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§ 1 Uvod 1

8 1.UVOD

Gvanidinska skupina je dobro poznat.i donor
mol ekul a. Ovdje [ emoezinct alanwmwui asnamokasegi ninmw .
stabilizaciji st rluGbziram da sb igvanidingkk spbjevi sijedsa ia v a .

superbazg oni se primjenjuju i kadbazni organokatalizatofiili, u svom protoniranom

obliku, k a o pomoi ne feklogiej spkoes p§ ke @i n* Primezaanj e

gvanidina kao katalizatora | i kao pomordmiezlsakeipiinz | ogi |l ko
katalitil kog djelovanjrgamaki h klees$ £td vl aa.s piN@i
stereoselektivnim organskim reakcj@ Kk oj e i zv ode U bim eustavigng, i sus

enzimiodr aluju sterepaseklejkulivmuulkagwl it zui m r eak
funkcijske skupind naj | e g | &ojewsd nglaze wnaktivrin mjestima enzifazimi su

najbolji prirodnikaa | i zat ori , al i ih je tegko koristitd:i
opseg supstrataKao alternativa enzimima ueseoselektivnj kataliz | esto se koristdli
organometalni katalizatori ili maldralne organske molekule.

Kiralni organometalin katali zator. n ajdnova priknjenjivastuu k o r i ¢
organskim reakcijama jgobrodokazana Me Lut i m, | edan ,azdvisokyi hovi
cijenu,je njihova uporaba u farmaceutskoj proizvodnji na velikim skalama, gdje postoji niska
tolerancj a na sadr gaj met al a ( f Primjgna erganokasalizatdra z at o
ri egava ovVvaj ompdakattadeecao kagatizaterbpringenjuje prirodni spoj za koji
je poznat neutralan ili pozitivan utjecaj na organizdethnt i p i | arraldomne reakgijes
katalizirarek or i gt enj em mal og kiralnog organskog Kk
godine® Inspirirani enzimom aldolazom, upotrijebili s8{p r ol i n kao oponagat
mjesta enzima za ivL enj e al d dDohiven rezuwdtati kpokazuje nezanemarivu
enantioselektivnost§-prolina Nj i hovo obj agnj eninghovimee btenoi z ma r
je put enantioselektivnoj katalizi maii organskin molekulana* (9-prolin je jedna od
esencijalnih prirodnih aminokiselina i npredstavija prepreku za primjenu u pripravi
farmaceutskzanimljivihs poj ev a. QJmaiinore Katalaranih redkcija jako varira, a
dodatni problem predstavlja i njegova mala topivost u organskim otapalima niske polarnosti.
Pobol j ganj etivnesh a navedenis eltoiikn reakcijama postignuto je jednim od

dva pristupa: derivatizacij@®p r ol i na k a kKopivijimiu orgaaskim btapalinfai
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§ 1. Uvod 2

dodavanje aditiva u>Katpall intai | fekumina ckojg Isélai na n
primjenjuje u obanavedenapristupa jest gvanidinsk} a pored nje je vag
tiourednu i amidnu skupinuOvi m skupinama je zajednil|l ko da
(9-prolinu, a to je dodatno mjesto za vezanje supstrata putem vodikovih veza.

Sastanogt a organske sinteze, dodavanjeuaditi v
odnosu na kemijsku funkcionalizacijMartinezCastafieda sur. su pokazali da dodavanje
gvanidinijevih soli u r e ak enanticsddeltivngsimaldeés u p o v
reakcije kataliziraneS)-prolinom u usporedbi s reakcijom kataliziranom sai®ep¢olinom.
Pretpostavljeni uzrok povelane selektivnost.
ostvarivanja vodikovih vezd Na ov aj nal in se rpdckjceddrao sy alvil
prostorno ometanih struktura koo b ol j avaj u stereoselektivno
kemi jskom modi fikacijom. U ovom primjeru, gV
koj a povel ava vol umi noznost k alteeal magtalog o r a
supramol ekul skog sustava, mogule je i dodatn

Razvoj gvani dinskih organokatalizator a na
podjedinice u ciklilke sustave | ime se post
jadih vigestrukih vodi W owikdntekste cilkoadsija je &zazits t r at
pogeljna reakcija zbog | asnlei nleefsenkomralabis § i
usmjerenosti supstituenatgorostoru Osim toga, cikloadicija je reakcijasvio k e ul i nkovi t
visoke ekonomijeu t r oafpmaa visoke regie i dijastereoselektv no st i | te mog
i z v o Lreakcjjeabez otapal®. Ova svojstva su vril o vagna
prikladnosti reakcije. Primjena furanskitlerivata kao polazih sirovina dobavljivih iz
bi ol ogk'h idodatao poveliava usklalenost sa z
Stoga |je razvoj novi h biologki [ tehnol ogki
slijedom koji ukl jugejpanoi kl oadiciju, i zrazi

U ovom radu prikazana je razragaprave novihderivata gvanidina kao potencijalnih
organokatalizatora ili pomoinih skupina. K

temeljena naksanorbornaskoj podjedinid pripravljenojjednostavnim reakakim slijedom

koj i ukl juluje cikloadiciju kao Kkl julni kor a
moder ni h tehni ka tipilnih za prelazak S k C
prihvatljivu. Nach | | e , i str ag eaaleie koje sprimvaljenget npskom g

novih spojea. To se prvenstveno odnosi r®i c hael ovu adi ci ju kao t
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dugi kovih nukleofila. Na kraju, istradeno | e
(kokatalizatori) kao i uvjeti reakcig, ut j e | u aldolneireskicije dkatalizirane S)-

prolinom.
1.1. Ciljisvrharada

Cikloadicija furanskih derivata supstituiranih gvanidinom nije do sada ¢sti v a n a . Jeda

glavnih razloga je visoka®*®kajzialk dmestdo niza nuk | e

n e § e | nuseakdijdhStoga je priprava derivata oksanorbornana supstituiranih gvanidinom

uglavnom limitirana na dobivanje Boz a gt i | e nj faknadre®m imedifikagijom

ci kloadukata -thgt pbeéenzkl dét'zvB8oa mal ei mi da.
Cilj ovog rada je priprava novih gvanidinskih derivata oksanorbornana primjenom

jednostavnog sintetskog pristupa ©pri | emu |

priprave ovih spojeva je njihova primjena kao baznih katalizatora ili kokatalizatora u

odabranim kemijskim reakcijama. Ideja primjene oksanorbornanskih derivata gvanidina kao

katalizatora temel ji se na radnoj hi potezi C

enantio i dijastereoselektivnost reakcije. Dodatnjecaj na selektivnoshovopripravljenih

Spoj eva Ikaeposjedekpuomjene supstituenata i ugradnje gvanidinske podjedinice

u pol i ci kIl i usked prentjeneukisalaznib svojstavalako nije sveobuhvatan,

odabir supstituenata pokriva utjecaj aromata, mdlun o z no st i (i napetosti | k i €

prstena (c) klOpl kstrykiiradkjanih produkata su prikazani nics1.

®
0 g NHR!
R NR
R
HN ®
=NHR? R
R'HN

R= maleimidna, N-benzil-amidna ili metil-esterska skupina

R!'= R?= -CHj;, -CH(CHy),, -(CH,),-, -(CH,);-,
R'=-CH,CH,CH;, R>= Ph
R'= -CH,CH;, R?= furfuril

Slkal.Opii prikaz strukture ciljnih m
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Postizanegr e navedenog cilja rada zahtijeva rjeg
naj vagniji: vi soka reaktivnost neutltsalnog
egzdendopretvorba uslijed visoke reverzibilnosti cikloadicije furanskih derivagtogasu,
ovimi st r any, b b a h y eiklaadidija:furanskih prekursora s derivatima maleinske i
acetilen dikarboksilne kiseline, pralienje ut
reakcijskin mehanema, strukture spojeva i kiseb@znih svgstava prekursora i produkata.
Radne aktivnosti tijekom ovoga istragivanj a

1. Priprava furfurilgvanidinijevih sol prekursora u reakcijama cikloadicije

2. Cikloadicija pripravljenih furfurilgvanidinijevih soli s maleinskim adhdom i N-

fenilmaleimidom
3. Cikloadicija furfuilgvanidinijevih soli s dimetiacetilendikarbé&silatom
4. Ispitivanje svojstava novopripravljenih-oksanorbornenom supstituiranih derivata
gvanidina

Aktivnost 1] e provedena v edmimmpostupcimeue mao lleérnjeer apotr e
modi fi kacija radi pbvelbasyahpriankgagrpabktipe
Aktivnost 2obuhval a i stragivanje primjenjivost:.
provolenje reakcije cikl oa ieireaktgnaa ukprodukte ipr al e
omjera izomera nastalog produkta. U okviru ove aktivnosti provedeno je i ispitivanje primjene
protona kao zagt i t-Alderowjkeakeiji.@dabrani produkéi susnizom reakcija
prevedeni u bifunkcionalne tioureeigvad i ne koji su potom korigte
Aktivnost 3obuhval a razradu priprave cilijehieni hmo
nugeakcija, interpretaciju mehanizma nastajanja novihitri t et r aci kl i | ki h der
t e objagnj eaw¢ az2€Muzhalkbh opwej reakci j e ijenenes!| ul aj
hidrohalogenidne soli polaznih furfurilgvanidina.
Aktivnost 4dobuhval a Il spitivanje katalitilke i k o

Odabranim derivatima je izmjeren&wvrijednost.
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8§ 2. LITER ATURNI PREGLED

2.1. Struktura i priprava gvanidina

Prirodni organskis poj e Vv i koj i s adr ¢ e svepnswnmu mhfodi, sak u s k
najpoznatiji od njih su aminokiselina arginin, nukleotid guanin, kreatin, agmatin. Isto tako

gvanidin je graetecvdot ek®imewmt uzuzetno potent
reda Tetraodontiforme&® Zani ml ji va crtica iz povijest.] o]
gvanidina u narodnoj medi ci ni u srednjovjekc
jedanasogiana kao dijabetes t i @aegdOfficinakdmjiusgbt en | e
sadr §i -gvanaligniikdjieen1920i h kori sti o kao antidijab

hepatotoksil|l nost.i sint et i,ztialanNrdenstilbigvanid v i de
(Metformin) koji se pokazao manjekos i | an i ulinkovedenpm bobeghbi
Slugbena povijest kemije gvanidina zapolin

izolira u reakciji oksidativne degradacije gvanfAidleutralni gvaitin je molekula Y-oblika

sa -ektrona.Bsj eduje jedan dugi kov atom i mino ti

mo §gemo ga roavinedattaitgmeraedormé&Us pr kos pri sustvu tr]
gvanidin se ponaga kaootmonowal eantdnoa alzaz an,a a
atomu®* Protonacijomiminoat oma dazi kéo dAt az ma zriawmprgka i p o z
cijelegvamidi nske skupine zbog delokalizacije el ek
atomima a struktura gvanidiniievogkai ona s e mado @ ¢razpnantnk farm@lika s

2).

NH NH, NH,
J]\ —_— /& —_—
H,N”™NH, H,N " NH HN” " NH,
+H*
NH,* NH NH NH, |
2 2 2 NH N2
D G T S — g
H2N NH2 HzN NH2 H2N NH2 HZN’ NH2 H2N NH2

Slika 2. Rezonantna stabilizacigvanidinijevog kationauslijed protonacije
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Analizom promjene el ekt r pGobbki&rengingsst pokazali das | i | e
je porast pozitivnog naboja prisutan u cijel
je nasr edi gglikowm atomu?®> Nadalje, modelirana struktura ukazuje na znatnu
planarizaciju amino skupina gvanidinaijed protoniranja.

Kristalna struktura neutralnog gvanidina |
suradni ci uspjegno i skri s? akutrani nesugiuiranp r i sn
gvanidin kristalizira uPbca prostornoj grupi s dvie molekel u asi metri | noj
Mol ekul e gvani di na mel umeoll ueskoiblowok iegame(stka & n e
A)gdje imino dugikov atom pretegsnskupimamd var uj
susjednih jedinki u kristalnoj strukturf® Amino skupine gvanigia su vidljivo
piramidaliziraneu "anti" smjeru u iznosu 13¢ 54 A gt o je u skladu s p
rezultatima®® Nasuprot tome, tri ekvivalentne Niskupineu gvanidirjevom kloridu®’ (slika
3B)su pr akt i |-Mvezepedrake duljimegadikole veze su prisutne samo prema
kloridnom anionu Strukturne karakteristike gvanidinijevog kationa dobivenog iz spomenute
kristalne strukture su u skladu s gore spor

kationa®®

Slika 3. Rendgenskéristalna struktura A) neutralnog gwidina, B) gvanidinijevoglorida.

Postoje vige postupaka Il akeilat odi akkée’asint dz
u posljednje vrijemese sve vi g e razvij a z el e mem postuplat u p S
mlievenja>J edan od naj | e gderivdtagvanidinapolazip @ oidmtoe air aj u

tiourea uzk o r i gaktigacijskl reagena Nekoli ko je razlilitih
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tiouree: primjenom met a¥ bakrbva(B)sufat® pppevodieni e

amidinosulfonske kiselifféili izo-tiouronijeve sofi** da spomenem samo neke.

Opia shema klasil|lnih puteva priprave derivat
na slici4.
JXL NTf
Risy Sy R2 (X=8,0) R AL Ry
SO;H | N
3 R,- .
R A R, N N
R S R J=NR,
H lN N 2 RIHN

N _— H H

RI\N/// N
R N
PN=N J=NR,
R, R,HN
Slika4.Opi i prikaz najlegiih tipova polaznih spc¢

2.2. Gvanidini, kiselo-bazna svojstvai njihova uloga u katalizi

Kao gto je navedeno u pogl avtganske Zazeldobri der i

nukleofii®® i i maju izragenu skl on’tsposebke v avoraenj u v
protoniranom obl i ku. U o v o mtapjiboydsaojstvajkao i | e b
odabrani primjeri primjeneelevantiz a nage i stragivanje.

Jakost pojedinih bazgB)j e defi nirana njihovim vrijedno:
(engl.gasphase basicity(GB(B)) i vrijednostima [, njihove konjugirane kiselina nekom
otapalu®®pKBH)).¥*Svoj st va ot apal a | aktipK,kojejmegubiti na r a
i zmj erene gto se posebice '3%Ka oridnosthja 014)odu k a
Izmjereni "°pK, nesupstituiranog gvanidina iznosi 1338t e vri jednogiu ul az
gdje se modge ol eki vat ienja b skiaduestime st'iSpK.mekih p o gr e (
supstituiranih gvani dina odrelene kombi nac
prikladnih korelacijd! Primjerice, "°pK, dobro poznatog, komercijalno dostupnog, 15,7
triazabiciklo[4.4.0]okil-ena (TBD) je prog enj en na 15.0 N 1.0 gto
mjerenja uobilajenim pristupi ma. Stoga se m
drugi h jaki h or g apnosdiiulacetongriudimetil-sutfdksidt @NIS©Ox o
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tetrahidrofuranuTHF), ap potr ebi [ u drugim organskim ¢
odnosu na ostala otapala (izuzev DM&Q acetonitril Il ma predno
zanemariti stvaranje asocijata i ionskih parova tijekom titradjeodnosu na DMSO,
acetonitrilimamanjus k1| onost stvaranju vodikovih veza I
gt o ol ak g aksbV/\Misjspektreskgpipni?@bog svega navedenoggetonitril je
uobi |l ajeno ot ap &]oogangkian bazama eld vrijednosgae35. (Naime,
izmjerena konstanta autoprotolize acetonitrilai zr age n a kao nj en negsea
(*““pKap), iznosi39*i , slilno kao vrijednost 14 za vod
treba napomenuti da ““8pKa wiedndstiod 244 83", méobzirommg u n a i
na samouskl alenost mjereni linogiSp.(Bai'ha33ly acet c
ove vrijednosti 8 smatrgu preniskima.

Uobi |l ajeno, bazi | no s tgvamadinkui plinekoj Hazi iznos iznad ni h

1000 kJ mol'*, a u acetonitlu, njihov AN

pKapo kr i va pio2lr Tuniejderivat2 O
gvanidina pripadaju klasi superbaza u plinskoj fAzaiok se u acetonitrilnoj otopini, taj

termin nrjoejrei tpiris/mmo z a “rUajbb 4 &aij lemioj, e sdiersit i & tue

aklilnim skup nama pridonosi povel aniuotopiai ddklarinb st i i
supstituent.i i maju suprotan ulinak ovisno o
ACNpPK, u odnosi nareferentnigvanidin ($ika 5).*+4%4°

Me. Bty i-Prey tBu.y

H H

alkil MezNJJ\NMeZ Me,N© NMe, Me,N' NMe, MeZNJ\NMez

H. / 242.8 2438 2448 246,4

N
)J\ (25,0) (26,5)
MezN NMeZ
238,4 aril
B4 @
b
MezN NM62
240,7
(20,8)

Slika5.Ut j ecaj supst i NNeNAN-teteametilgvartidma (TMG) wpdinskoj

fazi i u acetonitrilu. EksperimentalA&pK(TMGH?") vrijednosti su dane u zagradama.
Za razliku od arilnih, alkilni supstituentit j e | u n gvanidimaz amidimaprwenstveno
putem polarizacijskog utjecgjaut vr Lena j e slilna osjetljivost
o pologaju supsdtiit uaemitndd Oupaezuimtisrjuaskladu prije
spomenuton z r argdelakalizacijom elektrona u cijeloj gvanidinskoj podjedinRared
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el ektronskog utj ecaj a supstituent a, na baz
protonirane forme stvaranjem unutalekulske vodikove vezeefgl intramolecular

hydrogen bondIMH B ) odnosno internom solvatacijom.
organskim bazama ?* g je Reuttana bazaldestabslizirang kretom
geometrijom koja uvjetuje blisk(@lkkont akt dva

+

‘s, w s, CHo o
Ref. 50 SNTUNG SNTUNG
:
DMAN
.
Me,N NMe; M%g\ ’EY%
Ref. 52 <R\~ W He AN
MeN N7 ~NMe, Me,N? N~ "N “NMe,
-
TMGN
Q
NM62
Ref. 54 ///// Me;N ) '
H.
Me,N” ~NMe, Me,N"" ‘NMe,
NMe,

Ref. 56 B " ]
MezN‘»»\H J/\/, (S}
N ,

&ﬁ):\ HII

I H+ L -
NN
M%N/\V/\N)\NH —_— .
’ D
L\l\ Me,N

NMe, L |

Slika6.Pri mjeri strukture s nefl eksi®bTMGMIJn ( DMAI
is vigestr uki mmblékaskis voldikovinmyezamau nut ar
Protoniranjem dolazi do stabilizacije sustava jedli uklanjanja navedenog odbojnog
melLudj el ovanj a i d o d at nuoutarmatekubskevodlikove aveze.] s k 0 g
Nasuprot tome, stvaranje fleksibilnmutarmolekulsker o di kove veze (FI HB)

proces o] eki van u plinskaj uf gzil,araliim me apak o ma
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fleksibilne unutarmolekulskey o di kove veze na bazil|l nost amidi
su prvi primjetili Raczynska, Gal i suradnigfa Maksi I i siienilaovaji ci s
koncept na dizajn gvanidinskih uper baza s vi gest raiGiusmavnivodi k
porast”"
derivata ©prat. b r ¢5j (0 FiHBY dol 272h (3 FHB) BDvajordzultat 4

I ndir ekt no tpgstavkw o fiostgjaaju FIHBeu acetonitrilnoj otopini i 0 njenom

pK, vrijednosti unutar serije-@limetilamino}propilni supstituiranih gvanidinskih

aktivnom dopri nosu >bNasuprdt tomes ti beriji eetbkkipropilpito | e v a .
derivata gvanidina nij@ r i mi gorast"&pK.v r i j ednost i te su autor |

ove serig spojeva ne dolazi do stvaranja FIHB u acetonitrilu. Za razliku od svojstava u

otopini, u plinskoj fazi je prih el en por ast bazil|l nost.i u obje
ol eki®Osrnan gt o su dobr i donori privsetwasnaagnoi
akceptori vodikovih veza. Pri mj er dikowyezenj er en

s 4fluorfenolom,TMG-u j e odr e L NpKys 0dr32>°eOd/magstrezul t at j
odnosu na amine, imidazolgiridine, amidne skupine it®ari | suriutvrdiisuda uvolenj e
TMG fragmenta u strukturu trisupst®NpKsdd ranog
pri bBA®Knaco ¢gto je i o]lekivano, gvanidini su
stvaraju manije stabilne vodikovom vezom vezasecijate pa, primjeric€<"pKyg izmjerena
zaN* N',N? N° N*-pentazopropilgvanidin iznosi samo 1.0 i u rangu je s dietitrom>®

Zbog svojih svojstava gvanidini se vel du ¢
katalizatori organskih reakcijaPrimjerice, Ishikawa i suradnici su primjenom Kkiralnog
ciklilkog gvanidina postigld:i vi soke prinose
reakciji tert-butil-difenil-iminoacetata ietil-akrilata® Tan i suradnici suna primjeru
Michaelove adicije inetil-maleata na ciklopentenon pokazalia@h aj no vel u kat

aktivnost gvanidinskih derivata u odnosu na anfgtiga 7).%
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0]
O
COOMe
+ ( .,
COOMe katalizator, —COOMe
toluen
MeOOC
sobna temp.
Katalizatori:
salies f@
MezN NMCZ
TBD MTBD TMG
5 min 6 sati 24 sata 37 sati
95 % 91 % 93 % 85 %
A
7(1\;( N/  (-Pr,EN
H
TMP DABCO

nema produkta nakon 56 sati

Slika7.Kat al iti|l ka aktivnost odalkie.ani h baza

U literaturi postoji izrazito veliki broj drugih primjera organokatalize derivatima gvanidina i
oni su pokriveni velim Bfoljhevapripjene lpd redralieh r ad

organske baze je donekle smanjena razvojem fosfazeaaukleofilnih spojeva, u pravilu

jalih baza u o%Nedguonosnta paainlidonti katali zat
iminofosforanakojegs u  r az vi | i Di xon i suradnici s cil]
reakcije na fluorirane keton@lika8).®®*Kao vagna svojstva kataliz
vrijednost““NpK, > 25.5 i postojanje dodatnog prihvatnog mjestanidne skupine u blizini

kiralnog centr a. Zanimljiv primjer kataliza-
sposobnost gljelovanja gvanidina u stvaranju vodikovih veza dali su Terada i suradnici
(slika8*U nji hovom primjeru, bazil|l nija P2 fosfa
pronukleofila deprotoniranjem, a gvanidinska podjedinica aktivira supstrat stvaranjem
spwramol ekul skog kompl eksa. Kl jul ni el ement
nastajanje unutarmol ekul ske vodi kove veze i
katalizatora kao i ci kIl i | K atojseakcijy argaske bazeg v a ni
ni §@pKa(npr.1,5 #triazabiciklo[4.4.0]deel-en,TBD) ni su bil e uspjegn
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. . NMe,
baza i vezanje supstrata MezN\P’N NMe,

” \NMez
\ NMCZ
R, H R; Ar, j(s')\
)/'_N. N=P-R; I >—N baza
O

R;
Ph,HC
vezanje supstrata
Dixon Terada
(ACNpKa =25.5) (ACNpKa = 33 za P2-fosfazen)
(AChIE, 2020.) (AChIE, 2020.)
Slika8. Nedav ni primjer. uspjegnih kiraln
R,COOMe
OOCR; MeOH/katalizator OH +
OOCR, ~ [OH + RyCOOMe
70 °C /1 sat
OOCR; A OH  R,cOOMe

Katalizatori:
(-Bu ,-Bu
N Me IRI N fN/j
Py N-P~ B A
NN ;NN' NEt Me,N—} ~NMe, N° N
H Me Me,N Me
TBD BEMP P,dma*tBu MTBD
ACNpK (BH™) 25,9 27,6 27,5 25,4
Prinos / % 91 66 63 47
O iy D
N” Me,N” "NMe, N~
TMG
ACNpK (BH™) 24,3 23,3 23,8
Prinos / % 32 18 4.5
Slika9.Kat al iti| ka aktivnost odabranih gvanid

transesterifikacije biljnog ulja.

S druge strane, ispitivanjem reakcije transesterifikacije biljnih ulja metanolom u prisustvu
anorganski h i oegaanjs&i ni pazaawalvirtli | ka akt.
odnosu na gvanidin usprko8®Apkbtdenjel phgmj eb
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veli ka razlika u katalitil ko] aktivnosti Iz

relativno maloj razlici d'“™

pKa vrijednostima.

l zrazito vi soka k agd @i i mii jjekiae deagirh iorgamskimt TBELC
reakcijama koje ukl jul uj & Autceiakneehahizam reakcijg ar b o |
pripisali bifunkcionalnom karakteru TBB kao katalizatora kbj dj el uj e i kao |
bazna kataliza) i kao nukl eofil dj el ujuli IS
sa supstratom. Pri tome vodikova veza stabilizitartea e d ar s ki konedstaje r o d u k
tijekom reakciije. Bi kturauTBDxd kojg uvjetujegblizinu baznagi k| i |
pol ogaj a [ NH veze, odnosno dovodi reakt art
i nterpretacija dobro objagnjava9rezultate tr

~N 7~

| @:
nBu\N®A\\N/ I nBu‘Il\I£II\]/
H H — H H
\\O/I‘ \()/_
A N
I
0 lco2
R
@i NN
nBu. 2, ~ H7 '\
NN o " o
H H lo g
k O)\O’
O
S
(O M 0) 1
R
Shemal.Pr et postavl jeni mehanizam pderivata ave ci k

oksirana i CQkatalizirare gvanidinijevim jodidom.

