M, 2H, Haom), 3,14-3,12 (M, 2H, Harom), 1,70-1,65 (M, 2H, Harom),
1,62-1,60 (M, 2H, Harom ), 1,41-1,39 (M, 1H, Harom ), 1,31-1,29 (M, 1H, Harom)
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5. ZAKLJUCAK
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U ovom radu priredeni su sljede¢i spojevi: 3-fenil-2-(tiofen-2-il)akrilonitril 3, 9-
cijanonafto[2,1-b]tiofen 4, nafto[2,1-b]tiofen-9-karboksilna kiselina 5, nafto[2,1-
b]tiofen-9-karbonil-klorid 6, N-izobutilnafto[2,1-b]tiofen-9-karboksamid 7, N-(N',N'-
dimetilaminopropil)nafto[2,1-b]tiofen-9-karboksamid 8, 2,3-difenilakrilonitril 10, 9-
cijanofenantren 11, fenantren-9-karboksilna kiselina 12, fenantren-9-karbonil-klorid
13 i (fenantren-9-il)(piperidin-1-il)metanon 15.

Aciklicki prekursor 3 prireden je reakcijom kondenzacije tiofen-2-acetonitrila i
benzaldehida a 10 reakcijom kondenzacije benzilcijanida i benzaldehida u apsolutnom
metanolu uz koristenje natrijevog metoksida.

9-cijanonafto[2,1-b]tiofen 4 i 9-cijanofenantren 11 priredeni su fotokemijskom
dehidrociklizacijom u etanolu.

Sinteza amidnog derivata nafto[2,1-b]tiofena 7 je provedena reakcijom kondenzacije
acilnog klorida 6 i N,N-dimetil-3-amino-propanamina u diklormetanu.

Sinteza amidnog derivata nafto[2,1-b]tiofena 8 je provedena reakcijom kondenzacije
acilnog klorida 6 s izobutilaminom u diklormetanu.

Sinteza amidnog derivata fenantrena 14 je provedena reakcijom kondenzacije acilnog
klorida 13 i N,N-dimetil-3-amino-propanamina u apsolutnom toluenu nije bila
uspjesna.

Sinteza amidnog derivata fenantrena 15 je provedena reakcijom kondenzacije acilnog
klorida 13 i piperidina u diklormetanu.

Tijek fotokemijskih reakcija pracen je UV/Vid spektroskopijom.

Struktura priredenih spojeva potvrdena je *H NMR i *C NMR spektroskopijom.
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7. PRILOZI
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Prilog 1.

a) 'H NMR spektar 3-fenil-2-(tiofen-2-il)akrilonitrila 3
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b) 13C NMR spektar 3-fenil-2-(tiofen-2-il)akrilonitrila 3
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Prilog 2.

a) H NMR spektar 9-cijanonafto[2,1-b]tiofena 4
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b) C NMR spektar 9-cijanonafto[2,1-b]tiofena 4
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Prilog 3.

a) H NMR spektar nafto[2,1-b]tiofen-9-karboksilne kiseline 5
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Prilog 4.

a) H NMR spektar nafto[2,1-b]tiofen-9-karbonil-klorida 6
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b) C NMR spektar nafto[2,1-b]tiofen-9-karbonil-klorida 6

=
R

.I. i ', .I, '\, I.' .I. ,-—‘,-’ .1. u.‘

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1A 16E 186 164 162 160 158 156 154 152 150 148 146 144 142 140 13§ 136 134 132 130 133 128 124 122 13
ML {ppm)

58



Prilog 5.

a) H NMR spektar N-izobutilnafto[2,1-b]tiofen-9-karboksamida 7
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Prilog 6.

a) H NMR spektar N-(N',N'-dimetilaminopropil)nafto[2,1-b]tiofen-9-karboksamida 8

e (YA LY Y R N |

. V]

2.0 R R.E 8.7 A& R4 53 Az a1 &0 7.A 7 1.5 34 | 5 )
{1 jpom}

b) C NMR spektar N-(N',N'-dimetilaminopropil)nafto[2,1-b]tiofen-9-karboksamida 8
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Prilog 7.

a) H NMR spektar 2,3-difenilakrilonitrila 10
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b) 3C NMR spektar 2,3-difenilakrilonitrila 10
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Prilog 8.

a) H NMR spektar 9-cijanofenantrena 11
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b) C NMR spektar 9-cijanofenantrena 11
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Prilog 9.
a) H NMR spektar fenantren-9-karboksilne kiseline 12
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Prilog 10.

a) H NMR spektar (fenantren-9-il)(piperidin-1-il)metanon 15 (aromatski dio)
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b) H NMR spektar (fenantren-9-il)(piperidin-1-il)metanon 15 (alifatski dio)
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Prilog 11.

a) UV spektar fotokemijske ciklizacije 3-fenil-2-(tiofen-2-il)akrilonitrila 3
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Prilog 12.

a) UV spektar fotokemijske ciklizacije 2,3-difenilakrilonitrila 10
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