Zanimljivjeiprimjerpr i prave <ci kl il ki h kar bonagddasur eakci
kao katalizatok o r i gvaniinijeve solf°Rezul t ati dobivenidai z ovi
nukl eofil nost aniona I b pringsreaicijek mij d i sk ki e N id
%. Pr i tome j e wutjecaj aniona dal ekadinskmnj e z
komponente su redovito ispod 40 8. i | n oreakcijarp®vedena uz gvanidinijev Klorid i

metalne halogenide kao kokatalizatopeot vr di | a j e nugnost pri s
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kationa™ U obje reakcije, jodidni anion je dao najbolje rezultate,edagak s halogenida na

druge anione daje samo tragove produlaa o | ed an od kljul nih k
predlogeno je stvaranjeckampll «ksate@vanindikminj
otvaranja oksiranskog prstena nukleofilnim napadom jogidena 1). *

Danas je opleprihvaliena teza da se katalit
prijenosu protona sa supstrata na gvanidin te stvaranju supramolekulskog kompleksa putem
jedne ili vi ¢€Jedao odideeranastajanjagranaolekulskogkompleksa
j est izol acij a i p ot vnitrdteluensnt’r Sruktura kaempleksa mp | e k
potvr Luj e prijenos protona s aktivirane me
simetril|l nu strukt ur dastganja ovakhikompléksa sg supsijraochi n i C ¢
posredstvom vodikove veze dodatigopotpomognuto elektrostatskim interakcijama uslijed
nastajanja jedinki s nabojem (engharge assisted hydrogen bondSAHB) za koje je

poznatodasufjae u odnosu n ajuneuwrdhihjedinki® veze dvi
2.3. Diels-Alderova reakcija i uloga gvanidina

Diels-Alderova reakci je cikloadicijska reakcija-fis + - 24 tipa gdj e, naj | ec
reakcijskom koraku, nastaju dvije nove ugliigljik veze. Reakciju su prvi opisali Otto Diels

i Kurt Alder 1928godine®za gt o su dobili Nobel ovKaohagr ad
ostale adicijske reakcije, visoke je ekonomijg r cag koana | stoga prikl ac

prihvatljive pristupe priprave novih spojevd.literaturi je opisarvelik broj reakcija sumiran

u vige knjiga i preglednih radova -Rldejove se ba
reakcije i ci,kondgaije oaplomimopogl avlju bi
svojstvareakcijei pri mjer. rel evyeant ni za nage istragi
Podrobnijim istragivanjem samog mehani zma

Woodward i R. HoffmanPovijest i sam razvoj interpretacije mehanizma, s& temelju

osobnih rezultata i iskustva rada s Woodwardsna, g e | i Houk, $'eenogpn ei s
znal aj kKAklerobe reakcge su opisali Fringuelli i Taticclliwoodward i Hoffmansu
razmatranjemmolekulskih orbitala i njihove simetrije definirali pravikoj a obj agnj a
regio i stereoselektivnost reakcigwog tipa Op | eni t o igleAlderova leakgija j®
periciklilka reakcija izmelLu diena i di enof i
je da u reakciiji sudj el uj u [-d4emetu2 fastdjanjeedvie k t r o n

G-veze(slika 10).32%
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HOMO orbitala diena 2%9_&5 <_j___>

\ /

LUMO orbitala dienofila 8=

Slikal0.l nt er akci je HOMO diena i LWMQ@ edisain @fzinlad
crvenom bojom)

Do reakcije dolazi uslijed preklapanjaa j wzaugetemolekulske orbitale (englHighest

Occupied Molecula Orbital, HOMO) diena in a j meézgueetenolekulske orbitale (engl.

Lowest Unoccupied Molecular OrbitalUMO) dienofila, odnosno dien igra ulogu donora

el ektronske gustol e, d o Realtija sen ad¥ija $uprafagijalam ul o g

p r i b hjemjoebivaka diena i dienofil@vdje simetija orbitala ima bitnwlogujeru sl ul aj u

neodgovar ajne tolzi doiraakeile ndoyisao jesu li energetski kriteriji ispunjeni.

Ti pilno, HOMO diena je nige eneradnosjerergija odno

granilnih orbitala se smatra normalnim el ek
pribligavanje energija HOMO diena i LUMO di e
moge postili uvolenjem odgodaerapulieh mogpsé$eit

uv ol enj e mdonerskid kskupiman dok elektrank c ept or sk e skupine
reaktivnost dienofila. Pored toga, def@tija geometrije dvostruke vezea k o L e r mo g ¢
povel atii r e a k je primmjerceciklopmpers reaivwmijaod pikdobutena, a oba su
reaktivnija od cikloheksen.Osim opisanog tipa reakcije, poznata je Diklderova reakcija

uz obrnute (inverzne) elektronske zahtjeve gdje je reakcija uzrokovana povoljnim
preklapanjem LUMO diena i HOMO dienofila. Owggrea k ci j a j e tipilan za
HOMO visoke energije poput enetera i fluoriranih alkena. U ovotipu reakcije, elektron

i zviealfedunkcijske skupine smjegtene na dienu
LUMO.

Diels-Alderova reakcija je reveibilna’® i u r gevsmobriugngprocesomi retro-
Diels-Alderovom adicijom (rDA¥® Pr i no's reakcije je naj,l egl e
odnosno stabilnp | reaktanata i produkatdl ci k|l i | ki m sustavi ma, ar c
naj znal aj naisfabilinacijidpolipnaRrimjerise,benzen i naftalemeagiraju samo u
reakciji s izrazito reaktivnim dienofilima poput benzina (di¢hidrgero e nz en a) . Nj i ho
homolog, at r acen p o-Altleroyope ipakciji B dimdtildumaratom ili dimeti
acetlendikarboksilatonf®®’ Ovisno o supstituentu, antracen reagira ilisna e d i pystenpue m

(nesupstituirani derivat) ili na rubnom prstenu {dimetoksi ili 1,5diamino derivati) Autori
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i strad¢iedan| me sk teidv myetehse g antracenu pripjsw ukupno vel
aromatskoj stabilizaciji dvaju benzenskih podjedirpdaéikom cikloadicije nas r e dgrsgem | i

u odnosu na jednmaftalenskuu cikloadiciji na krajnji prsten shema 2.2’ Zanimljivo je

primj et i t i da i zraluni a raa marait 8§ n ensbisgistefaeup c j e n |

antracenu u odnosu na jag prstenov&®®

_ R R,
= - OO
R, R,

koeficijenti grani¢nih orbitala aromatska stabilizacija
293 kJ/mol 209 kJ/mol
Shema2.Koef i cijenti granilnih orbitala antrac
cikloadicije.
U skladu s ga navedenim,rao mat i | nost furana I pirola se

reaktivnosti u reakcijama cikloadicije u odnosu na ciklopentatliéfsporedbom entalpija

hidrogeniranja, Csizmadia i suradfifcsu utvrdilin i g iz,n ad laij an ar omema s k i k
(44 %) i pirola (61 %) u odnosu na benzen kao referentni suathV0sO % ar omat i | noc
I sto vrIijeme, aromat ski karakter ci kl opent

molekule, iznosi8 %Ob zi r om na povel anu st ajba linzomsdan & Luu ja
znal ajna prisutnost rDA reakcije u velikom
posebice s alkenskim dienofilinfiaSt oga s e, s ciljem postizanj
Vvriijeme primjenjuju moder kciga pdpe reakcijé i visokim o L e n |
tlakovima (HPJ*i r eak c i j e u mehahokamgskomjmlinfiHS¥M).>* Dok prva
tehnika (HP)pomi | e ravnotegu prema nastajanju proc
vol umen, izvolLenje r eakS8ViMjtebnike i Zvmet djtnofsa ail o)
smanjuje reverzibilnosteakcije Dodatni proces kojidovod do boljih prinosa jest i
kontinuirano uklanjanje produkta iz smjese, poput kristalizaiggeom reakcije u otopinig t o
ima zaposljedimip o ma k r a vIgr®m snjjeeu

DielsAl derove reakeng enailsar oo Poarati|duiprenjers t r u k t
hetereDielsAl der ovi h reakcija kod kojih se hetero
nalaze bilo u dienu bilo u dienofifd U literaturi je opisino nekoliko primjera heteiels
Al der reakcije gdje gvan{dNegtld nvi ¢d op rdii ejnes
ci kloadiciju uz gvanidin kao pokrajnju skup
zagtileni odgovaY &éakeijei cikloadiclieu gvanidiman &atalizirane
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kompleksima prijelaznih metala, iako formalno zadovoljavaju [4+2] uvjet reakcije,

mehani stil|l ki su bitno razlilite u odnosu na
DielsAl derova reakcija moge bi sovihkbeligdi®simo ubr z

povel anj a priimeoaskaalnih kewikouih i Baastedopih kiselina i bazmo § e

dovesti i dopovedemgnti osel ektivnost. kr oz ostvari

interakcija sa supstratdfhili kroz stvaranje kiralng iminijevog kationa!*® Nama zanimljiv

primjer je primjena kiralnog derivata gvanidina u cikloadiciji derivata maleinskenaffoe

kiseline na antron (slika1).>® Ovisno o supstituentima na antronu, dobiveni su ili cikloadukti

ili produkti Michaelovea di ci j e u vi soko]j enanti mer noj | i s

a), kat

N
kat: Bn /\_.\\Bn
N/AE

R, =NHMe; R, = R; = R, = H

b)R,=R,=O0H;R;=R,=H
Slika 11. Kiralni gvanidin u funkciji katalizatora) Diels-Alderove reakcije b) Michaelove
adicije.
Primjena gvanidinskih derivata bilo kao katalizatoila Bao strukturne komponente jednog
od reakt anaPtoaz nrait joe jleesdtaa .t i pi | ni dienef il
dikarboksilne kiseliner eagi raj u s trisupstituiranim gvan

1% gt 0 je jedna otuh repkcijpkoid h  kor

produkte azaMlichaelove adicij
omet aju pri mjenu gvani dina u reakci j ama ci

gvandina (TBD i MTBD), stupanj azMichaelove adicijena dvostruku vezie reverzibilan

Luka Baregil Doktorska disertacija



§ 2. Literaturni pregled 18

gto je dokadda&nan meh'Fraigliracian nije prid e | eMed.ut i m,

adicija TMGa na dimetitacetilendikarboksila(DMAD) daje stabilan aduk> gt o znal i

je, ureakciamasDMABDb m, pri sustvo gvanidina nepogel jn
Elektronski utjecaj gvanidinske podjedie na cikloadiciju niza dienaa acetilenje

pralen i teori [Hriernt piosttraadijveamj ijnea. kako | e

gvanidin igrati ulogu elektrodonorske dnosno elektromkceptorske skuping’ Za diene

pirol i f ur aon purtivsrulsetrvoo jnee ukakal ne gvani di nsk

HOMO energijugt o j e u s k-donodskim lsarakierbne gvanidimske skupine.

Supr ot no o |barieiawza regkasijunakloadicije raste odnosu na nesupstituirani

f ur an iolukazujp nardodhtne gfekte pored elektronskog utjecaja gvanidinske skupine

Protoniranjem dol azi do sni ¢§reutalnoggaanidinaui j er e

poziciju 3, dol azi do snigenja bar ipgkazalie , a [

kako odabirom pozicije gvanidinskog supstit:

njihovu reaktivnost

2.4. Oksanorbornani, oksanorborneni, oksanorbornadieni.Priprava i

primjena
Oksanorbornani [ nji hovi n e z aw skbpinm ikrutihe nal o z
policiklil kih sust av a-Aldeéovompealkxipprh furanskin desa@a naj | e
sdienimaPogt o su furan i nj egovi deri vati produl

u skupinu jeftinih i biodobavljivih polaznih spmjg'?®1%®

oksanorbornani se mogu smatrati
pogeljnijima od norbornana u kontekstu samoo
Zbogni geomat i | n'teakiie dkloadieije @pravilne zahti jevaju ¢
uvjete i posebnu aktivaciju poput pirola i tiofena, ali neasy reaktivni od ciklopentadienskih
derivata. Oksanorborneni nastali reakcijamafurana s dienofilima alkenskog tipdako
podluirgr@DielsAl der (r DA) procesu gt o Ubiktimoet ol &¢
kontroliranim uvjetima, preferirano nastaedoizomer dok jeegzoi z omer t er modi né
stabilniji produkt'** U reakciji s dienofilima alkinskog tipa, nastaje oksanorbornadien. U
ovome slulaju je reverzibilnost reakcije vrl
izolacija je jednostava Hidrogeniranjem derivata oksanorbornena dr gav a esde pol a:

odnosnoegzo konfiguracija, dok hidrogeniranjeroksanorbornadiena nastaje samo jedan
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(endg izomer'**'*® Stoga se prikladnim odabirom polaznih spojeva i uvjeta reakcije
jednost advonioi ndoogeci | j anog i zomer a.

Rigidnost norbornenske strukture se pokazala prikladnonmdaciranje usmjerenosti

vodikovihveza!™Po strukturnoj analogiji, ista mogul

oksanorbornana. Podpraslieneduis t ¥ @ k tainrhée dkodakoj i h
ostvarivanja vodikovih veza izmelu dvaju b
i mi t a-zabkyeta u fpeptidimasika 12). Pri tome, norbormas ka struktura s

p r e d | Dolgrea Karakteristikdvoga pristupd e ¢ jednastavnosti priprave norbornanske

osnovice jednostavnosamn ol i ze anhidrida pri | emu je | ak
0
A7
+ 1 O . O
I —
0 ¢}
/ HN / HN
o) 0.
NS0 rph CN o ): Ph
= ‘\ HN O s HN
; '. R i R
/ 1
g L 0" >NH "
LA
R= 0
O COOMe
Glavni konformer Sporedni konformer

Slikal2Nor bor nens ka st r-zdokretkodipolipgiida. model =z a

Slil na l ogi k a dithoajnman Ilpao mjiernua ipsrkeor i gt ena
oksabiciklo[2.2.1]heptan2,3-dikarboksiamida sintetiziranih reakcijom furana i maleinskog

anhidrida’®>*®U o v o m , s Ipwl| aepzooksanorbhomanskoanhirida, aminolizom i

dodatnom amidacijonpripravljen jeg el j e ni produkt . Zbog povol |
atoma (jedan iz oksamo st a i dva karbonilna kisildkmva at
vezanje metalnih kationalifsa 13) . Ov o s v o jtend zacselektienu ekstrakaiju i g

ameicija(lll) iz otopine u prisutosti stroncijevilill) i rutenijevih(lll) kationa preko
polupropusne membrane
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Mﬂ\ NHR

NHR

Slika 13. Primjer vezanja metalnog kaha na kisikoveatome oksabiciklo[2.2.1heptan2,3-

dikarboksiamida.
Obzirom na jednostavnost izvedbe I dobro poz
najnoviji smjeovii s t r a ¢kioadmije fumnskih derivata s dienofilinab u h ju dizaja
novih pametnih materijala za primjenu u meditihi tehnologiji gdjecikloadicijas | «api
kljul an zal &«mearttr od austayd@ dewl@naod jprimjera razvoja pametnih
materijala jespripravas a mop o pr av | j &daiwsd ¢mélji np @VerzibieostieDiels
Alderove reakcije furanskih derivaga supstituiramh maleimidom***Ter mi | kom anal i
reverzibilnosti procesa utvrlLena je visoka

procesme utjele na njegovu efikasnost.

I\
R-N_UNR

| a

/ "N—Ru
:
vomi=p,

Br N

Shema3. Homopolimerizaciak s anor bornena korigtenjem Gru

Osim r DA pristupa, cijepanj e oiesjenmwmzvaur nan s }
novih materijala. Dvostr uka veza oksanorbornena j e [
Grubbsovim katalizatorimt&’ i ovom reakcijom su pripravljerfunkcionalni polimeri (shema
3).1#122prikazani tip polimeray kombinaciji s gvanidinskom podjedinicom i s kjezai gt e n
cilianu dostavu proteina u stanit®.Ispitivanjem nekoliko tipova veznih mjesta, autori su
ustanovili dafenilkarbamoitgvanidinska skupina pokaje dobrasvojstva vezanja proteina i
oluvanje kompleksa do uKakosjk mavedeno aiptethqahina z mu

poglavljima, ortogonalnost cikloadicije i gvanidinske skupine je upitna, nije do sada
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i stragivana, a rijetki puju ipergupstituirang granitiinetkaelr at ur
kojih je azaMichaelova adicija na elektrofilne alkene reverzibitfeTako je i u navedenom
primjerugvanilacijaprovedena nakon cikloadicije.

Za razliku od oksanorbornena, oksanorbornadienski derivati posjeduju dabatstruku
veal uobi | aj eno troaikz v lind Skepinama | dedatni utjecaj napetosti
strukture. Poput DMAEa i derivata maleinske kiseline, ova dvostruka veza je izrazito
reaktivha prema nukleofilim%**?*Ovo svojstvo jei s k o 0 Zafprw® sustava za ciljanu
dostavu lijekovd®* Temelj dizajna predstavija retiiels-Alderova reakcija potaknuta
hetereMichaelovom adicijom nukleofila Preciznije, relacijom furana i dieti
acetilerikarboksilatanastaje derivat oksanorbornadiena. Dvostrukaz a s mj egt ena |

dviije esterske skupine, podlogna je -napadu
Michaelove adiciej e nest abil an te podlijege rDA pro
aminokarbonilin spojevi (slika 14. b-amindkarbonilna podjedinichR e | est gr alevni

prirodni m tivnimbspagelimaggdoput lijgkow za diabetes, inhibit@ za virus
influence ili inhibitom protein kinaze'?®® Stoga je jedan ovakay e dnost avan i e
prihvatljiv pristup njihovojsintezo d v el istk e vagno

sobna NHR

temepreatura 'E
/ E

E

+ R-NH, 90 °C
E \

E= COOEt E NHR

90 °C

Slika 14. Aza-Michaelova adicija amina na oksanorbornadien i rDA proces.

Uspjegnost reakcije ovVi si o alifaiskthuprinarmitkk | e o f i |
sekundarnih amina kao nekfila, rDA reakcijabude gotova unutra 1 sa
aromatskih amina produljuje vrijeme reakcije i do 12 sati. Zagmj@va dobivenih adukata

(slika 19 ostvarenis u z adov ol | a w7a PepdijanogmproduktarBA reakcié?
Strukturnom an&om izoliranih amineoksanorbornenskih derivata, kao-aéhinofumaratnih

produkatau t v r L e egadsinji egzdanti adicija amina, a omjer produkata ovisi o tipu
polaznog amina (primarni ili sekundarni) kao i o supstituentifdicija 2-tioetanola na

dvostruku vezu oksanorbornadiena (ONBD) -Mahaelovim tipom mehanizma daje
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nestabilne spojeve koji se spontano raspadaj@7 °C na furan i tionaleate gika 15). Na

temelju strukture izoliranih dimetR-alkiltiomaleata,u t v r [e eegedsin adicija tiolnog

nukleofila na derivat oksanorbornadiefabje R s k upi ne u nte dlikapds s'ed u k t u
nalazeu endop o | 0 gea\jismo)o R skupinanta® Stabilnost, odnosno vrijeme poluraspada
dobivenih adukata jako ovisi @ezanim (R) skupinama (slika 15Najkma i e vr i j e me
poluraspada ima derivéh i iznosi 12 sati. Metilna skupina na istoj poziciji usmjerava adiciju

tiola na dalju stranu, a vrijeme poluraspage 2,3 dana. Zamjenom-rRetilfuranskog

prekursora durfurilaminskim derivatom dodatno stabilizira-adukt na 20,5i7) odnosno

23380 dana. Adicija ti-edtaesmesurego onmar :lidaz ne ONI

vrijeme poluraspada od 2 sata ii28 1,3:1 omjer regizomera uz vrijeme poluraspada od 3
125

sata.
R, Ry~ OH
Ry g ™~OH R R0 R3S
() Gl "0~ =T
R; Ry R; OH
R, R,
i1 i2 i3 i4
R, R, R;=COOMe
i5 H H
i6 CH3 H
i7 CH,NHMs H
i8 CH,NHDansil H
i9 CH,NHDansil CH;

i10 CH,NHCOCH,pNO, CHj,

Slika 15. Tio-Michaelova adicija 2ioetanola i rDA proces

2.5. Aldolna reakcija katalizirana (S)-prolinom

Reakcija kataliziranaSj-prolinom jeopisanal971. godine objavom radaumutarmolekulskoj
Michaelovoj adiciji viil-ketona nac i k 11j3-dliketon’?’ Nedugo nakon toga, 1974. godine
objavljeni Ssu rezultatdi o asimetrilnoj al do
kataliziraroj (S-prolinom!?® Dugo vremena ovaj postupak sinteze je bio zaboravljen u
literaturii kird na k at aoblakudske alshadng neakcije se ponovo spominje 2000. godine
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kada su List i sur. uspjegno paldehidedIPimjegal dol n
takve eakcije dan je na shemi &Reakcija je provedena u smjesi DMSO:acetoftl w 30
mol% katalizatora na sobnoj temperaturi 4 sata. Dobiven je produkt ut6®% m i skor i gt

sa76%nime nant i omer ni enantiomgric excesdgde n g |

[;B‘COOH

o O H O OH
30%
)J\ + H B —
20 vol% NO, PMSO NO,

68%, 76% ee

Shemad4. (S-Prolinom kataliziranaldolna reakcija

Pretpostaljeni mehanizam ove reakcijeh@smab) je adicija amina na karbonilnu skupinu
acet onmu, yzrelimndcig vode, nastajminijev kation koji tautomerizira u enamin.
Tako nastala dvostruka veza je dobar nukleofil koji se adirganbonilnu skupinu aldehida s
re-facijalne strane uz sudjelanje karboksilne skupineSkprolina preko vodikove veze. U
ovom koraku opet se generira iminijev kati
katalizator i o t Mebagizam regkcij@udeorkskim prigtugpdmcdiodatac.

razradiliHouk i suradnici*?®
— <_>‘COOH

0 - H,0
[;>~COOH———* (;l‘COOH o [;>‘coo- N
H Ho < SN A

|
/jiviiﬁ H\£E;> H,0 [;>\COO' &:;i
¢ R7/<%; £00" TH,0 /[%\ ol

+
+H,0 }*

0. R o

N~ ~COOH

H

Shema5.Pr edl ogeni mehani zam katalizirane

Paralelnom Li sta na razvoju asimetril|lne organske
svom radu MacMillan i sur. sispitivali nove strategije u organskoj katalizn a k o] | nall

provesti enantioselektivnu DielSiderovu reakciju® Sv o | e ivahjes sur temgljili na

stvaranp i mi ni jevog kation izmelLu kiralnog sek.iI
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ispitivanja korisili su (E)-cimetaldehid i seriju hidrokloridnih soli kiralnih amina. Za
provedenu reakciju cikloadicij&]-cimetaldehia i ciklopentadiena, pri temperaturi od 23 °C

u smjesi metanola i vode, $59)-dimeti-pirolidin-2,5-dikarboksilakHCI je pokazao najtiju

enantioselektivnost zagzeizomer od 93 %eeuz i skori gtenje reakci |t
prethodnom radu, MacMillan i sur. su dokazadid j e kIl j ul an k&meaka& u se
stvaranj@minijevog kationa koji, zbog prisutne kiralsa i , ushgd eehkeije fEemab).
Prednost navedeni h katalizatora | egi u t ome
da je rijel o aminokiselinama.
Ph
Me0OC MeOOC PR @
D s -H,0 7 @ +H,0 CHO
LR R SN i
Ph Me0OC PH MeOOC MCOOCU“‘COOMe MeOOC\@_\\COOMe
Shema6. Pretpostavljeni mehanizakatalizirare DielsAlderove reakcije
Ovim radovimaotvoreno je novo poglavlje u kiralnoj organskoj katalizi i od tada se ovo
podrul je organske kemije ubrzano r azahtevaj a. P

farmaceutske industrijga novime nan tm spbjevima i b e z prisustva

r

metala Za svoje su radove u p adriumejtu i | ne olsgiaMacVilan s i nt e
nagraleni Nobel ovom gaiger adom za kemiju 2021.
Zbog slabe topivosti§-pr ol i na u organskim ot aetagphla ma (o

poput metancd, etanod)™!

ponekad je potrebno uvesti strukturne modifikaciazvoj
sekundarnih kiralnih amina temeljenih r&-prolinu, provodi se derivatizacijom karboksilne

skupine,anaj | egl a s u :dyvuav od vdadgnefurikaonaln@ skupine koja je

donor i/ili akceptor vodikovih veZ¥ili 2 uvolenj e voluminozne skup

ometati pristup s jedne strah®r e d no s t i derivatizacije prolin.

I s k ojaii gdektimnostikroz kontrolirani dizajn me L u,tponekad je sinteza novih

katalizatora zahtjevan proce3 edna od ti pi | ni h predstaank givggs ki h

pristupai jest gvanidin.Acil-gvanidinski derivati pripravljeni gvanidilacijonby-prolina su
pokazali izrazitu sklonosstvaranjuunutarmolekulskih vodikovih veza supramolekulskih

asocijata®>****Me L' u,tnjihava efikasnosu reakciji Michaelove adicijejako varira od

reakcije do reakcieZnal aj no bol ji rezul tat. s u post.ii

izvedenim iz(S)-prolinola!®
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Osi m strukturnim mo d iSfprollne@nc ikgtabizimaailh reakca | e g n «
postignuta e i p r iPrimjee avaekwog pristupgekaiddina teakdija | i n a .
serije aromatskih aldehida i acetona u pentasupstituiranim gvaeniimi solima kao
reakcijskom mediji>® Pri niskim temperaturamaeakcije od 2 5 A B0°QJ mostigntitsu
umjereni prinosi i dobra do izvrsna enantioselektivnost reakcije. Rezultati ostvareni
primjenom gvanidinske i on snegp uzupdirebl fomm]RFsu bi
(N*-butil-N*-metil-imidazolidinijev heksafludr o s f at ) i onske tekuline.

Alternativni pristup (pristup 2) jedodatak aditiva(kokatalizatora) koji bi putem
supramolekulskih interakcija izfenili strukturu katalizatora i time pomodi u
stereoselektivnoj sintezKako je gore spomenuto,jedovanje §)-prolina kao katalizat@
aldolne reakcije je pripisanpnastajanju enaminaGschwind i suradnitt’ su utvrdili da je
nastalienaminm avnot egi s o0k s az odm(demarn Bnankinjerapisare L u pr o
kao reaktivna jedinka,pomak ravnotege prema enaminskom o
pr ot o-ugkikowg atbma na)-prolinsku karboksilnu skupink o | a z e[ i od tih
autori su primjetili pozitivan utjecapaznog kokaf@&atora (amina)i to su pripisali
deprotoniranju karboksilne skupine koj a do
p o v e injagowa koncentraciju u smjesiOsim toga deprotonacija karboksilne skupine
prolina poveiava nukelofgtooptozdvibehoulud | gtk
reakcije’®’U istom radu jepokazand da kol i | i na nashadiolgn estaimi cth
bazepas sl ulnaj wslamie do umteréee@ beziuldnostinamin
% do 33 %" Nasuprot tomeprisustvojake bazeamidinskog tipa (1&liazabicikloundecen,
DBU,"“MpK,=2434) dovodi do potpunog pomaka ravnot

A) oksazolidinon B) enamin C) nakon dodatka baze
(oo EH m
N —>

0 B O g
;T Y

Shema7.Ravnotega izmelu A) o0Kks azted)uijedaj dodatkae i B)
baze B

Isti autori su pokazali kako difeniurea kao i njezirP-(dimetilamino)etinianal og ne ut j

bitno na povelanje kolilinseteagmvaskagdohbbi l
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pokazal a kako dodavarmsi @ gdbsitedi onmestkrei j B &z
(kokatalizatori) p o ma g e u stvaranju k a t suprantolekiulgkn akti
interakcijama Primjeri takvih kokatalizatorgkoji su u pravilu dobri donori i/ili akceptori

139 organske kiselinéd® i gvanidin®® Tiouree, loje

vodikovih veza su tioureg* kiralni dioli,
| est o H pmtonewsn®ene uistom pravcu, sivostrukidonori vodikove vez&oji se

v e ¢ ukarlmoksilnu skipinu prolina @ika 16 A)tena t aj nalin dodatno,
ishod reakcijg®* Aut ori su, kao kljulni korak u kata

kompleksa enaminatiouree i aromatsko@ldehida prikazanog na slici 1B. Kao i kod

tiourea, I st moti v n e kaidbokslnom rskupinmgy(S)-pmoénB u d | e |
pretposavljen je i zagvandinske sof® St oga se moge pretpostavit
gvanidini poput prije spomenutei ons k e tekuline ni su opti ma
katalitilkim reakcijama.
A) oksazolidinon/ zwitter-ion ravnoteza B) enamin + aromatski aldehid
R

R = 3,5-bis-(trifluoro-metil)-fenil
Ar = razlicito supstituirani fenil

Slika 16. Dimer tiouree i §-prolina povezan vodikovim vezama.

Slilno opi sani m ekspearliumedndrar a d@idoina mepkeiel t at i r
acetona i 4nitrobenzaldehida kataliziran&)¢prolinomstvaranjeenamira opisujek a o k| j u | nii

korak u kineticireakcijepr i | emu j e i shod reakci

Na&mepuv i s an
reekci j skom putu predlogeno je sudjelovanje jo
sa strukturom prijelaznog stanja preko vodikovih veza i sudjeluje u prijenosanaro
Pretpostavka ovalog mehanizmaotvaa vr at a mo g uhamlekuldprolidear s e d o
ovom mehanizmu moge zamijeniti ktmkeom dil i zat o
gvani dini j ev o mkadje luisystavu tdodasal gvdnidingijeva sekzang NH

protona kokatalizatora i karboksilne skupine prolina u kompleks povezan vodikovim vezama

uvelike mijenja K. prolina* Gt o su Akiselijifi NHo psreotohnge
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poveliKawimd post prolina i temo rhialkeeed w\vppadgriaa zpwiot
ionskoj ochosno enaminskoj formi (slika 1.

Poznajuli Iz r atzarabiciklo[g.4.0]l-decepas(TBEal stvaranju asocijata
putem vodikovih veza, ConcellpD e | Amo i suradni ci s@ana strag

us pj elkpnliaes @-prolinom®** Obzirom da je nekima od na
I spitivana kokatalitil|l ka aktivnost u istim I
negto det al jeakdijg @klohekédnaha |-dogbenzaldehida katalizirandS)-
prolinom (15 mol %) trajpnju@idshtiedajekonvezijud® 94 AComjer
dijastereoizomeranti:sin = 60:40 uz 56 %eanti produkta’’ Kada se ova reakcija provede u
prisutnosti kokatalizatora (10 mol%) TBBIBF,, pri istim reakcijskm uvjetima dolazi do
povelanja konverzije reakcijeee(82%). Aajorisudi j as:
takolLer i spitival:. utj ecaj amnzilona tn&aa sohod
tetrafluoborat, tetrafenbborat, heksafludosfat, acetat i klorid. Njihov najbolji rezultgslika

17) u temperaturnom intervalu odd® 3 °C je postignut tetrafluboratom (98% konverzija,

94:6 anti:sin omjer i 98%e@, dok jesol s kloridnim aniononp o kazal a najl ogi ju
(60%) i umjerenu dijastreosdektivnost (77:23) iee (87%). Rezultati za heksafldosfatnu

sol su konverzija od 94%mijer dijastereomeraefgl. diastereomeric ratipdr) od 84:16 i
86%ee
C X))
NJ\\N
o) Q H H O OH
+ -
Cl (S)-prolin Cl

X konv./% anti:sin ee/%
BF, 96 94:6 98
BPh," 98 4852 -75
PFg 94 84:16 86
CF3;COO° 92 75:25 77
Ccr 60 77:23 87

Slika 17. Ispitivanje utjecajaniona na konverziju i selektivnost aldolne reakcije katalizirane
(9-prolinom gpema referenclO.

Luka Baregil Doktorska disertacija



§ 2. Literaturni pregled 28

U detaljnijemi st r a g i v akokptalizatoreTBR®EHBFjnaa al dol nu reakci j
NMR pristup mjerenja difuzijerisutnih vrsta u otopini u svrhunjihove identifikacije.lz
dobivenih rezultata je ustanovljeno kaketopinama.- i bL-prolina nastaju agregati od osam
ami nokiselina (oktaRmRewoi) v e e-prdilckipeer ispeema BDI B
autorima, gvanidin ne koordinira karbonilsuk u pi nu al dehi da vel j e v
smanjujebrzinu reakcije!** U smjesipL-prolina gvanidin je slabije vezan na oktamer te je
dostupni ji za koordinaciju na aldehid | i me
pozitivno ut juplodikitena konver ziju

Na kraj u, vagno | e napomenut.i da dodavan,
topivost.i prolina wu aprotilnim organskim ot

koncentraciju u reakcijskoj smje?P
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8§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO
3.1. Materijali i m etode

U reakcijama sinteze korigteni su komercijal
proliigl avakul i r eapgreinsdnidgeesntonh atcligloum il i pre
reagense gdje je to bilo potrebgad 0 | e n a z n adineezg.dtapala pdiklsrmetiap, k u
dietil-eter, acetonitriletil-acetat(EtOAc) i petroketer(tk. 406 0 A C) ) korigtena
bila kupljena. U qroij cetddapedaams asl liutlial jkeev iimMai kHPLC
SuU po potgrteob ij eawunpaepired

Produkti reakcijs u pr ol i gl eni tekulinskom kolonskom
632 0 0 Marctk KGaA kao stacionarnoj fazi uz pogodni eluens, prekristalizacijom iz
pogodnog otapala il:@ s mj es e portaalpeanljae cije/iijleik at
korigtena | mmattaongkrocasfligjana( Tkk C) icaaa alpumisniuj &k
tankim slojem silikagel dopiranim cinkovim (IDsulfidom (TLC Silicagel 60,62 00 e m, 254
nm, Merck KGaA). T o | ha@&LC-u su vizualizirandJV-la mpom pr i =254 i/ 1l
%-tnom otopinom fosfomolibdenske kiseline u @tnom etanolu uz zagrijavanjrodukti
reakcije identificirani su jednodimenzionalnom i/ili dvodimenzionalnd i *C NMR
spektroskopijom te spektrometrijom masa visokelrau | i vost i ( HRMS) .

Strukturna karakterizacija sintetiziranih spojeva je provedena nuklearnom magnetskom
rezonancijom (NMR)a Bruker Avance spektrometru na 300600 MHz za'H te 75 |i
150,9 MHz za'®C uz tetrametikilan kao standard.nfracrvena spekoskopija (IR) je
odraben®&er kin EI mer Spectrum two wurelaju s
totalna refleksija engl. Attenuated Total ReflectipnIR spektri su snimani na sobnoj
temperaturi u rasponu valnih duljina od 400 do 4000 tRendgenskatrukturna analiza je
odraban®i gaku XtalLAB Synergy S dprdgnamaskog o met r
paketa za rafiniranje strukture Kristalografski podatci su pohranjeni u Cambridge
Crystallographic Data Centr e226BCE&HPR)p od s |
2224362 R4dxHPFs), 2224384 22fxHPF), 2224367 (E28), 2224371 (£28) i 2224372 Z-
299.Enanti omernni omj er i kolsnit eokduréekitinmesnégrafijpvsokek i r al n
djelotvornosti (HPLC)na Agi | ent 1 2 6 .0Podate rza geksrométrijumasa e L aj u
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visoke razlulivosti (HRMS) su dobiveni na 4.
6550 Series Accurat®lassQuadrupole Timef-Flight QT OF) ur el aj u.

UV/ VIS mjerenja su r al e rsgektrofeomPt@ pripatajlt ir m me n t
ralunal nim pr ogr amo8pekizi u saoilaniea dabnojstgmpdtatua u a
rasponu valnih duljina od 200 do 400 nm uz
korigtena | eaddalvmnieaog(hl)eoksidaasvpltjiednk om dank.j i nom o0

Furfurilamin FAm), dimetikttiourea, diizopropitiourea (DIPTU) i imidazolidin-2-tion
148 propilentiourea’ 1-etil-
3-furfuriltiourea i 1-etil-1-feniltiourea @),**® N* N*-bis(BocyN*-furfurilgvanidin (3),**° su

(etilentioureg su kupljeni od Alfa A£saiN-Boc-furfurilamin (1),

pripravljeni prema postupcima opisanim u literatiyti,N°-diizopropi-N*propil gvanidinijev
hidroklorid (GV1) pripravljenje adidjom propil-amina na diizopropikarbodiimid (DIC}’ te

p r e v o Lnastajogeneutralnog gvaic u hidrokloridnu sol.

3.1.1. Mjerenje”“"pK, odabranih gvanidinijevih soli

Eksperi ment a/flVK,vrjednosti faiodabrang spojeper ovedeno j e na
n a | Pripravljere su po tri otopine ispitivanih gvanidinijevih soli NMR cijevl i a i
acepbnitrluiusvakujeddana ekvi mol a odtrabaze.old prvi je dodad-j e d n e
metil-pirolidin, u drugu referentnbazaN* N*N° N3-tetrametitgvanidin(TMG), a u tr el u
dodana R-fosfazenska bazaZa svaki uzorak snimlien jéH-NMR (i *C-NMR za
24dxHPFs) na 600 MHz nasobnojtemperaturiOl eki vano je da zbog svo

u odnosu na ispitivane gvanidinijeve soN-metil-priolindin (*““pK.= 18,4**° ne i e

deprotonirat. i s pi $vojoj Eratonirarenwbliku. TME&jel &« oo m go € na K
referentna bazd'{"pK.=23,3)*°iza nj ega se o] edpotpngaigpidvandj el on
spoj , odnosno draavinea tzeed ws pporsottaovniitriani h i de
otopini. Za P¥osfazensku bazd'{"\pK.= 27,0y*°s e kouljee da [ e upotpunost

gvanidnijevu sol.Usporedbom'H-NMR spektra24dxHPR; u acetonitrilud; sa spektrom
ekvimolarne smjese24dxHPF; i N-metil-pirolidina ni j e uol| enagigngmoumi canj
referentnoj bazi [ 0 t o p sen kombigacija nprotriiramih jie v e !
deprotoniranih vrsta, a budul i da j e i zmjen:t
signala koji (i jede jednadgbu

) £ £ 1)
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gdje je f udioprotonirane ili deprotonirane formepalie vrijednost( i zr agenza u pp
pr ot oni r aanza deprdtdnénkoblik. S dbzirom da je suma udijela protonirane i

deprobnirane forme 1 vrijedi:

£ p £ (! 2)
Udio protonirane vrste(fya) moge se dobiti p (kembifaciioms | j e d e
jednadgbe (1) i (2))
£ L1 ®)
1 1
Prematome dobijpo i zraz za konstantu ravnotege:
' 0 0 (4)
|
Y T8

gdje je ravnotegna koncentracija protona (][I

referenbe iista gi vane bazeK,Dogat&obn teik vippnol ar ni h ko

baze A i referentne baze B vrijedi [ A] =[ BH]
izmjene protonal(ey):

‘ o ! Lo ! £ (5)

v o " (" (! yi

yeh Bb ! B " 116 (6)

3.2. Sinteza prekursorai supstituiranih furfurilgvanidinijevih jodida

Za sintezuodabranih supstituiranih furfurilgvanidinijevih jodida, prjenili smo postupak
koji su razvili Aoyagi i Endd*’ Reakci jom furfurilamina i odgo:
u THFu pri 50 °C dobiveni su gvanidinijevi hidrojodidi u umjerenim do visokim prinosima.

Reakcija je prikazana na she@i
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§ Ego
- S+ I_
O
% . X |

HN NH it HN

BB Uvjeti A o
HoN 1 R il HN ™ NH
Uvjeti B F'el Flez
EAM ITUL-ITUG 4(a-f)xHI

ITULili 4axHI : Ry =R, = Me
ITU2ili 4bxHI : Ry = R, = iPr
ee g . P ITU3 ili 4cxHlI : R1: R2= '(CH2CH2)'
Reakeljski uvjet: ITU4ili 4dxHI : R, = Ry = -((CH,)g)-
A) THF, 50°C, 24 sata _ ITUS li 4exHI : Ry = Pr, R, = Ph
B) bez otapala, 110 °C, 1 sat (derivat 4dxHI) | Tygjlj 4fxHI : R, = Et, R, = (Furan-2-il)-metil

Shema8. Postupak priprave gvanidinijevih jodida preko izotiouronijeve soli.

Od navedenih izotiouronijevih i gvanidinijevih jodida, literaturno su poziatil i 1TU4 i

daxHI | 4dxHI'™".Za ove spojeve je si nopsanOHalidepvatist up ak

(4exHl i 4fxHI) nisudo sada opi sani, Zzbog prisustva ne

pr ol i graastugnjuihidrojodidan e g o su kao Si rovi produkt

heksaflwrfosfatnih  soli. Stoga je postupak priprave ibv spojeva, u obliku

heksafluofosfatnih soli, detaljnije opisan.

a)opl i p o sintazypizotiourangevihsjodidal tikvicu jedodmao d govar aj ul a t i

i metil-jodid molarnog omjera 1:1,1 i na jedan gram témije dodand0 cm® 96%tnog

etanola. Rakcijskas mj esa j e mnhpegamanpeaat rgajeolaBalos at i

upareno, a zaostala krutina je suspendirana@ Ebtdvojena vakuum filtracijom na sinter

lijevku. Krutina je dodatno ispirana s;Btdok na sinteru ne zaostane bijeli produk

b) Gvanilacija amina: Furfurilaminiodyov ar aj ul i i zoitji @egamming $§ @ VU j

16satina5AC. Sirova reakcijska smjesa | &jeohl ale

suspendiraru dietil-eteru Talog p odvojen vakuum filtracijom na ierlijevku i ispran

dodat nom k o lKirluit i craa rptésokean.\pleunmu 1 satH-NMR spekiri

sirove smjese pokazali su dgg@duktd ovol jno | i st za daljnju upo
PrevolLenje hiduwoaijfodifdad ne b ek s afutatdnjranjé, uj e t

prevolLenje u | he idmjeak klooda i heksatlutoséatom. Pokazalo se da

uspjegnost i zmjene aniona oVi si o razlici U

i zmelLu di k|l or met amja, izinjena jodida hekd@badsfatom nijeauspjela i
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jer su obje soli prelazile u organsku fazu tijekom ekstrakcije. Kloridne soli nisu pokazivale
znal aj nu t o pm otapainta bile suadeajaa imb®rkza izmjenu aniona.

Deprotonacija gvanidinijevog jodida: Sirove hidraghte soli dodane su u 40 % vodenu

ot opi nu NaOH i mi j egane 30 mi fChhtomanskiSlmeve sa | e
su sakupljeni, 0 S U g,diltrinani inuparet @ sulmgl Makondodwegns O
sirovi neutralni gvanidinje dodan u metamou otopinu & vi mol arne -&kol il i

Uparavanjem je dobivena ciljana hidrokloridna sol koja Keo r iagza enpremu
heksafluofosfatnih soli.

c) Op ipbstupak za sintezu heksaflfasfatnih soli iz klorida Neutralni gvanidin je
otopljen u vodi i zakiseljen ekvimalr nom kol il inom 1 M HCI . Nast
dodan | e bl aflimobekvwalepta) NHPE.10topira se zamutila i pojavio se
sl o] koj i se ne mijega s vodom. Sy mlwg | e e

Dobiveni heksafludosfat i kori gteni su u reakcijama ci kil

3.2.1. SintezaN,N>-dimetiF-Nfurfurilgvanidinijevog heksafluofosfai (4ax HPFs)

Sirovi neutralni gvanididad obi ven deprotonacijom odgovar a
mmol) otopljen je u 2%m°® vode zakiseljene s 10 ém mol dm 3vodene otopine HGA.

Ovoj otopini dodano je 1,630 g@D mmol) amonijevog heksafluosfata u jednom obroku.
Smjesa je mijegana dok se zamulenost otopi ne
Heterogena rajesa je zatim kstrahirana 830 cn? DCM-om. Nakon uparavanja otapala,
dobiveno je 1,600 g (5,1 mol, 53 %) bezbojno
°C.

'H-NMR (DMSO-ds, 600 MH 7,92 (t8).1yp=18,0Hz, 1H),7,65 (dd Iy = 1,8 Hz,

3341 = 0,7 Hz, 1H); 7,57 (br #Jun = 3,3 Hz, 2H); 6,44 (dfdnn = 3,2 Hz,*Jhn = 1,8 Hz,

1H); 6,38 (dd3J.n = 3,2 Hz,234.m = 0,6 Hz, 1H); 4,39 (¥Jy.n = 6,0 Hz, 2H) 22,76 (d,*Jnn

= 4,6 Hz, 6H)

CNMR (DMSOds, 150, 9 MI5%5; 150,21429:m10,6; 107,8; 37,88, 1.

FTIR-ATR 3ma/cm’: 3443 (NH istezanje), 1636 (C=N asim. istezanje), 825 P
istezanje).

Tali gtiere. AC: 75

HRMS- Q-TOF naleho:16[BMHJL37, gHidNOH [MHN:d468d13k.a [ C
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3.2.2. Sintezal\,N'-diizopropil N"-furfuril gvanidinijevog hidroklorida (4b x HCI)

Pored postupka siexe preko gvanidinijevog jodidavaj spoj je pripravljen i direktnom

adicijom furfurilamirm na kar bodi i nakadoliivenogpneutrainod geamigire on
hidrokloridnu sol. Ova metda s e pokazal a uspjegnijom, a
metodama pokazuju ista spektroskopska svojstva.

a) SintezalN,N'-diizopropiFN"-furfurilgvanidina (4b) N,N'-diizopropilkarbodiimid @,515 g,

12,0 mmol) i furfuribmin (1,110 g, 11,4 mmobodani su wkivetu zamikrovalni reaktor

ki veta | eireakxiskampmjgsgrea zagrijavana90 °Q 56 sami j ega
mikrovalnimz r al eRFem50 W) . Nakon hlalLenja, reakec
tikvicu s okruglim dnom i destiliranana visokom vakuumu. Bl ijedo gul kast
destilirana na 60 °C(p=0,0t0, 04 Pa) je sakupljena dajuli
sirovog gvani di prigremkktojidnih ijheksafludosfatngtsai bez daljnjeg
proliglavanj a.

b)Pr evolLenj e ne uurhi@arbkiodgu sg2wHCh $irdvi pnodukt4b, dobiven
destilacijom (1,781 gprenesen j@ 20cmimet anol a k o1 moscdmid®vodene 5, 8
otopineHCl-a. Smjesa je uparena do sutd@ j u | i v i s k ododatkaacetbnjtrida. Nak c
Bcnf) i hl al e j°@ 18nsati istao ¢ i bi j. @lodukt je rodvojervakaum
filtracijom oduéahni H4d§HEI K1l mhogl, B&% ukgpnog prinosa

dva reakcijska koraRa

'H-NMR (DMSO-ds, 6 0 0 /p:8,34 (t&3.4 = 5,7 Hz, 1H) ; 7,62 (Jur = 1,8 Hz,

1H); 7,37 (d, 2H33yn = 8,2 Hz); 6,41 (ddJn = 3,1 Hz,*Jh= 1,8 Hz, 1H); 6,36 (£hn

= 3,1 Hz, 1H); 4,56 (FfJ.h = 5,6 Hz, 2H); 3,94 (m, 2H); 1,12 @4 = 6,4 Hz, 12H)

3C NMR (DMSO-ds, 150, 9YpprMHE3)Y; 151,1; 143,1; 110,9; 108,4; 3438,2;

22,0.

3.2.3. Sinteza\*,N*-diizopropit-N*furfurilgvanidinijevog heksafluorfosfat (4bx HPFg)

Sirovi neutralni gvanidirb (0,523 g, 2,34 mma|)pripravljen prema postupku opisanom u
poglavlju3.2.23 otopljen je u 10 crhvode zakiseljene s 2,3 érh moldm' *vodene otopine

HCI. U ovu otopinu dodano je 0,408 g42 mmol) amonijevog heksafldosfata u jednom
obroku. Smj esa needvoiisl Ban&kofdbk seene mijega

smjesa je zatim ekstrahirana3s30 cn? DCM. Nakon isparavanja &pljivog materijala,
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dobiveno je 0,854 g (2,31 mol, 97 %) bezbojnog viskoznog ulja koje rsgnsknakon

hl al e4°Carazdablju od 18 sati

'H-NMR (DMSO-ds, 3 0 0 /py:Z,86 (bi s, 1H) ; 7,65 (dJu.n = 0,8 Hz, 1H); 7,10

(br d, 2H,33.4 = 6,0 Hz); 6,44 (dd>Jhn = 2,9 Hz, 1,8 Hz); 6,35 (dJu.n = 2,9 Hz, 1H); 4,48

(s, 2H); 3,83 (M, 2H); 1,12 (un = 6,4 Hz, 12H)

C NMR (DMSO-ds, 7 5, 5/ppMH52); 150,3; 142,9; 110,5; 108,0; 43,7; 3282.
FTIR-ATR 3ma/cm' ™ 3407 (NH istezarg), 1616 (C=N ash. istezanje), 820 (FF
istezanje).

Tal i gtie9. AC: 67

HRMS-Q-TOF naleho:22[4MH]7 66, 1 HzNeQ]')[MHaXRHl757a [ C

3.2.4. Sinteza (Furafrk-il)-N-(imidazolidin2-iliden)-metanamonijewg heksafluorfosfat
(4cxHPFg)

Sirovi 4¢ (1,631 g, 10,0 mmol), dobiven deprotonacijbidrojodida4cxHI, otopljen je u 10
cm® 1 mol dm *vodeneotopineHCl-ai ot opi na |jdok smjesa aife spostala
homogena. Nakon t oga j e uz mmgl) eagnanijevay d o d a
heksafluofosfatan a k on | ega j e nastao bijeld]i tad og. S
vode i ekstrahirana s EtOAc 35 cnt). Organsk sl ojevi su sakupl j
bezvodnom magnezijevom sulfatu i otapalojeair eno pri Isinmgepemdobiak
2,793 g (90 mmol, 90 %) ciljanogcxHPF;.
'H-NMR (DMSO-ds, 600 MH 8,69 (t80.p=BMHz, 1H) ; 7,66 (M, 1H); 6,44 (dd,
334 = 3,2 HZ,3Jym = 1,8 Hz, 1H); 6,40 (FJqn = 3,2 Hz, 1H); 4,38 (FIu.n = 6,0 Hz, 2H),
3,61 (s, 4H) Druga dva NH signala sua ko progirena i zmelLu 7 |
integracijom cijelog intervala.
¥CNMR (DMSO-ds, 150, 9 MB9z22) 1499/ 18FH1n:10,6; 108,2; 42,5; 38,8.
FTIR-ATR 3ma/cm * 3408 (NH istezanj¢, 1664 (C=N asn. istezanj¢, 816 (RF
istezanjé.
Td i gt ei’90.AC: 88
3.2.5. Sinteza (Furaf-il)-N-(tetrahidropirimidin-2(1H)-iliden)metanamonijesg

heksafluofosfat (4dx HPFg)
Zbog ni ske r e akt iizetinrangevei soli,o glimijenjenar ja jmodifikacija

postupka gvanidilacijgshema 8 Metoda B) Tikvica s okruglim dnom je napunjena s
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furfurilaminom (1,62 g, 19,89 mmol) metil-(tetrahidropirimidin2(1H)-iliden)-sulfonijevim

jodidom (ITU4, 1, 93 g, 6,27 mmol) i rlesatna L0k a s mj
Reakcijska smjesa e wbhisgdhasmnel0 emaEL,G Gibovau t e my
reakcijska smjesa | e prredkcidkatkvieajeisprdanis Psecnia k z a
vode podijeljene u dvabroka Vodeni sloj ekstrahiran je <20 cn? EtOAc, a zatim s X 15

cm® DCM. Preostalom bezbojnomodenom slju dodan je amonijev heksafldosfat (1,35 g,

8,27 mmol), a vodeni sloj je ponovno ekstrahiranx&52cnt EtOAc. Organski sloj dobiven
trelom ekstrakcijom je osugen odioemavdkuume z v o d
filtracijom na sinteflijevku EtOAc je uparen prs ni genoim itZ akrueost al og
produkt je polako kristalizirao nakon stajanja ili nakoreplienja s nekoliko kristala iz
prethodne ®dxHRERg.e Rrzooduktan kao blijedo ¢gut a
%isk ori gt enj e)

'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHZJO(hi¢ BHONH potvrlLeno integra
intervala (4H), ukljuluje tri NH i jedan fur
NH); 6,44 (dd 334 = 3,0 Hz,33.n = 1,8 Hz, 1H); 6,37 (FJu.n = 3,0 Hz); 4,33 (s, 2H); 3,26

(t, 4H,3Jy.n = 5,7 Hz),1,81 (kvint,2J4.n = 5,7 Hz, 2H)

CNMR (DMSO-ds, 75, 5 MHE)5; 150/2;d42r8;:110,6; 107,9; 38,1; 37,1; 19,6.
FTIR-ATR 3maicm ' 3426 (NH istezanjy, 1629 (C=N asim istezanj¢, 812 (PiF

istezanjé.

Tali gtiesr7. AC: 65

HRMS-Q-TOF naleho:180MH]L37, oHiANOR [MHN:480d4132Z.a [ C

3.2.6. SintezaN"i furfurili N fenili N propil-gvanidinijevog heksafluofosfag (4ex HPFe)

Konverzija odgovar aj ul eanidirjev heksafluaosfatjeeHPRe s ol i
provedena je bez izolacije hidrojodida. Smjesa od 1,606 g (4,3 mmol) izotiouronijeve soli
ITU5i 1,0 cn?t (0,719 g, 12,2 mmol) PrNHu 10cnfacet oni t rila mijegana
60 °C (temperatura uljnkupelji). Hlaplive komponente su uklonjene psi n i ognetlaku

nakon | ega |je ostao vVvi skjesatnaik olllejra sjtei snaadtregrai
preostal og neizreagiranog Menp mal|piodufigertagiet ne i z
podwgnut deprotonacijis 40 % NaOH, aekstrakcija je provedena dietieterom.
Deprotonirani sirovi gvanidin (1,261 g) otoplien je u MeOH, dodano je 401cmol dnd 3

HCI i smjesa je uparena do suhog. Dobiveni materijal je ponovno otoplien u vodi {20 cm
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otopina je ekstrahirm s E5O (3x15¢cn?) . Or ganski sl oj je odbal en
0,751 g (4,61 mmol) NfPR;i 20 cnPEL,Oi s mj esa je mijegana 30 mi
odvojen, a voddnsloj je dodatno ekstrahiran 2x20 cn? Et,O. Kombinirani organski

ekstraktisu osugeni HalMg$SOani [ u p gerdebivenol,87@ gs uh o g .
(3,4 mmola, 79 %) produkt@exHPFK u obliku bijele d o | agano krgtioet o s me L
prihvatl j i vkeja shjshem pdlakottamhie

'H-NMR (DMSO-ds, 3 0 0 /pd:9,47(bilis, 1H) ; 8,20 (br s, 1H); 7,94 (br s, 1H); 7,69

(d, 334 = 0,9 Hz, 1H); 7,46 (t, 2HJun = 7,7 Hz); 7,30 (t, 1HJ4 = 7,4 Hzl); 7,16 (d, 2H,

33un = 7,5 Hzl); 6,46 (ddJun = 3,0 Hz,3Jy4 = 1,9 Hz, 1H); 6,39 (¥4 = 3,0 Hz, 1H);

4,50 (s, H); 3,20 (m, 2H); 1,52 (m, 2HP,84 (t,*J4.n = 7,4 Hz, 3H)

3C NMR (DMSO-ds, 150, 9ppnM153,8; 150,8; 143,0; 135,9; 129,7; 126,3; 124,4;

110,6; 108,1; 43,3; 38,2; 21,7; 10,9.

FTIR-ATR 3ma/cm' ™ 3395 (NiH istezanje), 1619 (C=N asimistezanj®, 801 (RF

istezanjé.

Tali gtieor. AC: 95

HRMS-Q-TOF nal eh2b681617MH]a | u n asHeN:0f gMH] 'C258,1601.

3.2.7. SintezaN? etili N*,N3i furfurilgvanidinijevog heksafluofosfat (4fx HPFe)

Uz mi j e dgtapinufuefyribmina (1,589 g, 16,36 mmol) u 46 tmtrahidrofuraa dodan

je N-etil-N'-furfurilizotiuronijev jodid (TU6) (4,641 g, 14,3 mmol) i reakcijska smjesa je
zagrijavana na 55 °@ trajanju 0d20 h. Otapalo jeiparenop r i sni gampreosta t | ak u
gut a kr ut iBwC#Acomeaokneszaostandijala krutina. Produk#éfxHl je izoliran

kao bijela krutina (5.019 ¢,.3.4 mmol,94% s kor)i gt enj e

'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz)U /ppm: 1,06 (t, 3H3J.y = 7,1 H2); 3,183,23 (m, 2H); 4,45

(d, 4H,%34.4 = 5,7 Hz); 6,30 (d, 2HJ.n = 2,8 Hz); 6,43 (dd, 2HJhn = 3,1 Hz,2Jh = 1,9

Hz); 7,64 (d, 2H3Ju.n = 0,9 Hz); 7,68t 1H, %J.n = 5,5 Hz); 8,08 (t, 2HJ4.y = 5,7 H)

Izmjenaaniona Za razl i ku od drugi h derristupazmgni pri m
jodid/heksafluciosfat. U 220 cr vode otoplien jeN,N&bis-furfuril-No-étil-gvanidinijev

jodid (9xHI, 2,700g, 8,3 mmol) i u otopiu je dodan amonijev heksafldosfat(2,721 g, 16,7

mmol). Nakon 1 sana 4 °Ciskristalizira bijela krutina Krutina je odvojena vakuum
filtracijom na sintedijevku i ispranaje s 2x5 cn? vode. Produké4fxHPF; je izoliran kao

bijela krutina (2,510 g, 6,4 mmol, 772s k o r)i gzteecdhgwveo | j avaj uli e | i st ol
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'H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz)ti /ppm: 8,08 (t,%34.4 = 5,0 Hz, 2H) ; 7,69 (EJ4.ns = 5,1 Hz,
1H); 7,63 (br s, 2H); 6,42 (m, 2H); 6,30 (dy.n = 2,8 Hz, 2H); 4,45 (£Iu.n = 5,0 Hz, 4H);
3,203,24 (m, 2H); 1,07 (£Jy.ny = 7,1 Hz, 3H)

13C NMR (DMSO-ds, 75,5 MHz)li /ppm: 154,0; 150,0; 142,9; 110,6; 107,8; 37,8; 36,2; 14,2.
FTIR-ATR 3ma/cm ™ 3417 (NiH istezanje), 1627 (C=N asimstezanj¢, 817 (RF
istezanj@.

Tali gtieor. AC: 96

HRMS-QTOF ut vr L'e2480 4 O[LMH] z r atidNsOa"t [MH]Zz 28,1390

3.3. Reakcije cikloadicije 1. dio

Prviblokr eakci ja ci kl oadi ci | & odhkkupina pojeva-3,4bs pi t i v 8
4bxHCI na ishod reakcijer kontekstuegzoi endoomjera produkata ovisno sdektivnosti
reaktanata i konverzije odnosno iskorigtenij

Provedene su reakcijgavedenih furfurilnindiena s dienofilima (maleinsk anhidrid i N-

fenimal ei mi d) pri |l emu j e kotoda.gt eno pet razl i/
Opl i reakcijski uvij et z a(C): kreakcijskan smje® n al an
di kl ormetana kao otapala i 1:1 mol arni 0 mj

temperaturi 24 sata.

Opi i reakcijski uvj et z a roeimaUS): eakcijgpse t p 0 mo
provodi u ultrazvul noj kupel ji u trajanju o
navedenog vremena temperatura podigne sa sobne°@a B3 reakcijge k o r i klproferm
kao otapalo, a molarni omjer diena i dienofila j&,23.

opl i reakci j s kiprovedenena mingH8VMi): e auk edi ppsedu od 10
cm’za mlin pomijegani S u r e a kposudutjeistavjenaojedpae r u 1
| e haiklglica promjera 12 mm. Reakcija se provodi 3 sata na 30ekBzdgrijavanja i
otapala.

Opl i reakci jski uvj et (HP)zudeflanskwakivetu zp wdsokptiak v i s «
je dodano Icm® diklormetana i reaktanti u molarnom omjeru 1:2 (dien:dienofil). Reakcijska
smjesa je stavljena na visoki tlak {&bar)u trajanju od24 sata.

Op | Bkcijskieuvjei za mikrovalovima potpomognutu sinte@dW ): Reakcijska smjesa
acetonitrila i 1,1:1 molarnog omjera dien:dienofilzggrijavanau mikrovalnom reaktoru na

80 °C u trajanju odl5 minuta.

Luka Baregil Doktorska disertacija



§ 3. Eksperimentalni dio 39

Produkti cikloadicije7-11 (smjesaegzoi endoizomera shema 9poglavije 4.1.) kao i
produkti azaMichaelove adicije spojdb naNFMI (A2, shema 1Pnisu izolirani nego samo
identificirani u smjesitH-NMR spektroskopijom. Na temelju kemijskih pomaka i intenziteta

k ar ak tiresignalaa i ¥V mL e n eggoeendoiromerate konverzijareakcije.

3.4. Derivatizacija dobivenih oksanorbornena

3.4.1. Sintezaert-butil-((1,3-diokse1,3,3a,4,7,7éneksahidro-4, 7-epoksiizobenzefuran-4-
il)-metil}-karbamat (5)

0]

BPe;

(0]
NHBoc

U posudu zamlimd 10cniod nehr L aj ul e dN-Bbcdutfurilangn (1d191d@0agn i s u
5,93 mmol),maleinski anhidrid NIA, 1,163 g, 11,86 mmol) i jedna kugliced nehr L aj ul
| el d=k a1l 2( mm) . Reakcijska smjesa0 edzst dhalkjoenn &g
reakci | areakcgskar sgnesage suspendirana u EOA r 0 p u preke kratke

kolone Celita Or gansko otapalo jeg appreost pra 6 ammge
je suspendirana u 5 éCM-a. Otapalo je odvojeno odikine vakuum filtracijoni dodatno

isprana s5 cnt DCM-a, a zatim sa 100 chpetrotet er a da se wukl oni vi
anhidrida. Preostala bijela krutina identificirana je ka® prinosom od 1,148 g, 3,88 mmol,

65%.

'H-NMR (DMSO-ds, 6 0 0 /gdH:Z01 (t,83.4 = 5,9 Hz, 1H), 559 (d, 334 = 4,9 Hz,

1H), 644 (d,*J4. = 55 Hz, 1H), 528 (d 3. = 1,4 Hz, 1H), 380 (dd,2Jnn = 149 Hz,Jun

= 6,0 Hz, 1H), 345 (d,3J4.+ = 6,9 Hz, 1H), 339 (dd,%Jnn = 149 Hz,334 = 6,0 Hz, 1H),

3,37 d, 3341 = 6,6 Hz, 1H, 1,38 (s, 9H).

3C-NMR (DMSO-ds, 150.9 MHz)U /ppm: 171,8; 170,3; 156,2; 138,3; 138,2; 92,2; 81,8;

78,5; 52,7; 50,7; 39,5; AR,

FTIR-ATR 3ma/cm * 3397 (N H istezanj¢, 1773 (C=Oistezanj, 1683 (C=Oistezanjg,
1519(C=0Qistezanjg.
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3.4.2. Sintezaert-butil-((-1,3-diokseoktahidro4,7-epoksiizobenzéuran-4-il) -metil}
karbamas (12)

0]
@)

(0]
NHBoc

U tikvicu s okruglim dnom dodaje spoj5 (894 mg, 3,02 mmol), Pd/C 1% (246 mg) i 20
cm® EtOAc, te reducirana u atmosferi vodika (1 atm) tijekom 18 h. Reakcijska smjesa je
pr o p upjeko&kmti® koloneCelita i dodatno isprana3x10 cnt EtOAc. Nakoruklanjanja
otapala pris n i ¢ e n ¢ preodtala dijela krutina identificirana je kamdukt12 (853 mg,
287mmol,95% s kor)i gtenj e

'H-NMR (CDCls;, 600 MHz)U /ppm: 505 (br s, 1H), 87 (d,*J4.+ = 5,2 Hz, 1H), 379 (dd,
2Jun = 147 Hz, 33y = 6,7 Hz, 1H), 363 (dd,?Jqn = 147 Hz,3Jyn = 6,6 Hz, 1H), 329 (d,
33un = 7,5 Hz, 1H), 323 (d,*J4.1 = 7,5 Hz, 1H, 2,03-1,98 (m, 1H), 193-1,88 (m, 1H, 1,72
1,64 (m, 2H), 144 (s, 9H).

3C-NMR (CDCls, 150.9 MHz)Ui /ppm: 1709; 1702; 1559; 89,1; 80,0; 79,9; 51,8; 51,5;
41,1; 31,5; 29,6; 28,3.

FTIR-ATR 3ma/cm 3352 (N H istezanje), 1779 (C=0 istezanje), 1639 (C=0 istezanije).

3.4.3. Sintezaert-butil-((2,3-bis-(benzitkarbamoil} 7-oksabicikle[2.2.1]-heptanl-il) -
metil)}-karbamaa (13)

0
Ph
HN—/
BocHN NH
© \\Ph
U otopinu spga 12 (853 mg, 2,87 mmol) u 10 chDCM, u z mi | polgka jejdedan
benzilamin (615 mg, 5,74 mmol ) u malim obrao
reakcijska pamjaes@ bjn® | mitjeengpa@®r at ur i D@M jé& . Nak

uparen pris ni § e ni m zabstarkgounh,k asst om ul j UELE oplainje| ¢ mu 5
dogl o dokrutnel sgahpgena bdvojemalvakuuik filttacijormna sirjtee

lijevku i ispranajes 2x10 cMELO daj ul melluypes8dlkz adagljayamg) @ r
proveden je sljedelid korak reakcije.
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U reakcij s kuunaie#leng kupelji (0G)hdbdanb g 755 mg gore navedenog
produktau 20 cnf tetrahidrofurana. Kad se otopina ohladila u nju su dodenzilamin (378

mg, 3,53 mmol), idroksibazotriazol (540 mg, 3,53 mmol) ina kraju N-(3-
dimetilaminopropil)NNgtil-karbodiimid hidrokleid (845 mg, 41 mmol) Reakcijska smjesa

je ostavljena da se polako zagrije do sobne temperatniejirejgea j e nast24vl j eno
sata. Nakorz a v r ¢pektijk @apalo je uparenorini genim tl akom, a pre
suspendiran u 5 chvode iodvojen vakuum filtracijom na sintdijevku. Bijela krutina je

dodatno isprana 8x5 cn? metanola i 2x10 crhacetona. Produkt3 je dobiven u obliku

bijele krutine (599 mg, 121 mmol,82% i s k o)r Zadetivatt3pe i mi j ddgelnao | e
razli| it a lamaaaah stdnal, totuenadiklarmetacetondimetil-sufoksid.

'H-NMR (DMSO-ds, 600 MHz)ii /ppm: 777 (t, *Ju.n = 4,8 Hz, 1H), 742 (br s,1H), 7,30-

7,20 (m, 10H), 67 (br s, 1H), #8 (d,3J4.+ = 34 Hz, 1H), 423-4,10 (m, 4H), 32 (d,*J4.+

= 59 Hz), 311 (d,%J4.n = 97 Hz, 1H), 297 (d,3J4.n = 9,6 Hz, 1H), 169-1,45 (m, 4H), 139

(s, 9H).

3C-NMR (DMSO-dg, 150.9 MHz)li /ppm: 1705; 169,0; 1393; 1389; 1281; 1280; 127,6;

1274; 1267; 1266; 87,0; 77,8; 77,1; 56,5; 53,8; 42,6; 42,5; 40,3; 28,2.

FTIR-ATR 3ma/cm * 3360 (N H istezanj¢, 1681 (C=Oistezanj, 1655 (C=Oistezanjg,

1528 (C=0Oistezanj¢.

3.4.4. Sintezy2,3-bis-(benzitkarbamal) -7-oksabicikle[2.2.1]-heptanl-il)-metan

amonijewg 2,2, 2trifluor acetat (14)

O O
Wi
Fac” © HN
N
HaN NH
° \\Ph

Uz mi j e gtapimy 18 (394 mg, 0,80 mmol) u 20 chDCM-a o h|l al¥fCu na 1T
dokapange otopina od 12 chtrifluoroctene kiseline (TFAu 5 cn? DCM-a i ostavljendge

da se mijega 90 minut a. Nakon zavrgetika r1 e;
s ni ¢§en onostalh bijelaukrutinauspendiraaje u 10 cni EtO i otapalo je odvojeno

vakuum filtracijom na sintelijevku od poodukta Produktl4 je dobiven kao bijela krutina

404 mg, 0,79 mmoljz 99 %-tni prinos.

'H-NMR (DMSO-dg, 600 MHz)l /ppm: 814 (t, 33+ = 5,8 Hz, 1H), 806 (br s, 3H), B7 (t,

331 = 58 Hz, 1H), 727 (m, 10H), 85 (d,*Ju.n: = 4,8 Hz, 1H), 415 (m, 4H), 349 (m, 1H),
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3,25 (m, 1H), 21 (d,3Jy.n = 9,7 Hz, 1H), 307 (d,3Ju.n = 9,7 Hz, 1H), 172 (m, 3H), 155
(m, 1H).

3C-NMR (DMSO-ds, 150.9 MHz)ti /ppm: 1699; 169,3; 11581; 1393; 1387; 1282; 1281;
1275; 1274; 1268; 1267; 839; 77,6, 55,6; 53,6; 42,4; 42,3; 39,3; 31,8; 299.

FTIR-ATR 3ma/cm - 3294 (N H istezanj¢, 1655 (C=Ostezanj¢, 1543 (C=Ostezanjé.

3.4.5. SintezaN? N3-dibenzit1-((3-fenil-tioureido)}metil)- 7-oksabicikle[2.2.1]heptan2,3-

dikarboksamid (15)
0
s JPh
HN
Hl}lJ\” NH
Ph o\

U otopinu spoja14 (397 mg, 0,78 mmol) u 30 ¢hDCM-au z  mi jdedgra suN,N-
diizopropikN-etil-amin (103 mg, 0,80 mmgqla zatim fendHizotiocijanat (108 mg, 0,80 mmol)
ireakcijska smjesa paesoboogtengperdtuyi 2dnsata. Nakonrggee tnki g e ¢
reakcije otapalo i flpljive tvari su upareni pis n i § #akomnPreostala bijela krutina je
suspendirana u 10 énDCM-a i odvojena vakuum filtracijom na sintdijevku i dodatnoje
isprara s 2x5 cmi DCM-a. Produkt15 je dobiven kao bijela krutiné309 mg, 0,58 mmol,
75% prinog.

'H-NMR (DMSO-ds, 600 MHz) dppm: 971 (br s, 1H), 0 (br s, 1H), B9 (br s, 1H), 59
(br s, 1H), 750, (d,334.n = 7,9 Hz, 2H), 728 (m, 12H), 09 (t,*J4.n = 7,3 Hz, 1H), 486 (d,
334 = 25 Hz, 1H), 316 (d,33.n = 9,6 Hz, 1H), 299 (d,3J.n = 9,6 Hz, 1H), 169 (m, 3H)
1,49 (m, 1H).

3C-NMR (DMSO-ds, 150.9 MHz)dppm: 1811; 1703; 1688; 1394; 1389; 1285; 1282;
1281; 127,6; 127,4; 1268; 126,6; 1239; 1226; 86,6; 76,9; 56,5; 53,3; 43)9; 42,4; 42,4; 40,0;
31,0; 30,3.

FTIR-ATR 3ma/cm 3288 (N H istezanje), 168 (C=0 istezanje), 1538 (C=0 istezanje).
HRMS- MALDI-T OF/ T OF p:{M*H]a 528.2208] z r a | uQasNgO:Sz a
[M+H]™: 529.2273.
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3.4.6. SintezaN? N>-dibenzil1-((2-izopropil-3-fenil-guanidino}metil)-7-oksabiciklo[2.2.1}
heptan2,3-dikarboksamichidroklorida (16x HCI)

o)
NHPh Ph
by HN—/
|
pr 1 o\,

U mij eganib (864t ngp 1,68ummol) u 65 cindimetil-formamida dodani su

trietilamin (331 mg, 3,27 mmol) i izopropdamin (145 mg, 2,45 mmolRosljednji je dodan

g i v i-kio(idl(448 mg, 1,65 mg) nako | meakajska smjesa pmi. Reakcijska smjesa je
ostavljena da se mijega na sobnoj,reakejsh@er at u
smjesa je vakuumski filtrirana preKaatke koloneCelita, a @lit je ispran s 3x10 cin

metanola. Hlapljive tariizmat icdunk | onj ene s u paDOMF pod vigpemm om t |
vakuumom Zaostala bijela krutina je suspendiranal@ cn? vode i odvojena vakuum

filtracijom na sintetlijevku i dodatnoje ispraras 10 civo de i z a.tProdokt 0 s u g e
16xHCI je izoliran kao bijela krutin§824 mg, 140 mmol, 85% prings

'H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz) ti /ppm: 9,64 (br s, 1H), 8,10 (br s, 1H), 8,01 (br s, 1H), 7,85

(br s, 1H), 7,457,18 (m, 15 H), 4,88 (br s, 1H), 4;3393 (m, 5H), 3,64 (br s, 2H), 3,26 (d,

3341 = 9,6 Hz,1H), 3,04 (d334.h = 9,3 Hz, 1H), 1,76.,53 (m, 4H), 1,17 (br s, 6H).

3C-NMR (DMSO-ds, 150.9 MHz)l /ppm: 171,3; 169,8; 169,3; 139,5; 138,7; 136,8; 129,5;

128,2; 128,1; 128,1; 128,0; 127,6; 127,4; 127,1; 126,8; 126,6; 86,3; 77,1; 55,3; 53,7; 45,3;
44,7;42,9; 42,4, 42,3; 42,0; 31,5; 30,7; 29,9; 22,2; 22,0; 20,3; 8,4.

FTIR-ATR 3ma/cm 3239 (N H istezanje), 1660 (C=0 istezanje), 1647 (C=0).

HRMS- MALDI-T OF/ TOF o[M}":e5892810, z r a | u BsgHi@NsQs, gM]™:

589.2820.
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3.4.7. Sinteza terbutil ((1,3-dioksce2-fenil-2,3,3a,4,7,7eéheksahidrelH-4,7-epoksi
izoindok4-il) -metil}karbamata(6)

{
@ <NPh

(0]
NHBoc

Posudaod 10cimd nehr Laj ul eg |NeBodfutfarilamirom (,r869engy,a
1,87 mmol), N-fenilmaleimidom NFMI, 971 mg 5,61 mmol) i jednom kuglicom od
nehrlajuldegl2 ehink.a Reakcijska s mj esatanapOe

] e ¢

stav

Hz. Nakonz a v r § e t k meakeijska sjesajjeeotopliena u MeOH (2°cmr opu gt en a

prekokratke kolone @lita i dodatno is@ma s20 cnt MeOH. Organsko otapalo je upareno

pri sni g apreostalatzblenixwit a krutina | e E,Q9doenadi r ana

vakuum filtracijom na sintelijevku i dodatnoje isprana s BED dok ne zaostanebijela
krutina. Preostala bijela kiina je identificirana kasmjesaegze6 i ende6 s omjerom 1:1.3
(407 mg, 110 mmol, 57 %prinos)

'H-NMR (DMSO-dg, 600 MHz)ii /ppm:

egzo 7,09 (t,%Ju.n = 6,0 Hz, 1H, 647 (d,*J4.n = 5,7 Hz, 1H), 519 (d,3J.n = 1,5 Hz, 1H),
3,43 (dd, 33y = 6,0 Hz, *Jun = 148 Hz, 1H), 322 (d,%3.n = 6,5 Hz, 1H), 310 (d,*Jhn =
6,5 Hz, 1H)

enda 7,09 (t,%Ju.n = 6,2 Hz, 1H), 650 (d,*J4.ns = 5,7 Hz, 1H), 532 (dd,®Ju.n = 1,2 Hz, *Jnn
=55 Hz, 1H), 353 (dd,3Ju.n = 5,6 Hz,33.n = 149 Hz, 1H), 347 (d,*Jhn = 7,6 Hz, 1H)

Preostali signali se preklapajuinijgh moguli e pri pi s at7b:7A00@> di ni m

Ph), 6.60 (2xHC=CH), 3.83.79 (CHNHBoci ego-H), 1.38 (2xBoc).

3C-NMR (DMSO-dg, 150.9 MHz)U /ppm: 1754; 1742; 1740; 1558; 137,8; 137/4; 1357;
1355; 1320; 1319; 1289; 1288; 1284; 1284, 1269; 1267; 91,4; 91,0; 80,5; 78,6; 77,9;
77,8; 504; 485, 47,9; 47,5; 40,8; 28,2.

FTIR-ATR 3ma/cm 13407 (N H istezanje), 1699 (C=0 istezanje).
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3.4.8. Sinteza terbutil ((1,3dioksce2-fenil-oktahidro1H-4,7-epoksiizoindolh4-il) -metil
karbamata(17)

NHBoc
Tikvica s okruglim dnom napunjena ja smjesom izomera derivaa(787 mg, 2,12 mmol),
15 cn? metanola i Pd/C 1086 (258 mg) i reducirana u atmosferi vodika (1 atntjajanju od
18 h. Reakcijska smjesa fer o p uprekakratie koloneCelita i dodatno isprana s 3x10
cm® metanch. Nakonuparavanja organskog otapatai s n i ojnetlaky preostala bijela
krutina identificirana je kasmjesaegzel7 i endel7 u omjem 1:1,3,(783 mg, 2,10 mmol,
99% prinos)
'H-NMR (DMSO-dg, 600 MHz)ii /ppm:
egz0 6,72 (t,%J.n = 59 Hz, 1H), 474 (d,%3.n = 49 Hz, 1H), 331 (d,3Jy. = 7,2 Hz, 1H),
3,25 (d,%Ju.n = 7,2 Hz, 1H)
enda 7,00 (t,3Ju-4 = 5,9 Hz, 1H), 484 (t,3J4.n = 5,7 Hz, 1H), 366 (ddd*Ju.n = 1,7 HZdhn
= 6,2 Hz, >3y = 9,7 Hz, 1H), 338 (d,*Jh.n = 9,7 Hz, 1H)
Preostal. signal:i s e pr peojedinanpizomenimai7 53@.41j(re, i h me
Ph), 7.277.24 (m, Ph), 7.27.20 (m, Ph) 3.58.44 (m, 2xCHNHBoc), 1.991.57 (m,
2xCH,CH,) 1.39 (2xBoc).
13C-NMR (DMSO-dg, 150.9 MHz)U /ppm: 1769; 1766; 1752; 1748; 1747; 1558; 1557;
1322; 131,9; 1291; 1289; 1288; 1286, 1284; 1281, 127,1; 127,0; 1268; 88,1, 87,3; 78,5,
779; 778; 76,8, 52,8; 522; 51,1, 50,7; 42,4; 40,5; 30,3; 29,0; 28,4; 28,2; 28,1; 27,8; 26,9.
FTIR-ATR 3ma/cm 3352 (N H istezanj®, 2975 (G H istezanj@, 1698 (C=Oistezan;j¢.
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3.4.9. Sinkeza (1,3diokse2-fenil-oktahidro1H-4,7-epoksiizoindol-4-il) -metaramonijevog
2,2, 2trifluor acetata(18)

@)
A
' NPh
,,/\< o
o

U tikvicu s okruglim dnormdodanje $p0j 17 (smjesa izomeraZ14 mg, 1,92 mmol) i 25 cin

DCM. Reakcijska smjesa jetpl a L' e nlb °Cniau nju je dodana otopina od 7 tm
trifluoroctene kiseline (TFA) u 10 chbDCM-a, polakou malim obrocima. Reakcijska smjesa

je mijegana 90 minuta. Na k on TRAasuupgrenipki a r e al
sni gelakpazaostalomjui kast om ul j dEtPAEiodtavieaoma 4CLO0 ¢ m
trajanju 0d16 satip r i bemustal ogi bij el aodvjena vakuura . Bij
filtracijom na sintedlijevku i isprana $ cnt hladnog EtOAc. Produkt je identificiran k&oi s t i
endel8izomer(318 mg, 0, 82 mmo.Mat PR B ¢ akegadiandpe np ej €
produkta, ali. nije dalje proligiavana.

'H-NMR (DMSO-ds, 600 MHz) U /ppm: 830 (br s, 3H), 51-7,53 (m, 2H), 744-7,47 (m,

1H), 7,27-7,28 (m, 2H), 500 (t, . = 5,7 Hz, 1H), 372-3,75 (m, 1H), 362 (dd,?Jy. = 98

Hz, *Juu = 20 Hz, 1H), 348 (d, *J4 = 142 Hz, 1H), 338 (d, preklapa se s vodom iz

DMSO- d), 1,84-1,95 (m, 2H),1,65-1,76 (m, 2H).

13C-NMR (DMSO-dg, 150.9 MHz)U /ppm: 1744; 1583; 1581; 131,8; 1291; 128,7; 127,0;

1182; 1162; 85,2; 77,5; 52,6; 52,0; 40,8; 40,0; 28,0; 27,0.

FTIR-ATR 3ma/cm 23019 (N H istezanje), 2892 (H istezanje), 1705 (C=0 istezanje).

3.4.10Sinteza 1((1,3-dioksa2-fenil-oktahidro1H-4,7-epoksiizoindol-4-il) -metil}-3-fenil-
tiouree(19)

O
Wi
NPh

,,,,\<
o

NH

PhHN S

U otopinuspojal8 (349 mg, 0,93 mmol) u 20 chibCM-a dodan jetrietilamin (12 mg, 1,20
mmol), a zatim fenikotiocijanat (148 mg, 1,10 mmol) i reakcijeej mina rea gabnoj
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temperaturu trajanju odl8 sati Nakon za r g e t k g otapadoa klapljivg tgari su upareni

pri s ni ¢ ePRrdostalatkrltiakj®awpliena u 5tBCM-a i propugkuena Kkr
kolonusilikagela (9 g). Prva frakcija (fen#otiocijanat)sakupljena je ispiranjem siligala s

DCM-om. Uspjegno ukl anjanj e r ealCtamalzonafralkcip. si | i |
Druga frakcija (produkt) je isprana &tOAc-om sa silikagela. Otapalo jeupareno pri

s ni § e n oRmdukiil9ekizoliran kao bijela kruting397 mg, 0,90 mmol, 96%6

'H-NMR (DMSO-ds, 600 MHz)l /ppm: 973 (br s, 1H), B0 (br s, 1H) 7,51-7,54 (m, 4H),

7,44-7,47 (m, 1H), 727-7,33 (m, 4H), 709-7,11 (m, 1H), 4994 (t,*J4.s = 5,7 Hz, 1H), 429 (br

s, 1H), 406 (dd,?Jy.n = 144 Hz, 33y = 50 Hz, 1H), 372 (ddd,®3y.n = 9,7 Hz, *Jyn = 6,2

Hz, 334+ = 1,6 Hz), 348 (dd,*Jq.+ = 98 Hz, 334y =2,0 Hz, 1H), 188-1,94 (m, 1H), 165

1,79 (m, 3H).

13C-NMR (DMSO-dg, 150.9 MHz)Ui /ppm: 1813; 1747; 1745; 1394; 131,9; 1291; 1286;

1284; 127,0; 124,1; 1227; 87,8; 77,0; 52,8; 52,3; 45,7; 27,9; 27,0.

FTIR-ATR 3ma/cm 13306 (N H istezanje), 2959 (H istezanje), 1705 (C=0 istezanje).

HRMS- MALDI-T OF / T OF : [MaH]'e40813®,i z r a | uGBiNgOsSz [B+H]":

408.1382.

3.4.11Sinteza 4(((4,5dihidro-1H-imidazol2-il) -amino}metil}-2-fenil-heksahidrelH-4,7-
epoksiizoindol1,3-(2H)-dionijevog hidrojodidg20x HI)

0
Wi
NPh

,,”\<
0]
NH

HN)QN H—I

-/

Tikvica s okruglim dnom napunjena g 5 cm tetrahidrofuranaspojem19 (300 mg, 0,80

mmol), imidazolidin2-iliden(metil)sulfonijevim jodidom (TU3, 235 mg, 0,96 mmol) i
trietilaminom (82 mg, 0,81 mmol) na tikvicu je stavljeno hladiloReakcijska smjesa je
zagrijavanal8 satina 55°C uzmi j egahNp&on wuparavangmalakmt apal
zaostandijela krutina. Krutina je suspendirana u 5%crade,odvojena vakuum filtracijom na
sinterlijevku i preostali materijal je ispram2x1 cnt vode.Stajanjemna sobnojemperaturi,

iz vodene jensad éndhbijela kratina,a nakonodvajanja krutine od vodeakuum
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filtracjiom na sinted i j evku produkt | e dentfigranakao?éxHlz r ak u .
(232 mg, 0,5 mmpl , 62% i skorigtenje

'H-NMR (DMSO-ds, 600 MHz)ti /ppm:dvaNH signalsupp i r e n a 64i Z48epdny 8 ,
7,52 (t,%34.4 = 7,5 Hz, 2H), 850 (t,3Ju.n = 6,1 Hz, 1H), 746 (t,3J.n = 7,4 Hz, 1H), 727 (d,

334 = 7.5 Hz, 2H), 496 (t,Jn.n =5,7 Hz, 1H), 372 (m, 3H), 3H1 (br s, 4H), 314 (d,*Jqn =

9,8 Hz, 1H), 190 (m, 1H), 1,66-1,75 (m, 3H).

¥3C-NMR (DMSO-ds, 150.9 MHz)U /ppm: 1746; 1745; 1318; 1291; 1287; 1269; 87,2,

172, 524; 52,2; 44,3; 42,5, 28,0; 27,0.

FTIR-ATR 3ma/cm 3336 (N H istezanj¢, 1710 (C=Ostezanj¢, 1656 (C=Ostezanj.

HRMS- MALDI-T OF / T Odna [MaH]": 469.0730j z r a | uQighliINyOsM+H]":
469.0737.

3.5. Reakcije cikloadicije 2. Dio

Drugi skup reakcijapr ovedeni h S ci | j egtmuktures gvanaiga maa nj a
cikloadiciju ukljuluje reakcije derivata furfurilgvanidina 4(@-f)xHPF;) s dimetil-
acetilendikarboksilatom (DMAD)(shemal4).

Opl i p puskivetupza rkikrovalni reaktor dodano je 1 mmol gvamijdve soli na 1 crh

acetonitrila i u otopinu je dodano 6 ekvivalenata DMAD Ki veta je zalepl]
smjesa je U z anjaigija@aju mikrovalnom reaktoru 1 sata 100 AC pol etn
reaktoraod 100 W. Po zraevakgceitjksuk ar esamkjca gae j e preba

produkt je proliglien.

3.5.1. Sintezal,3-dimetil-2-((2,3-dimetoksikarbonil7-oksabiciklo[2.2.1]hept& 5-dien-1-
il) metil)gvanidinijevog heksaflufosfata(21lax HPFg) i N-(8,8abis(metoksikarbonit)
1-metil-3,4,8,8atetrahidro-1H-4a, 7-epoksikinazolir2 (7H)-iliden)metanamonijev
heksafluorfosfat (22axHPFg)

Reakcijoms v j e g e p rdaxpilPRa(31B mag h,@ gmip i DMAD-a (740 pl, 856 mg,

6,0 mmol) u 1 cnt acetonitrila u zatvorenoj mikrovalnoj posudiz zagrijavanje
mikrovalovima (100 °C, ® min) dobivena jesvijetlo guil kast os meNakon s mj e s
otparavanja hlapljivin tvari u uvjetima visokog vakuun@m< 1-5 Pa) preostali viskozni
materijal | e-eterz(®2dmy. &ne rus kdii estlidj je odbal en,
uparen do suhog. Sirovi produkt4 8 5 mg) pretegno | lagHPRK j enii (
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Koj i sadr gi oko 18 % 22axHERg boko2) % dDMADai kbjikeo g der
zaostao u viskoznoj smjedidentifikacija spoja2laxHPF; je provedena u reakcijskoj smjesi,

a | pragdukt nije izoliran.Sirova reakcijska smjesg@ p r o p u greke knatke kolone
silikagela(7,5 9 i eluirara prvo s troleterom : EtOAc = 1 : 1 (50 cin a zatim s EtOAc

(50 cn?). Druga frakcijagj e uparena daj ul i 1g7ust ongg pskdairdouvka ga
je dodanl cn? CH,Cl.. | stalogena prljavo bi22aHPR (64 01 | e
mg, 0.14mmol, 14 %).

21axHPF: (iz sirove reakcijske smjes&i-NMR (DMSO-ds, 300 MHz)t/ppm: 2,72 (d, 6H,

33un = 4,5 Hz); 3,73 (s, 3H 3,76 (s, 3R 4,04 (d, 2H3J4 = 6,0 HY; 5,75 (s, H, 334y = 1,9

Hz); 7,23 (d, 1H334y = 5,2 Hz), 7,357,37 (dd, 1H3344 = 5,2 Hz,*Jun = 1,8 H2), 7,457,60

(m, 3H).

22axHPFs: *H-NMR (DMSO-ds, 600 MHz)Wppm: 7,457,60 (m, 3H) ; 6,94 (dd,H, %34 =

5,6 Hz,*Jh. = 1,7 Hz); 6,25 (d, |, 3. = 5,6 Hz); 5,43 (dd, 1HJyn = 4,4 HZ,3Jyny = 1,7

Hz): 3,87 (d, 1H334.h = 14,7 Hz); 373 (d, 1H,*J4.4 = 4,4 Hz); 3,70 (d, 1H 4. = 14,7 Hz2);

3,68 (s, 3H); 3,60 (s, 3H); 3,08 (s, 3H); 2,80 (s,.3H)

22axHPFRs: *CiNMR (DMSO-ds, 150,9 MHz)UWppm: 168,7; 167,6; 151,9; 140,9; 131,7;

86,2; 79,1; 74,2; 57,7; 53,8; 52,0; 37,8; 35,4; 28,4.

FTIR-ATR 3ma/cm * 3423 (NH istezanje), 1745 (C=Qstezanj¢, 1614 (C=N asim.
istezanje, 828 (R F istezanijé.

Tal i gt &189 (faSpadarfed 8

HRMS-Q-TOF naleho:310MH}K 04, 1HzNeQg]l, [MH]4 816,1397a [ C

3.5.2. SintezalN-(-8,8abis-(metoksikébonil)-1-metitheksahidrelH-4a, -epoksikinazolin
2(5H)-iliden)-metaramonijewg heksafluofosfat (24ax HPFg)

U 10 cn? metanola dodano je 94 mg sp@aaxHPFs (0,21 mmol) i 50 mg Pd/C 1% i
reakci jska s mjsatimasobnoptemmpergtue greaosfexi vodika jp= 1 atm). Po

zavyr get ku, s mj eekokrgtke kolpmeCeltausdodamaisparje s 2x10 cn?
metanola. Nakon uparavanja organskegatap r i s tiaky eaostane bijela krutina
identificirana ka®z4axHPF;, (93 mg, 98 % prinoga

'H-NMR (DMSO-ds, 600 MHz) U/ ppm: 8,38 ( b%us=s53 1H),
Hz, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,65 (s, 3H), 3,56 {@.+= 14,6 Hz), 3,53 (£J= 5,1 Hz, 1H), 3,49
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(d, 2J.= 14,6 Hz, 1H), 2,97 (s, 3H), 2,78 (s, 3H), 2,28 (m, 1H), 1,88 (m, 1H), 1,59 (pseudo t,

334n= 7,8 Hz, 2H)

C.NMR (DMSO-ds, 150, 9 MHz) U/ ppm:168,5, 168, 1,

51,9, 40,0, 33,7, 29,1, 28,48
FTIR-ATR 3ma/cm 3427 (N H istezanje), 1743 (C=0 istezanje), 1613 (C=0 istezanje),
834 (A F istezanje)

3.5.3. Sintezal,3-diizopropil2-((2,3-dimetoksikarbonil7-oksabiciklo[2.2.1]hept2,5-dien
1-il) metil)gvanidinijevog heksaflufrsfata 1bx HPFg)

Realcijom 4bxHPF; (228 mg, 0,62 mmol) DMAD -a (455 pl, 626 mg, 3,7 mmol) 0,62 cnf
acetonitrila u zatvorenoj mikrovalnoj posudi zagrijavanjemikrovalovima(100 °C, 60 min)

dobivengg e svjetl o crvenkastosmela smjeaoastala Nakon

je staklasta crvenkastome 'a k r u t'H m #C NMRrpedatina, smjesa sirovog
produkta identificirana je kao ciljni oksanorbornadie?lbxHPFR; k 0 | i sadr ¢gi
neizreagiranog DMABa. Brza filtracija smjese preko kratke kolone silikagela gk
opisano za spdlaxHPFs, nije bitno pronjenila sastav smjese niti je doaalo nastajanja
produkta unutanolekulske ciklizacije.

21bxHPFs: (kontaminirano s DMAEBom; d = 3,81 ppm)

'H-NMR (DMSO-ds, 600 MHz)Wppm: 7,50 (t,*Ju.ns = 5,9 Hz, 1H) ; 7,3€dd, *Jy.4 = 5,2
Hz, %34 = 1,6 Hz, 1H); 7,23 (®J4.h = 5,2 Hz, 1H); 7,04 (3. = 8,1 Hz, 2H); 5,77 (d,
33un = 1,6 Hz, 1H): 4,10 4,21 (dd,*Jy.4 = 15,8 Hz,*Jhns = 6,9 Hz, 1H); 4,00 4,10 (dd,
3w =15,8

Hz, 3Jun = 5,4 Hz, 1H); 3,76 (s, 3HB,73 (s, 3H); 1,13 (pseudo triplet, 3JHH = 5,9 Hz,
12H). Signali izopropia i CH(CHg), nalaze se na 3,7¥8,85 ppm i preklapaju se sa singletima
metil estera i21bxHPFsi iz kontaminacije DMADa.

3C-NMR (DMSO-ds, 150,9 MHz)ii gpm: 163,5; 162,6; 154,0; 151,3; 145,4; 143,0; 96,6;
83,5; 54,9; 52,552,4; 43,8; 22,2Signali za CH skupine DMADa nalaze se na 53,9 dok su
signali za dva kvaterna C atoma skriveni
FTIR-ATR 3ma/cm % 3402 (NH istezanje), 1715 (€0 istezanj¢, 1622 (C=N asim.
istezanj¢, 827 (R F istezan;g.

HRMS-Q-TOF naleho:36[6MR]J031, i1gH2Ne08]], [MH]& 866,2023a [ C
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3.5.4. Sintezal,3-diizopropil2-((2,3-dimetoksikarboni7-oksabiciklo[2.2.1]hept,5-dien
1-il)metil)gvanidinijevog hreksafluofosfata g2bx HPFg)

U kivetu za mikrovalni raktor je dodardbxHPF; (369 mg, 1,0 mmo))DMAD-a( 74 0 ¢ L,

856 mg, 6,0 mmol)ilchacet oni tri | a. aikeakcishkaamjgsaje grijarlae p | | €
mikrovalovima na 100 °@ trajanjul sat. Pozar g e t k u otapa&ogekuparencei zaostalo

viskozno ulje je isprans 4x3 cnt dietil-etera. U sirovoj rakcijskoj smjesi je dominantno
prisutan21bxHPRuzpr i bl i gno 10 DMADv& i izrea@ti 0o amo@lgi mer no
| skori gt enj &enjem enteinagi stardarda qigithetpksibenzena) u'H-NMR
spektru je odreleno na 90+%. Ov aRazetoivilhii veni

u otopinu je dodano 315 mg (1 mmol,N',N"-tris-(3-dimetilamincpropil)gvanidina.

Reakcijska smjesadmah poprimi crenkastes me Lu b oj u. Smjesa |je mi
temperaturi 16 sati n, & lkzaostali nategijal j@jre p apiehog anl o u
kratke kolone sil i [E®Dacal5a cm) 7aceonitgld (100 o) kagt enj e

eluens. Anal i zom f r alarsitnast 22beHPFR 1 wbjelfrakaije. Skupljene

frakcije su uparene do suha i u crvastes me L i jalne dodanEtOAc, nakon krékog

mi j eganj a i kristabiril capni njeh Oteaotoming je ostavijena 18 satibk2D °C

nakon 1| e®gal ¢ @eodvajen& vakutim fittracijonma sinterlijevku i dobiveno je

312 mg (0,61 mmol, 61% prinos) sp@jabxHPF;.

'H-NMR (CDsCN, 600 MHz) U/ ppm: 6,°Bu=57Hz230us5171H) , ¢
Hz), 6,14 (d, 1H33.4 = 5,7 Hz), 5,19 (dd, 1HJn = 4,4 HZ3Juy = 1,7 Hz), 5,00 (br d, 1H,

33un = 6,4 Hz), 4,08 (hep, 1HJuy = = 7,0 Hz), 3,94 (d, 1HJun = 14,7 Hz), 3,713,77 (m,

1H), 3,72 (s, 3H), 3,70 (d, 1)y = 14,5 Hz), 3,51 (d, 1HJun = 4,4 Hz) 3,66 (s, 3bI,1,57

(d, 3H,%J4n = 7,0 Hz), 1,40 (d, 3H I = 7,0 Hz), 1,33 (d, 3HJun = 6,4 Hz), 1,30 (d, 3H,

Jun = 6,4 Hz),

C.NMR (CDsCN,150, 9 MHz) U/ ppm: 169,7; 168,5; 151
58,2; 55,5; 54,3; 52,8; 46,4, 38,5; 22,5, 22,5; 22,3;.19,7

FTIR-ATR 3ma/cm 3327 (N H istezanje), 1596 (C=0 istezanje), 83BRRstezanje).

HRMS: GigH2gN2Os[MH] ™ l zral @03@®0: na6éno: 366. 2038.
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3.5.5. SintezaN',N>-diizopropitN?-((2,3-dimetoksikarbonil7-oksabiciklo[2.2.1] heptari-
il) metil)gvanidinijevog heksaflufsfata(23bx HPFg)

Sirovi produkt reakcij@ 1bxHPF; (491 mg)dobiven kako jeprethodnoopisano hidrogeniran

jekori ¢t e203 regnPd/C (10 %) u 15 GrEtOAc-a u atmosferiH, (p = 1 atm) na sobnoj
temperaturi . ONNteajQuod4nsatpsngesang rao pu gt e n a kojpmee k o kr
Celita i Celit jeisprana s dodatnih 20 éiMleOH. Organska otapala su uparenaprs ni genom
tlaku, a sirovi p rvaadokokl® % Himgtisukcipag je krandatogyadiran. Prva

frakcija je eluirana petroleter :EtOAc = 1 : 1 (sukcinat). Hidrogenirani prod@@bxHPFs

je sakupljen kao druga frakcija eluirana s Et@dua. Ciljana oksanorbornanska sol izolirana

je kao bijeli viskozni materijal (366 mg, 0,71 mmol, 71 #rinosa nakordva reakcijska

koraka).

'H-NMR (CDsCN, 300 MHz)t/ppm: 6,20 (t, 1H,*J4n = 5,6 Hz) 5,856,40 (preklopliena 2

NH sigrala: 6,11 (br s, 2H); 4,76 (tHl 3.y = 5,2 Hz); 3,523,78 (m, 10H,); 3,41 (dd, 1H,

33un = 11,8 Hz,3un = 5,2 Hz); 3,11 (dd, 1HJ4n = 11,8 Hz,*Juy = 2,0 Hz); 1,681,84 (m,

1H), 1,902,15 (m, 2H); 1,561,64 (m, 1H):1,21 (d, 12H33.4 = 6,4 Hz)

3C-NMR (CDiCN, 75,5 MHz)Wppm:1718; 171,7; 155,2; 89,8; 80,1; 52,6; 52,5; 49,9; 49,5;

45,5; 45,0; 28,1; 28,0; 22,7; 22,6.

FTIR-ATR 3ma/cm % 3407 (NH istezanj¢, 1738 (C=Oistezanj¢, 1624 (C=N asim.

istezanj@, 826 (R F istezanijé.

HRMS-Q-TOF naleho:370MRI345, 15HzNeQg]l, [MH]& 870,2336a [ C

3.5.6. Sinteza\-(1-izopropil-8,8abis-(metoksikarbonibheksahidrelH-4a, 7
epoksikinazolir2-(5H)-ilidene)-propan2-amonijev heksaflubosfata @4bx HPFg)

157 mg (0,31)22bxHPF; i 50 mg Pd/C 10% je dodano u tikvicu s 10 éhmetanolai

provedena jegakcijaredukcije u atmosferi vodikgp€ 1 at m) . Po ,angdesa get ku
je pr op u greke rkrmatke kolone Celitd dodatno ispram s 2x10 cn® metanola.
Uparavanjem gansk@ otapah, zaosta je ciljani produki24bxHPFs; u obliku bijeke krutine

(156 mg 0,30 mmo) 97% prino3.

'H-NMR (DMSO-ds, 600 MH 8,55 (bii ¢, pH), B60 (dJu = 7,3 Hz, 1H), 4,77 (t,

334 = 5,3 Hz, 1H), 3,83 (m, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,65 (s, 3H), 3,53)(@, = 4,2 Hz, 1H), 3,47

(s, 2H), 2,26 (m, 1H), 1,851, 1H), 1,57 (m, 1H), 1,54 (QJun = 6,9 Hz, 3H), 1,38 (m, 1H),

1,34 (d,*Jqn = 6,9 Hz, 3H), 1,26 (fJun = 6,6 Hz, 6H).
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“C.NMR (DMSO-ds, 150, 9 M168,9;1688 1p0Xr88,6 78,5 77,7 58,9 54,2
54,2 52,4 45,7. 39,2 29,9 24,9 24,8 22,5 22,5 22,3 19,6.
FTIR-ATR 3ma/cm 13420 (N H istezanje), 1602 (C=0 istezanje), 838RRstezanje).

3.5.7. SintezaN*,N3-etan1,2-diil-N?((2,3-dimetoksikarbonil7-oksabiciklo[2.2.1]hepte2,5
dien-1-il) metil)gvanidinijevog heksaflutwsfata 1cxHPFg) i 9,9a&
bis(metoksikarbonitp,4,5,8,9,9eheksahidrelH-5a,8-epoksiimidazolf,2-
ajkinazolin-3-ijevog heksafluorfosfat (22cxHPFg)

Reakcijom 4cxHPFR; (156 mg, 0,5 mmol) iDMAD-a (427 mg, 3 mmol) u 0,5 cni

acetonitrila u zatvorenoj mikrovalnoj posudi zagrijavang mikrovalovima(100 °C, 60 min)
dobivena | e sAmeltaonsimjresla j e ,agravareakcijsRarsinjesa ni g er
je isprananajprijes 3x5 cn? EtO, a zatims 2x5 cnt EtOAc. Nakon dodavanja 3 érivieOH,

iz preostalg materijah  t dijela kjuitina. Metanolnisloj je odvojen vakuum flitracijom na
sinteelijevku d a j ul i 22&HPRnigmat i Jhnliacleenj em na 120 AC t |
dodat no | 80 ingR2cddPR Yleipna izolirana msa bila je 157 mg, 0,35 mmol,

uz 70 %tni prinos.H NMR spektar21cxHPR; 0 d r e Liz girovg reakcijske smjesmije
talogenja s met gepwdnstvenoR2cdkdBRt ami ni r an

21cxHPRs: *H-NMR (DMSO-ds, 600 MHz) Wppm: 8,33 (t, 1H,3Juy = 6,1 Hz) ; 7,38 (dd,

1H, 3Jun = 5,2 Hz,%un = 2,0 Hz); 7,18 (d, 1H34y = 5,2 Hz); 5,78 (d, 1HJun = 2,0 Hz);

4,05 (dd, 1H33n = 15,1 Hz,23uy = 6,5 Hz); 4,00 (dd, 1HJuy = 15,1 Hz,%0un = 5,9 He);

3,75 (s, 3H); 3,74 (s, 3HB,59 (s, 4H) Dva NH protona su jako p
pozadini.

9,10dikarbometoksil4-oksa3,6,8triazatetraciko[9.2.1.01,9.03, 7#tradeel 2-en-7-ilij

heksafluofosfat 2cxHPR)

22cxHPRs: 'H-NMR (DMSO-ds, 6 0 0 pyrH:9,00 (sliZH) ; 8,30 (s, 1H); 6,91 (dd, 1H,

33un = 5,6 Hz,%3unw = 1,7 Hz,); 6,28 (d, 1HJun = 5,7 Hz); 5,31 (dd, 1HJuy = 4,4 Hz, 33y

= 1,7 Hz); 3,913,96 (m, 1H); 3,91 (d, 1HJ.u = 14,9 Hz); 3,78 (d, 1HJ.n = 14,5 Hz):3,78
(d,H,%,1=45Hz)3543, 69 preklapanje vi ggs3HQCK,i h si g
m, 3H etano most);

22cxHPR;: °*C-NMR (DMSO-ds, 150,9 MHz)W/ppm: 168,6; 167,0; 153,5; 140,0; 132,1;

86,4; 79,6; 69,3; 55,7; 53,7; 51,9; 46,1; 40,5; 38,4.
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FTIR-ATR 3ma/cm % 3403 (NH istezanje), 1720 (C=Qstezanj¢, 1675 (C=N asim
istezanj@, 830 (R F istezanjé.

Tal i gt &184 (faSpadarfed 3

HRMS-MALDI-TOF/ TOF na'lem&:3, PMD 2, 1iHzANaOsR iVt 0o z a
453,0888.

3.5.8. SintezaN((2,3-dimetoksikarboni7-oksabiciklo[2.2.1]hepte2,5-dien1-il)metil)-
N*,N3-propan1,3-diil)gvanidinijevog heksafludosfata @1dx HPFg) i 10,11
dikarbometoksil5-oksa3,7,9triazatetraciklo[10.2.1.6*°.0*Fpentadec13-en8-
ilijevog heksafludiosfata R2dx HPFg)

Reakcijom soli4dxHPR; (356 mg, 1,1 mmol) DMAD-a (957 mg, 6,7 mmol) d,1 cn?

acetonitrila u zatvorenoj mikrovalnoj posudi zagrijavanje mikrovalovim&l00 °C, 60 min)

dobi vena | e.Sisomaedhaiskassmjesa gedsprana s,6t(3x7 cnt) i preostalo

smel kasto wulje je otopaij epo opu grdtkedkolopaod kid i 1
silikagela (9 g). Prva frakcija je sakupliemduiranjem s25 cn? EtOAca, a frakcija je

sadr gMAD ai ma | 21ldxKRi+ drdga frafcija je sakupljena ispiranjem s

EtOH-om (40 cn?). Nakon uparavanjeotapala(EtOH frakcija)p r i sni §,89any t | ak
dobivenog produkta identificirano je k&#2dxHPF; s manjim udjelima neidenficiranih

nel i sBtQHiaprisutnim u'H-NMR spektruPo k u g a j i dodatnog prolig
uspjeli.

Pridrugivanje kemijskih pomaok22dxdRRqiediloas pr et g
pot punos thogi mo qupfeldapagja sigala Me L u tsignadi,u rasponu od 4,0

8,5 ppm nedvojbeno potvr Luj oksapodbbrnadiandke soli k u s
21dxHPFs. Produkt jpetpuno romiskru vore hidrogeniranom obliku (vidi

podatke z24dxHPF).

3.5.9. Sintezal0,1tdikarbometoki-15-0ksa3,7,9triazatetraciklo[10.2.1.6'°0*¥pentadee
13-en8-ilij evogheksafluofosfata 4dx HPFg)

Onel i gl enom 2202HPR; iz pretrmgne rieakcije308 mg dodani su MeOH (10

cm’®) i Pd/C 10% (145 mg)i smjesa jereduciram u atmosferi vodia (1 atm) na sobnoj
temperaturtijekom 18 sati.Sirova reakcijska smjesa jer o p upyekoekrathe kolon€elita

i dodatno isprana s MeObm (40 cn) . Nakon wuparavanmdéakwot apal
zaostalo je guto ulje °E®A% Omanskishjjelodvpjenod e do
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neotopljenog mategala, pol i ci2kdkHPHR. Stejangmmait i |Ina4°C keistalizira

dodat na 24keiPREU i onlml i ku pri kl adnom za.UWkdonae Li van
masa izoliranog24dxHPFK; je 337 mg (0,Z mmo | , 65% ukWwkmpndva i skor
reakcijska koraka

'H-NMR (DMSO-ds, 6 00 /epthz7)98 (br s, 2H) ; 3,78 (s, 3H, OCH3);4,84 (t, 1H,

3Jun = 5,3 Hz); 3,573,70 (m, 5H); 3,54 (d, 1HJuy = 14,5 Hz); 3,44 (d, 1HJun = 14,5 Hz);

3,117 3,33 (m,3H); 1,952,10 (m, 1H), 2,21 2,36 (m, 1H); 1,74,95 (m, 1H); 1,48,67

(m, 2H)

13C-NMR (DMSO-ds, 75,5 MHz)U /ppm: 168,5; 167,9, 149,4; 84,5; 78,3; 74,3; 57,3; 53,9;

52,0; 43,0; 39,1, 38,0; 29,4; 24,8; 20,1.

FTIR-ATR 3ma/cm' ' 3406 (NH istezanje), 734 (C=0 istezanj$, 1613 (C=N asim

istezanje, 830 (R F istezanij¢.

Tali gt e197.AC: 195

HRMS-MALDI-TOF/ TOF na'lemd®9, LMDPO, .iHzRNOR iMt o 2z a
469,1201.

3.5.10SintezaN'-[(2,3-dikarbometoksi7-oksabiciklo[2.2.1]hepte2, 5-dien-1-il)metil] -N*
fenil-N>-propilgvanidinijev heksafluorfosfa2{ex HPFg) i 6,7-dikarbometoksb-fenil-
4-propilaminc11-oksa3,5-diazatriciklo[6.2.1.01,6]unde®-en-4-ilij evog
heksafluorfosfat (22ex HPFg)

Reakcijom4exHPF; (409 mg, 1,0 mmol) DMAD-a (750 pl, 870 mg$,0 mmol)u 1,0 cn?

acetonitrila u zatvorenoj mikrovalnoj posuduvjetima mikrovalnog zagrijavan{a00 °C, 60

mn dobi vena |j e svj e tNakon uklanjarjakhiagliivog matemijplpod a

visokim vakuumon(p = 1i 4 Pa),zaostaliviskozni materijal ispran je s<3 cn? dietil-etera.
Eteskis | oj evi su uklonjeni, a preostalHii®*omat er i
NMR podacima, smjesa sirovog prodakt(654 mg) identificirana je kao ciljna
oksanorbornadieska sol21exHPF; kojas adr ¢ i oko 7 % QRekHPRsz i r ano
negto neizreagi $iamoga DMADkci j ska smjesa | e
silikagela(7,5 g) i eluirange najprije smjesom petradter :etil acetat= 1 : 1(50 cnt), zatim

s EtOAcom (50 cn?) i na kraju s etanolom (50 &nFr akci j e et i | acetata i
su isti produkt (premdH N MR) kKoj i 0 d g &ktura22exHPIg. 1 Pkotuktljek o | st
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kristaliziran iz smjese EtOAc/ED d aj ul i 184 mg (0,34 mmol, 34
22e<xHPF;.

'H-NMR (DMSO-ds, 600 /ppid:B52 (di 1H,3Jy = 3,6 Hz) ; 7,537,60 (m, 3H);
7,397,42 (m, 1H); 7,14,17 (m, 1H); 6,95 (ddLH, *Juy = 5,7 Hz,3Juy = 1,7 Hz); 6,79 (¢,

1H, 3344 = 6,1 Hz); 6,30 (d, 1HJuy = 5,7 Hz); 5,24 (dd, 1HJu = 4,5 Hz,23un = 1,7 H2);

4,16 (d, 1H234n = 14,9 Hz); 3,88 (dd, 1H )i = 14,9 Hz,*Jun = 4,0 Hz); 3,76 (s, 3H); 3,64

(d, 1H,%3 = 4,5 Hz);3,16 (s, 3H); 3,08,13 (m, 2H); 1,38.,46 (m, 2H); 0,78 (t, 3HJun
=7,4 Hz)

3C-NMR (DMSO-ds, 150,9 MHz)li /ppm:168,1; 167,7; 151,5; 141,7; 135,9; 132,0; 131,2;
130,7; 130,5; 130,1; 129,0; 86,7; 79,8; 74,4, 56,6; 53,7; 51,3; 42,8; 38,6; 21,5; 10,7.
FTIR-ATR 3ma/cm b 3639 (N H istezanj®, 3570 (N H istezanj§, 1732 (C=Oistezan;jg,
1626 (C=N asimistezanj¢, 814 (R F istezanjg.

Taligtel13l.AC: 129

HRMS-Q-TOF naleho:40[0MHI869, »HzNeCg]l, [MH& 400,1867a [ C

3.5.11SintezaN’[2,3-bis(metoksikarbonity-oksabiciklo[2.2.1]heptai-il)metil)] -N*fenil-
N3-propil-gvanidnijevog heksafluorfosfat (23e< HPFs) i N-(8,8a
bis(metoksikarbonjt1-fenilheksahidrelH-4a, 7-epoksiknazolin-2(5H)-iliden)propan
1-anonijevog heksatlorofosfat(24exHPFg)

Reakcijom spojatexHPF; (406 mg, 1,0 mmol) DMAD-a (737 pl, 855 mg, 6,0 mmol) 1,0

cm® acetonitrila u zatva@noj mikrovalnoj posudiiz zagrijavanje mikrovalovim&100 °C, 60
mndobi vena | e t amOtapaldjadater® prs a i ofn aigkie aDMAD je

dj el omi |l no ukl onj en 'p dMR spektarcsikoiventeakcipke smjese m.
pokazuje da je glavni produlexHPF; o n e $ okg 6%28e<HPF; i oko 2,6 mol
ekvivalmmata DMADa ko] i SuU | 0g opuku. Sirova emjesagjredudiraa@8 om pr
sati na sobnoj temperaturiaimosferi vodika u 20 chEtOAc-ai Pd-katalizatora (249 mg

Pd/C 10%). Reakcijska smjegap r o p upgekokratlke kolone Celitadodatnoje isprana s

20 cn? MeOH. Otapala su uparena g n i ofn daku. Omjer23exHPF; i 24e<HPF; ostao je
uglavnom nepromij enH-NMR sgektrom sirave reakcijsker sinjese.o
23exHPFK; | e proliglen k r o mad 29 ggrsiikhgelg eluran magprijes t up c u
smjesom petrekter :EtOAc=1: 2 (30 cnT), a zaim EtOAcom (90 cm) . Na taj nal
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dobiveno 350 mg (0,64 mmol) produk28exHPF; u obliku bijele krutines ukupnim
prinosom od 64% nakon dvaakcijskakoraka.

'H-NMR (DMSO-ds, 6 0 0 /pdit:9,30 (biis, 1H) ; 7,95 (br s, 1H); 7,78 (bilsl); 7,44
(m, 1H); 7,27 (m, 1H); 7,10 (m, 1H); 4,74 (t, 18,y = 5,2 Hz); 3,59 (s, 3H) 3,71 (M, 2H);
3,53 (s, 3H); 3,46 (dd, 1HJuy = 15,2 Hz,*Jyy = 11,7 Hz); 3,18 (m, 2H); 3,12 (dd, 10,y

= 11,9 Hz,*Jun = 5,2 Hz); 2,03 (m, 1H); 1,88 (mH); 1,72 (m, 1H); 1,55 (m, 3H)0,88 (t,
3H, 334y = 7,4 Hz)

3C-NMR (DMSO-ds, 15 0, 9/ppM:HZ0); 170,5; 154,6; 136,429,7; 126,1; 124,5;
124,0; 87,9; 77,9; 51,7, 51,6; 48,8; 48,6, 43,7, 43,4; 27,3; 27,1; 21,8; 11,1.

FTIR-ATR 3ma/cm ™ 3390 (NH istezanje), 1734C=0 istezanj¢, 1644 (C=N asn.
istezanje, 826 (R F istezanje).

Taligtel42.AC: 141

HRMS-Q-TOF utvrLeno: [ MH] +: »#HLNE4Q:]R IMBI]6:,404j218% al| un at

3.5.12Sintezar-dikarbometoks#-etilaminge 5-(furan-2-il)metil-11-oksa 3,5
diazatriciklo[6.2.1.01,6]unde®-en4-ili evog heksafluorfosfat (22fx HPFg)

Teflonskakivetaza visoki tlak napunjena jedxHPF; (172 mg, 0,44 mmol), DMABbm (71
mg, 0,5 mmol) i DCMom (1 cnt). Reakcijska smjesa javljena pod visoki tlaksi 7 kbar)

6 dana. Nakon ¢t ootpareno, dva azorkai od &k nog i @0t reggvagl o
produkta su kromatografirana. Svaki uzorak je o p prgko kraike kolone silikagela (15 g,
eluens EtOAc: EtOH = 3:1) i sakughjo je 47 odnosno 56 mg prodal2fxHPF; u obliku
solvata EEtOAc-om u omjeru 1:1Ukupna izolirana masa produk22fxHPRxEtOAc je 103
mg (0,16 mmol, 75 % prinos, ispravljeno udio EtOAc-a prisutnog u struktur). Dokaz da
22fxHPF; kristalizira kao solvat EtOAc-om dobiven jedifrakciomr endgens koag zr al
monokristall. Prikladni monokristalni morak produktgoripravljenje difuzijom paraEt,O u
otopinuprodukta u EtOAcC.

'H-NMR (CDsCN, 3 0 0 /pgvht¥53 (d, H Iy = 0,9 Hz) ; 7,00 (dd, 1HJu, = 5,7
Hz, 3Jun = 1,6 Hz); 6,70 (br s,1H); 6,35,47 (m, 2H); 6,25 (br s, 1H): 6,14 (d, 14,y = 5,7
Hz); 5,22 (dd1H, %34y = 4,2 Hz,*Jun = 1,3 Hz); 4,85 (d, 2H3u4 = 2,4 Hz); 4,06 (g, 2H,
33un = 7,1 Hz); 3,99 (d, 1HJ4y = 14,7 Hz); 3,603,85 (m, 4H); 3,68 (s, 3H); 3,59 (s, 3H);
3,18-3,32 (m, 2H); 1,97 (s, 3H},161,26 (m, 6H)
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C.NMR (CD:CN, 75, SipprMH7A,y; 169,6; 168,4; 152,6; 148,6; 144,7; 143,0;
132,1;111,8; 111,0; 87,3; 80,9; 75,9; 61,0; 58,7, 54,6; 53,0; 46,1; 39,2; 38,2; 21,2; 14,5; 14,0.
FTIR-ATR 3ma/cm' % 3415 (NH istezanje), 1743 (C=Qstezanj¢, 1626 (C=N asim

istezanje, 827 (R F istezanje)

Taligte/ AC: 55 (otapanje u EtOAc prisutnom k
HRMS-Q-TOF naleho:39[0MHI]669, 10H:2Ne0g]], [MH]& 890,1685a [ C

3.5.13SintezaN*,N?-bis([2,3-bis(metoksikarbonity-oksabiciklo[2.2.1]heptai-il)metil)]) -
N3-etil-gvanidiijevog heksafluorfosfatg25x HPFe)

U kivetu za mikrovalni reaktor je dodano 197 mg (0,50 mmol) spbjeiPFs, 426 mg (2,99

mmol) DMAD-a i 0,5 cni acetonit i | a . Kiveta je zal eggdnaena i
mikrovalnom reaktorwzmi j e g a n j°Ceu trajanju adD <at {(nicijalne snage reaktoa

= 150 W). Po zavrgetku reakcije res®denfjska s
Et;0.Zaostaloug j e upareno do sbhobiwnoper38l mg okerkretmeo m t |
koja je otopliena ulO cn? metanola i u otopu je dodano 109 mg Pd/C 1%. Sirova
reakcijska smjesa je reducirana u atmosferi ka@d = 1 atm)u trajanju od1l8 sati. Nakon

redukcije s mj e s a | eprefa keatkaukglone Geditaetje Celit dodatno ispran s<BO

cm® metmo | a. Ot apal o | e up, arzeostala kputing307smyljeg e n o m
proli gl ena n apokijeblienals g silikagela, kaoe | @ e n s ajk smjesag t e n
EtOAcetanol= 2:1. Produk25xHPF; je izoliran kao bijela krutina mase 176 mg (0,26
mmol ), u oddS2okrord\vp reaknijska koraka.

'H-NMR (DMSO-ds, 600 MH Z 53 (br s, 2H), 7,85 (0t )h.n = 16,9 Hz2Juy = 5,5

Hz, 1H), 4,69 (t3J4.4 = 5,3 Hz, 2H), 3,68,62 (m, 4 H), 3,59 (br s, 12 H), 3;:8%40 (m, 2H,

3,243,19 (m 2H), 3,183,15 (m, 2H), 2,08,99 (m, 2H), 1,94,86 (m, 2H), 1,724,656 (m,

2H), 1,57 1,51 (m, 2H)1,11 (dt.33y. = 7,2 Hz,234n = 1,2 Hz, 3H).

3C-NMR (DMSO-ds, 150,9 MHz) 4 [/ ppm: 170, 5; 170, 5;
77,8; 51,7; 51,6; 51,%48,7; 48,6; 48,3, 48,2; 43,1; 42,9; 40,0; 36,5; 36,4; 27,1; 27,9; 26,9;

14,1

FTIR-ATR 3ma/cm 3320 (\i H istezanj$ 2957 (G H istezanjy, 1634 (C=0 istezanje).
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3.6. Aza-Michalelove reakcije

Opl i p aasréealcpuafkfurilgvanidinijevin halogenidaDMAD -om (slika 25): 1 mol-
ekvivalent gvanidinijeve soli izvagan je kiveti za mikrovalnu sintezu,dodan je 1 crh
acetonitrilanal mmo | gvani di ni j eveeOvsjenjasi jeidodanorddl-k o pr o
ekvivalentaDMAD-a i kivetaj e z al| ep | pgkarsmjesa Redkacng na sobr

temperaturi 48 sati ili na 100 °C 1 sat

3.6.1. Sinteza2Z)-metil 2((Z)-3-((furan-2-il)metil)-1-izopropil2-(izopropilimino}5-
oksoimidazolidird-iliden)acetas (Zi 28) i (2E)-metil 2((2)-3-((furan-2-il)metil)-1-
izopropil2-(izopropilimino)-5-oksoimidazolidird-iliden)acetaa (Ei 28)

Reakcijom4bxHCI (260 mg, 1,0 mmol) DMAD-a (0,250 crd, 290 mg, 2,0 mmoly 1 cn?

acetonitrila u zatvorenoj mikrovalndéjveti uz zagrijavanje mikrovalovimg100 °C, 1 sat)

dobivena je crvenkastemd. a s mQta&pal@ sirove reakcijske smjege uparenapri

sni genim Pl alpogtatkunkalonk silikagelak9) k or i gt enjakam Et OA (
eluensa. Sakupljeni sirovi materijal (325 mg) ponovno je kromatografiran upotrebom smjese
petroteter : EtOA = 2 : 1. Tri glavne frakcije su odvojene. Prva frakcija €R0,69)
identificirana je kao produkZi 28 (71 mg, 0,21 mmol, 21 %). Druga frakcija;(R 0,56)

odgovara Zlorfumaratu 26, 76 mg, 43 %)= UVrdba HeELBGi|j @r (
(33 mg, 0,10 mmol, 10 %). Preostali materijal je eluiran ili s EtG#u ili s MeOH-om i

sadr gavao j e s mjlesju rsatzrlurdgdli identificirati Pratgudeidi 28

i Ei28 prekristalizirani su izn-heksana daj ul i dovolprodute | i st e
prikladnezao dr elLi vanj e Kkristalne .strukture rendgen
Zi 28 'H-NMR (CDCl3, 600 MHz)Wppm: 7,27 (d, 1H2J4.+ = 1,9 Hz) ; 6,246,25 (dd, 1H,

334 = 3,2 Hz,33y.m = 1,9 Hz); 6,06 (d, 1HJ4.1 = 3,2 Hz); 5,72 (s, 1H); 5,39 (s, 2H); 8,5

(hep, 1H 2341 = 6,9 Hz); 4,21 (hep, 1K)+ = 6,1 Hz); 3,74 (s, 3H); 1,42 (d, 6B = 6,9

Hz); 1,22 (d, 6H3Ju.4 = 6,1 Hz)

3C-NMR (CDCls, 75,5 MHz)ii /ppm: 166,2; 1631; 149,6; 142,7; 141,1; 138,6; 110,2; 109,1;
93,4;51,8; 47,4, 45,5; 43,3; 25 19,4.

FTIR-ATR 3ma/cm™: 2966 (GH istezanjy, 1736 (C=Oistezanjy, 1690 (C=N asim.

istezanj@, 1634 (C=N asimistezanjg.

Tali gt AC: 57
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HRMS-Q-TOF naleho33[4MHA]7T 77, 1/H:2NeCa]l, [MH]& 834,1781a [ C
Ei 28: '"H-NMR (CDCl3, 300MHz) i /ppm: 7,38 (br s, 1H) ; 6,38,35 (dd, 1H Jy = 3,1

Hz, *Jun = 1,9 Hz); 6,23 (d, 1H3J4.4 = 3,1 Hz); 5,35 (s, 1H); 4,74 (s, 2H); 4,53 (hep, 1H,
334n = 6,8 Hz); 4,18 (hep,H, 3. = 6,1 Hz); 3,77 (s, 3H); 1,43 (d, 6By = 6,8 HZz);1,18

(d, 6H,334.4 = 6,1 Hz)

3C-NMR (CDCl3, 75,5 MHz)li /ppm: 165,9; 160,2; 148,9; 142,8; 140,2; 136,2; 110,7; 108,3;
95,4, 52,2; 46,4; 45,2; 42,2; 25,8; 19,5.

FTIR-ATR 3ma/cm™: 2970 (GH istezanje), 1748 (C=Qstezanjy, 1688 (C=N asim.
istezanj@, 1632 (CN asim.istezanjg.

Taligt®8 AC: 67

HRMS-QTOF naleho:334MH]7 77, 1HaNeQa]l, [MH]%& 834,1761a [ C

3.6.2. Sinteza2Z)-metil 2-(1-((furan-2-il)metil)-1,2,5,6tetrahidro-2-okse 1H-imidazo[1,2
alimidazot3-iliden )acetat (Z-29), metil &((furan-2-il)metil)-2,3,5,8tetrahidro-5-
oksoimdazo[1,2a]pirimidin-7-karboksiata (30) i metil &((furan-2-il)metil)-2,3,7,8
tetrahidro-7-oksoimdazo[1,2a]pirimidin-5-karboksiata (31)

Reakcijom4cxHI (293 mg, 1,0 mmol) i DMABa (0,260 cni, 302 mg, 2,1 mmdlu 1 cni
acetonitrila tijekom48 satidobivena je tamno crvenkastome L a  kojajpekazaje tri
domi nant ne -t(BtOAcé&ao rl@ens) Re@kcijska smjesaparenapr e b and e n a

kratki stupacsilikagelai eluiranan-heksanom (eluira jodfumara@, prva tol ka, F1
0,75 mmol, 7%%). Druga frakcija (F2, 180 mg, 0,65 mmol, 65 %) elurgnEtOAc-om. Ova

frakcija pokazujed v i | e, dak GEMSeanaliza ukazuje namj egavi nu tr i k omp
mol ekul ske mase. Trela frakcija je elnairana

kontaminiranog neidentificiraninpolimernim materijalom K3, 56 mg). Ova brza fiacija

preko SiQ o mo g ujé grub@odvajanje komponenata, kao i uklanjanje polimera nastalog
tijekom reakcije. Frakcij&2 je ponovnok r o mat o gr af istupcn gsikagela eca e [ e m
20g)kor i stefl. eti.Ovamekabmatbogreadfuiejnemerijate us pj
triazabiciklooktanaz-29 (58 mg, 0,21 mmol, 21 %9d smjesalviju ostalihkomponenti koje

eluiraju zajedno (107 mg). Ovepotonje komponente su identtirane kao derivati
triazabiciklononana30 i 31 na t emel j u usporedbe eksperi mer
podat aka. spbjgveda sl nag uvijek e bil a kont am

neidentificiranog materijala.
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Z-29: *H-NMR (CDCls, 300 MHz)ti /ppm: 7,36 (d, 1H,%J4. = 1,9 Hz) 6,39 (d, 1H334 =

3,0 H2); 6,286,34 (dd, 1H334.4 = 3,0 Hz,%34y = 1,9 Hz); 5,58 (s, 14 4,84 (s, 2H,); 4,12

4,30 (m, 4H; 3,71 (s, 3H.

3C-NMR (CDCl3, 75,5 MHz)ti /ppm: 166,0; 155,0; 148,0; 143,0; 137,1; 110,7; 109,7889
57,3; 51,5; 48,2; 37,0.

FTIR-ATR 3ma/cmi’ 2952 (GH istezanje), 1749 (C=Qstezanj$, 1692 (C=N asim.
istezanje, 1634 (C=N asimistezanjg.

Taligtel2l,AC: 119

HRMS-Q-TOF utvr Ll'en®76] A 5, 1:HZNeQa]l, [MH]& 276,09Z9% [ C

30: (identificiranou smjess pr i b | bpgjadd) *H2ZNMR ¢€DCls, 600 MHz)ui /ppm:
7,34 (br.s., 1H) ; 6,28,31 (m, 1H); 6,26 (d, 1HJ.n = 3,0 Hz); 5,82 (s, 1H); 5,34 (s, 2H,);
3,90-3,96 i 3,984,05 (m, 2H + m, 2H)3,87 (s, 3H)

3C-NMR (CDCl3, 150,9 MHz) Ui /ppm: 162,3; 159,4; 152,3; 149,5; 143,3; 143,1; 110,5;
109,6; 104,7; 53,5; 50,2; 45,1; 42,5.

31: (identificirano u smjess pi b | i ¢ n 030)7HBNMR (@DEls, 600 MHz) i /ppm: 7,33
(br.s., 1H) ; 6,38 (d, 1HJy. = 3,0 Hz); 6,296,30 (m, 1H) 6,02 (s, 1H); 5,08 (s, 2H); 3,94 i
4,28 (t, 2H3Jyn = 9,7 Hz + t, 2H33. = 9,1 Hz);3,88 (s, 3H)

3C-NMR (CDCl3, 150,9 MHz)ti /ppm: 161,9;161,6;152,8; 149,7; 142,2; 139,7; 110,5; 109,4;
101,5; 53,5, 51,5; 50,1; 38,8.

3.6.3. Sinteza2Z)-metil 2-(1-((furan-2-il)metil)-1,2,6, #tetrahidro-2-oksoimidazo[1,2
a]pirimidin-3(5H)-iliden)acetat (Z-32) i (2Z)-metil 2(1-((furan-2-il)metil)-6,7-
dihidro-3-oksoimidazo[1,]pirimidin-2(1H,3H,5H)-iliden)acetat (Z-33)

Reakcijasoli 4dxHI (154 mg, 0,5 mmol) DMAD-a (0,123 cn¥, 142 mg, 1,0 mmol) ©,5
cm® acetonitrilaprovedena jai zatvorenoj mikrovalnoj posudiiekom 48sati Produkti su
prol i gl egrdfijonrkna stupeutpreko siligela (45 g) upotrebom EtOAc : petretera
2 : 1 kao eluensa. Ukupna masa dva produkta je 43 mg 0l 30 % prinos)*H-NMR
sirove reakcijske smjese pokazomjere spojev@-32: Z-330d0,6: 1 . Praktil ki i s
dobiven ako je reakcija zagrijavana 836MW r ec

sati(04: 1), gto ukazuje na odsutnost interkonve
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Dodat no prinvedenp |jeseletinnore kristalizajpm kromatografirane smijese
produkata izn-heksana. U 132 mg kromatografirane smjese produkata dodano je®10 cm
heksana, zagrijano do vrenja i dok je bilo
Heksanskana t i ljerostaviggna na sobnoj temperataristajanjem jé1 mg (0,11 mmol,

21 %) produktaZ-32 kristaliziralo iz otopine 'H-NMR neotoplienog materijala od
zagrijavanjan-heksana (27 mg) pokazuje prisutnost 0,1:1 omiB2 : Z-33 uz prisustvo
manje koliline nei duganktstalizacia nar£4€ iziove smmesde datat o | a .
24 mg (0,04 mmol, 8%9pojaZ-33. Preostala heksanskaa t i |dafaijecl& mg 0,8:1 smjese
Z-32:7-33uzma | e kdwdaiit neidestificirathn e | iast o

Z-32: '"H-NMR (CDCls, 600 MHz) i /ppm: 7,28 (dd, IH,*34n = 1,8 Hz,%4n = 0,7 Hz,) ;

6,25 (dd, 1H334n = 3,3 Hz,%04n = 1,8 Hz,); 6,14 (dd, 1HJ4n = 3,2 HZ,334.n = 0,6 Hz,);

5,74 (s, 1H,); 5,48 (s, 2H,); 3,73 (s, 3H,); 3%81 (m, 2H,); 3,66 (t, 2HJ.y = 5,6 Hz,);
1,87-1,92 (m, 2H)

3C-NMR (CDCl;, 150,9 MHz)u /ppm: 166,0; 161,8; 150,0; 145,1; 142,5; 137,2; 110,2;
109,0; 93,3; 51,8; 44,7; 39,1; 38,4; 20,4.

FTIR-ATR 3ma/cm™: 2954 (GH istezanjy, 1742 (C=Oistezanj®, 1693 (C=N asim.
istezanj@, 1641 (C=N asimistezanjg.

Tali gt e107.AC: 105

Z-33 'H-NMR (CDC1;, 600 MHz)ti /ppm: 7,33 (dd, H, *Jyn = 1,8 Hz,*Jy = 0,7 HZ) ;

6,33 (dd, 1H33.n = 3,3 Hz,*Jun = 0,6 Hz); 6,29 (dd, 1HJyn = 32 Hz, 33y = 1,8 H2);

5,68 (s, H, CH); 4,78 (s, 2H); 4,14 (pseudo t, 28, = 6,1 H2; 3,71 (s, 3Bt 3,58 @d, 2H,

334n = 5,7 Hz,234.y = 5,5 Hz); 1,911,96 (m, 2H.

3C-NMR (CDCl3, 150,9 MHz)U /ppm: 165,9; 162,3; 148,9; 144,4; 142.5; 138,3; 110,6;
109,1; 91,5; 51,7; 44,6; 43,6; 35,6; 21,7.

FTIR-ATR 3 ma x-1:c28b4 (GCH istezanje), 1748 (C=Qstezanj¢, 1692 (C=N asim.
istezanje, 1649 (C=N asimistezanjg.

Tali gt 136.AC: 134

HRMS-Q-TOF utvr 'en®90] MH3 4, 1Hi2NeQa]l, [MH]& 296,1135a [ C

3.7. lIspitivanje reakcija kokatalize i katalize
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3.71.0p 1 i p o sY-prairork katalziraru aldolnu rakciju

Kod ispitivanja utjecaj&okatalizatorgslika 31, poglavije 4.4.1).za (§-prolinom kataliziranu
aldol nu reakciju korigtene su dvije metode:
Metoda 1 reakcijebez upotrebe otapala (cikloheksa je eaktant i otapalo u reakcij)
u kiveti za mikravalni reaktor dodani su benzaldehid (0,4 mma§);grolin (7 mg, 0,06
mmd, 15 mol%), kokagalizator (0,04 mmol, 1®nol%) i svjege predestili.]
(414 €L, 4 mmol ) . Kiveta je zalepljena i re
vremenu navedenim u tablicar@a 7 poglavlje4.4.1.
Metoda 2 u kivetu za mikrovalni reaktor dodani enzaldehid (0,4 mmpl(S)-prolin (7
mg, 0,06 mmol, 15n0l%), kokatalizator (0,04 mmol, 16ol%), ciklohe k sanon (207 ¢
mmol) i 207 L ot (migi &ablieu 6i 7). Ki veta je zalepljena i r
mi j egana na temperatur amaé6i7poglavkehéh u navedeni
Nakonz avr get ka reakcije u 10rcm°’alm4@I(La9ji wdleni slg j@j e s u |
ekstrahirans 2x15 cni DCM-a Or gans ki mlbezyodngme Mg8 saungkem
uparavanja otapalarips n i @ndlakem, sirova reakcijska smjesakmmatografiranaSve
reakcijske smjese su kromgtafirane upotrebom 12 g siligala. Kaoeluensk or i gt ena |
smjesapetroleter :EtOAcu sl jedel im omjerima: 3k@(@prolig
klorfenil)(hidroksi)metil)cikloheksanon Q1), 2-((4-etilfenil)(hidroksi)metil)cikloheksanon
(C3) i 2-((4-bromfenil)(hidroksi)metil)cikloheksanonC@), slika 33 ili 2:1 (2-(hidroksi(3
hidroksifenil)metil)cikloheksanonQ2), 2-(hidroksi(2nitrofenil)metil)cikloheksanorfC5), 2-
(hidroksi(3nitrofenil)metil)cikloheksanon(C6) i 2-(hidroksi(4nitrofenil)metil)cikloheksanon
(C7), slika 32, a zaTLC analizu2:1(C1, C3i C4)ili 1:1 (C2,C5,C6i C7).

3.7.2. Postupak za kataliziranu Knoenagdovu reakciju spojer4d

Katalizator 24d je dobiven neutralizacijom heksafirfosfatne solii izoliran je netom prije

reakcije 10,3 mg(0,022 mmol)spoja 24dxHPFs je odvagano u tikvicu okruglog dna i u nju

jedodano5cimet anol a i Ssmjesa je mijegana na magn
otopio. U tako dobivenu otopinu dodap@a e k vi mol ar na kol i ] ina k al
otopljenog u metanol u. Noa kjoen wpa rneinnou tpar imi g reif

zaostala bijela krutina je suspendirana u diklormetanu i smjesadejena vakuum

filtracijom na sintetlijevku. Organski Bj je odvojen u tikvicu okruglog dna od 10 &ma
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di kl or met an | enomutlpka.rDehiveng j& 1 mgs neutrginogspoja 24d. U

tikvicu stako pripremljenimkatalizatorom(7,1 mg, 0,022mmol, 1mol%) dodano je 5,5 cth

acetonitrila, 349,2 m@3,29 nmol) svj e ge pr éehekldhidl 249,8 mg¢2g0

mmol) etil-cijancacetah (ECA) kao zadnju komponentdrijeme dodatka ECA uzeto jkao

to Al i kvot za pralenje kinetike UV/VIS spektro
sata.Alikvot od 12 5 eL reakcijske s mj e s’eacetpnitriauCde t [
dobivene otopine uzetazjre j@llLiekhvat kodeldb gla st

kojem se nalazi 1 chacetonitrilai snimlien je UV spektar reakcijske smjese.

3.8. Kvantno-mehani Kk i Il zral uni

Za kvantneme hani | kee k armrriadtuemne WKopo@lta@awnlej v ud4 .ne.to.d
opisani dalje u tekstu.
Svei st r a gtruktuge sueoptimirane a priroda spatvotiaennaih

vibracijskom analizonfNImag = Oza minimun).1 zr asluwu npir ovedeni pomoi u

ACN lFS

paketa Gaussian&3 (“““pK.i zr al uni ) ([t eGmodsnamilba reakc

pKaprovedenistk or i gt e nj elimeareekopelacijé gpisakesu literatdr? >

a koja
se temelji cnaama| Gnbbsede &yRRA)QI j(ej epdrnoat dognbaec
(8)). ReduciranaGi bbsova ener g&yBH)) predstavia maaliku Gitdsovih p

ener gi j azeii memeKonugirane kiseline, a doprinos protona i ostale konstante su

Ukl j wl emdsj el alGy(BH) awdkd.j utpuj e i doprinos S0
i zralunat e meyCHLN)w3E,6RBCMi jugednost parametra gr
gustoie (engl . i sodensi ty wigT00maevig)e20 )kojiod 0.
predstal | aj u statistilke tegine i ntegrirnmanja p

povrgini gupljine def ilnzirraa nuen eviyg£Bktepdonedesktoim qg u

je BBLYP//B3LYP( j e d n a8%linvie2//B3LYP pristupom( j ed nad® ba ( 8)

B " mtoYy " ( p ofw (7)

B " ( mempyY " ( pthp (8)
Termokemija reakcija i-cp\a@l/iblses8laG(dm mpdelmoi u |

M11). B3LYPi z r adu pmvedeni na B3LYP/81G(d,p) razini teorije bez (BS)ili s

dodatnom korekcijom za el ekt r-3lh6Rdp) sengleer gi j e

point pror a | u nlg. OftiMidacije strukturai single pointi z r aizvedeni suu
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acebnitriu k or i gt enjem unapr i | e@HGC\} £ 35688yCdapalohe par an
implicitno zadanokad i el elkaomt il maum kori gt'8njem SMD pris

Za izralune u poglavlju 4.3.1. korigtene s

Sve su struktur@ptimiranena B3LYP/631G(d,p) razini teorifg®**® u acetonitriti, a
priroda stacionarnih tolaka potvrlLena je vil
NImag = 1 zastruktureprijelaznh stanja(TS)). Otapalo je aproksiminao kao di el ekt
kontinuumk or i gt enj e m BOHIN)p135,6848) 0 Korekcija Gibbsove energije
uzeta je iz vibracijske analize i korigtena
energije su rafiniranesingle pointi zr al uni ma -3blaG(28fp)Lilly NRQ6DX/6-
311++G(3df,2pd) razinama teori{& Ovi se pristupi daljes tekstu nazivaju B3LYP i M06
2X. Jog tri DENwBYPD%itMOPHX™®Y M&L kori gtena za r
strukture isingle poini zr al un:

M11: M11(SMD)//augcc-pVTZ/IM11(SMD)/6-31+G(d,p),
wB97xD: wB97xD(SMD)/auegcc-pVTZ//wB97xD(SMD)/6:31+G(dp),
MO8-HX: M08-HX(SMD)/pcseg3//M08-HX(SMD)/pcseg?2.

U sl ul &KX, MOori gteni s u J enaigeatni csggmentipanil ar i z
kontralirani bazni skupoviouble zeta (pcseq) i triple zeta (pcse@) kvaliteté® preuzeti iz
EMSL/PNNL Basis Set Eohange repozitorija>. Svi izraluni i zvede
Gaus&@anl6™® a vizualizacija struktura provedena je s MOLDEN 5g@ogramskim
paketon-°6167
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8§ 4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Cikloadicija tioureom i gvanidinom supstituiranih dienofila na
maleinski anhidrid i N-fenilmaleimid

U ovom dijelu prikazani S U r esmpstitutraaith furanai k 1 0 a c
N-fenilmaleimida (NFMI), anhidrida maleinske kiseline (MA). Odabrani ssugstituirani
furani koj i i maj u z adyanidiisle skupina odiojertu,metitenskomr e i d r
poveznicom(furfurilni derivati). Strukture polaznih diena shematski su prikazane nal§lici

dok su kao d N-tmlodeimd (NFM)omaleigski anhidridMA) (shema B

O |

) )

1) FG = NHBoc .
S j\]J\IPI'
DFG= Ay Bl 4b) FG = 3N~ NHipr
H H H
NBoc NiPr

x HC1
3)FG= ’\‘“’EJ\NHBOC 4bxHCD) FG :FfN/)\NHiPr

Slikal8St ruktur e p-84#be4biHCIh di ena

MW
HP FG FG
CHFG O gysm o) o o) .
d O + | X L, 7 X + 7 H
— conv. FO
H O X
© (¢}
dien MA: X=0 egzo endo

NFMI: X = NPh cikloadukti 5-9

Shema9. Reakcije cikloadicije furfurilnih diena na maleinski anhidrid (MAY-
fenilmaileimid (NFMI). Strukturadenainal enj e FG dano j e na s

U velini slul aj eva, r e a k c d-#beHCL(Slika LGPpsadN&MIdii | e di
MA proizvele susmjesuendoi egzoi zomer a kao ¢ tsemg9eDoliveno| ek i v

rezultati syprikazani u tablici 1
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Tablica 1. Pretvorbe, izolirani prinosi @gzdendoomjer cikloadukata dobivenih reakcijama
kortgtenjem

di ena.

dienal-4b3 HCIi NFM | [ MA kao dienofil a
Unos Dien/ Dienofil Metoda egzo: Konv./ Prinos/
Adukt endo % %

1 1/5 MA C 1:0.1 66 62
2 1/5 MA HSVM 1:0.0 91 90
3 1/5 MA us 1:0.1 77 63
4 1/5 MA HP 1:0.2 97 92
5 1/5 MA MW 1:05 69 67
6 1/6 NFMI C 1:1.4 79 57
7 1/6 NFMI HSVM 1:1.3 (>98Y 57
8 1/6 NFMI us 1:1.1 >98 83
9 1/6 NFMI HP 1:1.8 50 42
10 1/6 NFMI MW 1:0.8 >98 84
11 217 MA HP, HSVM n/o® n/o® n/o’
12 27 NFMI C 1:1.1 93 81
13 217 NFMI HSVM 1:1.0 >98 74
14 217 NFMI us 1:1.8 (>98Y 52
15 207 NFMI HP 1:1.1 89 78
16 217 NFMI MW 1:1.1 (87) 53
17 3/8 MA C 1:2.0 25 20
18 3/8 MA HSVM 1:2.6 (83) 46
19 3/8 MA us n/u n/u n/u
20 3/8 MA HP 1:2 73 68
21 3/8 MA MW n/o n/u n/u
22 3/8 NFMI C 1:1.0 36 33
23 3/8 NFMI HSVM 1:14 >98 62
24 3/8 NFMI us 1:1.0 77 75
25 3/8 NFMI HP 1:0.7 >98 88
26 3/8 NFMI MW 1:0.8 75 70
27 4b/A1 MA C n/u (>98) 11°
28 4b/A2 NFMI C n/u (>98Y 57
29  4p3HCI/9 NFMI C 1:1.4 31 n/o°
30  4B*HCI/9 NFMI HSVM 1:1.5 >98 n/o°
31 4b3HCI/9 NFMI us 1:1.6 30 n/o®°
32  4pHCI/9 NFMI HP 1:1.0 30 n/o”>
33 4b2HCI/9 NFMI MW 1:05 46 n/o°

1. n/o = nije=odrjeéenolemdu

2. Nisu primijeleni mjerl jivi signal. poletnog

3. Reakcije tiouree2 s anhidridom maleinske kiseline dale su viskozno ulje bez definiranih signala

reaktanata ili cikloadukta.
4. lzoliran je pralukt azaMichaelove reakcijéshema 11
5

Ni s mo

Konverzija

uspjeli

reaktanta u

doghivostidliena i ciklaadudtag.

slil

ne

produkt e

NMR spektru sirove reakcijske smje&etu svrhu, koctikloadulkataj e

protona

na

pol ogaju

most a

kao

odrel'dana je

utvrleno

egzaili endoa

Luka

Baregil

Doktorska disertacija

da s

pol c



§ 4. Rezultati i rasprava 69

pologaju) prikladni [ dovol j no odendoj egzoi od ¢
signala, oni su integrirani zajedndJkoliko | e u reakci jama nast al é
neidentificiranih nusproduktdadak onver zi j a ne Kk o,raeptocijengne s i sk
vrijednostikonverzijesu stavljene u zagrade.

Dienil-3daj u ci kl oadukte wu dob.Uiskldud literatumm,us ni m
s | u | vanidina 4lg odvijala se azdlichaelova reakcija s naknadnom ciklizacijom nastalog

adukta u derivat kreatinin®@, shema 1. Kako bismo prevladali ovaj problem, upotrijebili

smo gvanidinsku so#ib*H C | kao dien dawolsjeni pno kzaaz as pr j e |

Mi chael ove adicije. Ustanovljeno je a pro

vjierojatno smanjenjem nukleofil nost:i gvani di
O

0] NHPh

HN
o <
@ANA + [ 'NPh N0
)N\H CH;CN O N/%N
O sobna temp. 7/
24 sata »\

4b NFMI A2

Shemal0. Shematski prikaz azislichaelove reakcije gvanidingb.

Pregledom podataka navedenihtablici 1, u reakcijama izvedenim primjenom HSVM i
donekle HRut vrjkemrgt o bol j a prkaoti prinosiluadnose makdtugen at a
sintetske pristupePrednos HSVM tehni ke je naji 4tHThseni | a
NFMI. U primijenjenimreakcijskim uvjetima, konverzija mjerodavnog reaktadta HCI) se
smanijila ispod razine mjerljivBH NMR-om ¢gt o ukazuje na gotovo kv
Nadalje, u'H-NMR spektu  si rove smjese nije uolen znal a
gt o ukazuj e na vZasaplikuiod tpga,ist ceaktanti @ &R eakjore daju
konverziju od samo 30 %. Bez obzira na razliku u polaznim omjerima reaktanata u ovim
reakcipma, prednost HSVM tehnike je nedvojbena.

MW postupak takoler O0Si gur avdovodddobpojave pr et v
n e § e | grodukatahreakcijePrimjerice, produljenim zagrijavanjem reakcije tioui2zes
NFMI (unos 16) pretvorba reaktanta raste, ‘ali NMR sirove reakcijske smjese postaje
sl ogeni ji zbog dj el omi lendo gegzomaslykatabap | pnbtakta
i zmelLu 1 : 1 endoprddukta osin u MW keakcijarsat goggzoprodukt malo
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dominira. To se mo giskomadmpenatumm kaja ulwzavip ctvaramjee a k ¢
termodi nami kgeoprodsktaa bi | ni j eg

Reakcije s anhidridom maleinske Kkiseline (
pogel jnuegtobadmatiaj ukao gt o s e 3dthbkck i, wasilld,. l zni
18 i 20) gdj e, bez obzira nendoadakz Takv| reztultati, r e a k c

u konvendonalnim uvjetima, mogu se pripisati niskoj brzini reakcije na sobnoj temperaturi

gt ot askeolldart uj e u ni skoj kuoeakcie.q zuj ioviomnis $ ko @j
HSVM tehnike daju bolje konverzije mjerodavnog reaktanta u odnosu na ostale tehnike. Ovo
mogemo pripisat.i povigenoj temperaturi tije

% utjecaju povMglmtoigm,t | p&kai glethPa) t emper

sudar
uvj etima takolLer dovodi do pojave znal ajne
znal aj nog pada(ungsr7j 11,018 a23)izenavkdenog @regleda tabeliranih

rezultata vidimo dasu seBocz a ¢ t anhirelniigvanidin 3 pokazali kaoprikladni za
dobivanje ¢geljenih oksanor bor n2edaja jake dobrd a o0 d ¢
rezultate u reakcijama BIFMI, a s maleinskim anhidridom daje neidentificiranu smjesu
produkata koju | eglavhi engdbstatakp e foibviherdakcifaije niske o
egzdendoselektivnost.

4.1.1. Derivatizacija oksanorbornena

S ciljem priprave oksanorbornana koji bi na sebe imali vezanu gvanidinsku skupinu i
ispitivanja njenog utjecaja u kokatalizi i katalizi, odabranim produk cikloadicije

opisanima u prethodnom poglavlju su razdvojegzoi endoizomeri. Najprikladniji su bili
cikloadukt5 zbog visoke selektivnosti reakcije i preferiranog nastajaggoprodukta te6

Zzbog Jjednostavne mani puleakgiej at iij ek pInj esd g vea
negel jseamalc injua. Ovi Spoj evi su dodatno deriv
gvani di nska s kupbidalatne &unkcijske dkupiheasjcillem &goperjatevnog

vezanja supstrata. Pristup ovim sikama je prikazan nehemi 11
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(0] 10 O 0]
a) b “SPh N">Ph
@ O — o i Ph o, H
COO_‘FH N__/ O
O o) 3
NHBoc NHBoc NHBoc BocHN HN._Ph
5 12 nije izolirano 13
d)
F [ F[ 9
i- PI‘\NH
HN HN Ph
Ph ~Ph h\N ~ HN.__Ph
x HTFA
16 15 14

Reakcijski uvijeti:
a) EtOAc, 1 atm H, Pd/C, 10%, 20 sati; b) CH,Cl, PhCH,NH, 20 sati;
¢) THF, HOBT, EDCIxHCI, PhCH,NH, 0 °C (30 min), sobna temp., 20 sati;
d) CH,Cl, HTFA, -15 °C, 90 min; e) CH,Cl, Et;N, PANCS;
f) DMF, HgCl, Et;N, i-PrNH, sobna temp.

Shemall Sintetski put razvoja diamidnikokatalizatordl5i 16.

Kao prvi kor ak u pbrue oiljané eamiyatel5 ic 16,k drovedaha Jet a
hi drogeniranje dvostr ué& eetrobidsAkelerove reakcijé.Pem s pr
analogiji s literaturnim postupcimid, anhidridna skupina je prevedena u vicinalni diamid.
Amidne skupine mogu igrati ulogu i donora i akceptora vodikovih veza i uvedene su s ciljem
vezanja supstr atjana W siktetskoml putl &dsam korala az&doja je
uvedena gvanidinska skupina.

Ciljani imidni derivati su pripravljeni cikloadicijom N-Boc-furfurilamina i N-
fenilmaleimida koja nam je uvijek dala smjesgroi endoizomera (tablica 1)K | jnikkdrak
u sinezi je razdvajanje izomera. laoli | a dndos z@gner a | e uspjegno
kristalizacijom TFA soliendel8 iz EtOAcan a k o n | kaa zadnjs korak uvedene
tioureidna 19) i gvanidinska 20xHI) skupina (shemal2). Ovi spojevi, osimendo
konfiguragje, imaju tioureidnu i gvanidinsku skupinu koje sudjeluju kao donori vodikovih
veza, a imidna skupina por ed st esli ukaomtenailpi ekceatpr aqdikove
veze. Osim toga, zbog razlilite olQi2pxEllut i rano
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odnosu nal5i 16xHClol ekuj e se razlil|lito steril|l ko onm
stvaranju kokatalitilkog kompl eksa.
{
NPh R NPh —» NPh
o]
NHBoc NHBoc NH, x HTFA
18
c) 0
A 0 "‘\«NPh
NPh i
'//\< d) \\/< e) \<
5 - _ NPh o]
NH /\< j\I\H x HI
Py A NH,x HTFA NN
H
19 endo-18 20xHI

Reakcijski uvjeti:
a) MeOH, 1 atm H, Pd/C, 10%, 20 sati; b) CH,Cl, HTFA, -15 °C, 90 min;
c) rekristalizirano iz EtOAc; d) CH,Cl, , Et;N, PhNCS, 20 sati; e) THF, ITU3, Et;N, 20 sati

Shemal2. Sintetski put za pripravu tiourd® i gvanidina20.

4.2. Reakcije gvanidinom supstituiranih dienofila na dimetil-
acetilendikarboksilat

Budul i ,#am reasultab reakcije cikloadicije u prethodnom sintetskom ,pimali

nastajanje smjeszomera ili izostanak reakcije (tablica 1) odabran je novi diendlimetil-
acetilendikarboksilat (DMAD). Prednost DMAB | e ¢ i u tome gto-daje ¢
derivat Zoksanorbornadiena. Isto tako, u skladu s literatyfSri® hidrogeniranjem

dobivenog foksanorbornadiena u atmosferi vodika, uz paladij na ugljiko katalizator,
nastaje endwkzomén voNastavno na zakljul ak ([
dovoljno dobra zagtitna skupina u reakci]j.
sintezi ciljani h oksanourodnosuma nwai heas tjuepdannoj sst kai
slijed opisan u prethodnom poglavliu Uspj egnom provolenju ove r
predstavlja izrazito visoka elektrofiinost DMAB?k oj a | e deljenile niseeakdjm n e §
potaknutim nukleofil nomgil u pakugaijai NaalsImea dip

gvanidinijevim kloridima ili jodidima nisu dali tragove nastajanja ciljnih oksanorbornadiena.
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Umj esto toga, nast aMichaelsva adicije/cklizadije (AMA/CQvidid u k t i
poglavlje 42.3.).

U poglavljima4.2.1. do 2.2 opi san je utjecaj i zbora ani
furfurilgvanidnijevih soli i DMAD-a (shema 3). U ovim eksperimentima sprimij e e n e
cikloadicija i azaMichaelova adicija, kao konkurentne reakcigenjinov odnos je reguliran
svojstvima aniona. B temelju strukturgorodukatai literaturnih podataka o navedenim
reakcijama na $bki Ijanemanizbe ovihvreakciamau,t vr L e ni uv j
uspjegnu pripravuZaciplotarneibhe siussttraavgdiraniasuj a u't
halogenidi jodid i klorid te heksafluorfosfatPotonji anion je odabran zbog male
nukl eofilnosti i negto manglwbostilamondsiteimuhi dr o
j e biilupoglavijuji2&P o | a z e ffurilgvanidinijévin h&safluofosfata i DMAD-a,
postignut a | ecilanilsgvgnidigpm gupstituiraniheksanorbornadiena. Ovisno
o strukturi dienaastalisi  pol i ci kl i | ki (kondenXKiakanijle gwed
spomenuto u prethodnom paragragkcijan furfurilgvanidinijevin halogenida i DMAEa

nastaju produkiazaMichaelove adicije i unutanolekulske ciklizacije.

COOMe _ COOMe
0O
f f
imidazolidinoni, COOMe Hj\]\ X" COOMe oksanorbornadieni
2-aminopirazini ... . ® _ PR - (cikloadicija)
—CIiliT S X=PF )
(aza-Michaelova reakcija) X=Crilil HITI NH 6
Ry Ry
Shemal3. Op | i prikaz utjecaja aniona WMAD-omeakci j u

4.2.1. Cikloadicija heksafluofosfatnih solifurfurilgvanidinskihdienofila na dimetH

acetilendikarboksilat

Pr o v o Leaktije ecikloadicije uz primjenu gvaminijevih heksafludiosfatnih solj
rezultiralo je nastajajem ciljninh oksanorbornadien2laxHPF; 1T 21fxHPFR bez tragova
nusprodukta imidazolidinonskog ilF@minopirazinskog tipaDobiveni godukti prikazani su

na shemi 14Reakcijski uvjeti, omjeri produkata i prinosi reakcije dani su u tablici 2.
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COOMe
_ COOMe
P I
COOMe
COOMe N
HN _ pFg - A
l® "7 cHioN MW @ PFe
HN™""NH 100 °C / 1 sat HN™~NH
R R Ri Ra

4(a-f)xHPFg 21(a-f) x HPFg

H,/Pd/C

MeOH ili EtOAc

24 sata
.WCOOMe

"'COOMe
a) R1 = R2 = Me

b) Ry =Ry =iPr N PRy

c) Ry = Ry = -(CH,CH,)- )A\@ °

d) Ry = Ry = -(CHy)a)- YA

e) Ry =Ph, R, = Pr Ri R

f) Ry = Et, Ry = (Furan-2-il)metil 23(b,e,f) x HPFg

NH

.COOMe

COOMe
@NfR1 PFg
2 R

G Re

22(a-f) x HPFg

H,/Pd/C
MeOH ili EtOAc
24 sata

.COOMe

24(a,b,d) x HPFg

Shemal4. Produkti dobiveni cikloadicijom derivata furfurilgvanidina na DMAD.

Tablica 2. Primijenjeni reakcijski uvjeti, omjeri produkata, konverzija i izolirani prinosi u

reakciji furfurilgvanidinijevih heksafludiosfata s DMABom.

Unos Reaktant Metoda' Ekviv./ 213HPF;  Konv./% (Prinos
vrijeme/sat? / 19%) 34
228 HPF,
1 4axHPF MW 1:6/1 85/15 90 (36kan22axHPF)
2  4axHPR® MW 1:6/1 57/43 98 (13 kad22axHPR,)
3  4bxHPRK MW 1:3/1 100/0 79(57 kao
21bxHPF;)®
4  4bxHPF MW 1:3/4 100/0 98 (70 kao21bxHPF)
5  4bxHPR MW 1:6/1 100/0 98 (72 ka®21bxHPF)
6  4bxHPR’® MW 1:6/1 100/0 98 (71 ka®30xHPF,)
7  4cxHPFRy MW 1:3/1 91/9 83 (50 ka®2cxHPR,)
8 4cxHPR Konv. 1:6/1 88/12 94 (30 k& 22cxHPF;)
(56 kao21cxHPFR)®
9  4cxHPR® MW 1:6/1 77/23 94 (70 ka®1cxHPF)
10  4cxHPFy HP 1:1.1/24 5/95 20 (n/9
11  4cxHPFy HP 1:1.1/30 4/96 71 (n/9
dana
12 4dxHPF MW 1:3/1 88/12 73 (50 kad2dxHPF;)
13 4dxHPF MW 1:6/1 100/0 98@1kmgkaP&
)

14  4dxHPF; MW 1:6/1 100/0 98 (65 kadR4dxHPF)
15  4exHPFy MW 1:6/1 93/7 94 (33 ka®2exHPR,)
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16 4exHPFRs MW 1:6/1 95/5 94 (64 kad23exHPF;)
17 AfxHPF; MW 1:6/1 96/4 97 (57 kad25xHPF;)
18 Af xHPFg HP 1:11/24 13/87 23 (n/9
19 Af xHPF; HP 1:1.1/144 13/87 82 (75 kad22fxHPF;)
1. Uvijeti reakcije navedeni su u odjeljidus.
2. Ekviv. seodnosina pol| et ni mol ar ni omj er 4@DHPRii j ebl j e
DMAD.
3. Konverzija HEMRoguekira direve makdijske smjese.
4. lzoliraniprinos,n/cc0 ni j e odreleno.
5. Od | e ¢ a n 4axHPE;,dbxBERF; ili 4cXHPR; pohranjen tijekom dva mjeseca u zatvorenoj
ti kvici i nesugen.
6. NMR prinosi i z r a hdimeteksidenzenap ibN',Kelimetiftiourge kao

unutarnjegstandarda navedeni su u uglatim zagradama.

Najbolji rezultati dobiveni su MW zagrijavanjem reakcijske smjese na 100 °C tijekom 1 sata.

Da bi se postigla visoka konverzija poletne
gvanidin :-DMAD = 1 6 . Ni gi omj er i rezul tiraldi S
koli ko je provolLena reakcij a. S druge stranrn
dovela je do povelanja koliline negel@enog f
produkt.i su izolirani u hidrogeniranom obl il
oksanorbornena ili-6 k sanor bornadi ena bila nepotpuna, 3
uslijed raspadanjaZ aj edno s o] ek i v an i2haf)sHPE,aderdificikao r n a d i e
suitrii | i t et r ac 22af)¥HPHs (shempat4p Rregledorn literature ustanovljeno

je da ovaj tip ciklilkih gvanidina nije poz
novi h, potencij al no anidimai Nastganje dehva2g(af)jxHRR k| i | k
pripisano je tandem reakciiji g d-Alderoa ¢4;+2] u pr v
ci kloadicija (CA) , nakon | eMichaelowal adjci@d i ur

(unutarmolekulska ciklizacija, IMC). Potonjeeakcija odvija se nukleofilnim napadom
gvanidinskog atoma dugi ka iako je protonira
reagiraju s nukl eof i laijem®DA gracesd’hBYy enaeem | ¢ li ulaa
nije primijel en &ih gigpglaakujiabi ukazivali ha DA praces.nDakle,
novost ove reakcije@ odnosuna@l o sadagnj e | it er aheusanma NnG&¥@NO z naj
tipu strukture ciklil|l kih gvanidina nekgo i u
vezu (gvanidinijev ktion je u pravilune-nukleofilna funkcijska skupina).

Od svih ciljnih oksanorbornadiena, diizopropilni deridtoxHPF; jedini nije pokazao
tendenciju premane L u mo | edklizdcif k oim reakcijskim uvjetima. Zanavedeni
deri vat , moledubke kiklizacie22bxHPRsd obi ven |j e tek provol

u dva odvojena koraka, odmus katalizom IMC koraka reakcijomjsa | om bDA'AN6G m (
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tris(3-dimetilaminopropigvanidirom (DMAPA) ili  tert-butil-imino-tris-(pirolidino)-
fosforanom (P1tBu baza)Ovdj e j e zanimljivo napomenut.i d.
ovisi o0 primjenjenoj baziKromatografijom sirovog produkteaklizacije katalizirae P1*tBu
fosfazenskom bazom, ciklizirani produk22bxHPF; izlazi u obliku soli zajedno s
P1%Bu® HPF;. Primiena DMAPA kao katalizatora a k ad@ivedi do ciklizacije, a tijekom
proliglavanja katalizator zaostaje na silika
Za druge derivate, pokazalo se da je ong&rk/22xvr | o osj etl jiv na Kk
upotrebu protonskih otapala st arenj e poletnog djaelomjlaha

hidrolize heksafludro s f at nog ani ona) . Primjerice, SV e
4dxHPFs, rezultira nastajanjem <cikloadukta (ta
pol i ci kddukta R2axglPRpbi | a i spod granice detekcij e
4cxHPF;, | ak i svjege pripremljeni gvanidin pr
22cxHPF,. Kada | e kor i g4ceHPR kojg yeastajalal mjeseckdanadm® o |

produkta22cxHPF; porastao je na 22,5 % (tabli@ unosi 8 i 9) . Jog

uol|l ena | e k4adHPK kojkjd stajaadmjesac gaapljeje dobiven omjer gotovo 1
: 1 (@ablica 2, unos 2). Osim poticanja unutarmolekulskilizacije, uporaba starijih
reaktanata takolLer je dovela do pojave negto
Vel i ki ulinak na omjer produkta primijelei
tlakom (57 kbar)'*Kao ¢gto je ol ekivano, primjena uv
cki zaci ju gt o | e doved2ofxHPB kao azmzita preferijareog der i -
produktafta bl i ca 2, unosi 10, 11, 18 i 19) . Me L uf
osim ako je trajanje ek ci j e z nal a jhtica 2, umosi duil 1p)eMmip e (¢ n o
usporenje reakcije je vjerojatno posljedica
na sobnoj temperaturi).
Osim tijekom same reakcije, pretvorba oksanorbornadtdfa,cf)xHPRu pol i ci k1 i |
analoge22(a,cf)xHPF; je primij e | e nekomikromatografije na stupcu silikagela. U
sl ul aj u2lakPRj vat pekom kromatografije dol azi 0
u 22axHPFg, (slika 19). Ovaj procesje prisutan i kod drugih derivata, afije u svim

slulajevima kvantitativan.
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H H
H } COOMe H.Fcoome
o 1] 6 | .coome
H W COOMe H N-Me
& PF,
NH g N NH
@ 0 (VI
MeHN™ ~NHMe Me
A (21a x HPF,) B (22a x HPF,)
A A
B
A
B B
a) sirova smjesa ) 'lﬁh ' ' “ F
i N P O . - 1
B
B
B
b) nakon kromatografije H “ ‘
| Al it [N o) .IM.J I
— —
a8 86 B4 a2 a0 T8 76 T4 12 10 68 66 64 62 60 58 58 64 5.2 50 48 48 44

Slika 19. 'H NMR spektri (DMSQdg) a) sirove reakcijske smjese dobivene reakcijom
4xHPF; i DMAD -a i b) nakon prolaska kroz kratku kolonu silikagela upotrebom Et®Ac
kao eluensa.
Potonje je zakljuleno na 7t,emk2, ul4d eizwmnd 6atga]
i zoliranih cdktndakajhnoproediukaod onoga ¢gto bi
omjerima produkata u sirovoj smj esi prije p
22axHPFR; mogli bi se pripisatimanjoj stabillosti oksanorbornadien21& HPF; koji je
podl ogni ji raspadu, pol i merizaciji il neko
Hidrogeniranje reakcijske smjese u EtGAc s pr j el ava | MC i oksano

izolirati u umjerenim do dobrim prinosima fleca 2, unosi 16, 17).

S obzirom na druge rezultate, spomenut i I Z
derivata2lbxHPFsbi o j e donekl e iznenalujulii. Dok bi
najvjerojatnijim razlogom, rezultati z21exHPFR; ukazuju & to da bismo trebali detaljnije
promotritis t r ukt ur u i svojstva poletni R2ex<¢giRFaNi di n;
nastaje nukleofilnim napadom gvanidinskog dt
koji je voluminozniji od propila. Ovu tvrgnu mo gemo pot krijepi ti an
policiklilkih produkat a.

Kristalna struktura solR4dxHPFs otkriva sinfegzo stereokemiju(slika 20) ciklizacije
koja je takolLer potkrijepljena 1D i 2D NMR

znal aj lswprotjosi s yrethodnim rezultatimanoe L u ekwshkoj adiciji amina na
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oksanorbornadien gdje je dodijeljena konfiguradd-enamin DA produkta implicirala

anti-adiciju amina i proton®* Kr i st al na struktur a takolLer
gvanidnk i h parova povezani h dvjema Vvodiokadvi m V¢
oksamosta. Heksafluéro s f at ni anioni i spunjavaju dgepov
ravnine i samo slabo sudjeluju u koordinaciji jedne od gvanidinijevih NH veza. Esterske
skupine postavljene su okomito na gvanidinsk
na oko 3 | u odnosu na jedan od gvani-diniije

sustavom gvanidinijeve kationskeogpadj edinice

Slika 20. Rendgenska kristalna struktura sp@l® HPFs.

Dakl e, gl avna nekovalentna interakcija u st
most a. SIl'il no se takolLer ol ekujriedomanzilkasua n or b
strukturuzeegzonapad nukl eofi lnog atoma dugi ka.

Za ostale policikl isltkeer edlkeimmivjad e j @ v apnoitdvirr

jednodimenzionalnih i dvodimenzionalnih NMR spektara. Svi produkti Zpamaju istu
stereokemije dubl eitoklhapi se nal azi i zmelLu 4,
sprezanjaegzo protona s vodikom koji se nalazi na oksastu {Ju > 4 Hz) odgovara
gotovo zasjenjenoj k onf i g uegzasteregkemiju. Dobi veni p
Pol azel i nesiNeggostrukiurel'za spop2exHPF;, poziciju fenilne i propilne
skupinesmo utvrdili iz NOESY i 'H®CiHMBC spektara |iji su naj
prikazani na slikam&1 i 22. lako slabi, vidljivi su nedijagonalni pikovi koji ukazuju na
prostornoHiH s prezanj e i z medzamostad cksakms/ti h (@A )o.maVe z a

jednog fenilnog vodika egzemo st a pot vrsihppei oijji hoy 8) . Pol o
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skupine takolLer je naznal enmeflenskishprotonima(@i spr e g
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Slika 21. 2D NMR (NOESY, DMSQdg) spektar derivata gvanidirZ2exHPF;.

' T v
48 14 40 36 2 PPM (F1)

Dodatni dokazi za dodijeljenu strukturu dobiveni sdtz*Ci HMBC spektara u kojima su
primijeleni signal.i Koj i o d g atomaugljgkg gvanidiqar e z a n |
Zanimljivo je da nije primijeleno sprezanje
fenilnog prstenaNavedenp zajedno s velikim odvajanjem dvaju signaldo-vodika u'H

spektrima i gore spomenutim NOESY rezultatima, ukamajélizinu krutog dijela molekule i

potvrLuje dodijeljenu strukturu.

124

Ja
=3 - —
=

B §] @ i @

\ {~ 180

T T T T T T T T T T T T
PPM (F2) 80 76 72 68 6.4 6.0 56 52 48 44 40 16 3.2 28 PPM (F1)

Slika 22. 2D NMR (*H,"*C HMBC, DMSOds) spektar derivata gvanidir22e HPF.
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Od b ac s} & ffakiorklao uzrok nastajanja pripisane strukture, razmotrild saselo

bazna svojstva gvanidinske podjedinice. Kako je opisano u poglavljy @&@matski
gvanidinisu manj e bazil ni od alekajekkmiohdpajpr ¢diNg |
kiseliji od HN(Pr). Zbog toga ahjenkpiojomarso v el
okolinom, odnosno velu sklonost dj elbazma | noj
svojstva gvanidina igraju bitnu ulogu u ciklizaciji, proveden je NMR pokus u kojem je
oksanorbornadien21bxHPFR ( si r o v i pr oduktijan nakom rdé&datkai t o (
fosfazenske P1Bu baze(sika 23, pot vr Luj ul i d e pridQ patemclstij u k a o
pokus je pokazao i da starenjem uzorka ne dolazi do ciklizacije (zbog vlage, oksidacijom,
hidrolizom anionaitd).

21b x HPF, I | ‘.|

| {J M W L \ JJ

1
reakc. smjesa |, ] | M /
AW ) , S

[ I
) | W |
nakon 5 mj. "'\,‘ "‘I ,\‘ M | . W _J-‘ |‘-L‘l

dodan P1*tBu (2 mol-ekv.)

Slika 23.'"H NMR spektar (DMS@lg) svij e e RtbiHPR, & spekiaesitovey
reakcijske smjese; b) nakon stajanja 5 mjeseci u NMR cijevi; ¢) nakon dodatiBuP1*

Koncept utjecajakiseltb azni h svojstava gvanidinskese podj e
mo g e ijpernint i i na 2tckHPR i 218xBlPRd e Uina & © ¢ ol ekivan
nukleofilnosti gvanidine21dxHPR; nego21cxHPR'™, r ezul t ati ukazuj u n
potonjeg derivata prema nastajanju CA/IMC produkta. Treba napomenuti kakb ek uj e d a
e gvani di2ich pitekiselijkoa 21dH6'Ffgt o j e posljedica vele
strukture u prvonmt!’ Svi ovi rezultati iopisana razmatranjakazuju da kiselinsko/bazna
svojstvagvanidinskihs k u pi na i gr aj u zvaagniij un euwloo gsut eu idikk |
tijekom reakcije odvija djelomi|lna deprotona
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422.0dabr ani

t er modi n a kidadickeilunutamgbekulske iciklizagj@a k c i | e

Na temelju svega navedenog u prethodnom poglavlju, pretfjastavda je struktura nastalih

produkata izravno povezana”§VpKa.t r i j u
pr e t"PpKswijeds & st i

provijerild@

ovu

razl il itih

gvani di nsk

i gvahumal iogajma

podjedinice u ionima21aH"i 21fH". Najstabilnije #&ukture promatranih gvanidinijevin

kationa su prikazane na slici.24 Nj i h o v *““pK.zajedro s Gibbsavim energijama
CA/IMC reakcija dani su u tablici 3.

Slika 24. Struktura gvanidinijevitkationa21(af)H" i
S naznal enim

Tablica3.1 z r a |"U'pKazt ai

21aH"
21bH"
21cH*
21dH"
21eH*
21fH"

Rl =R2=Me
Rl =R2:i—Pl‘

R; =R, = -(CHy),-
R; =R, =-(CHy)s-
Rl = Ph, R2 = PI‘

uzeti u obziu

22aH"
22bH"
22cH*
22dH"
22¢eH*
R, = Et, R, = (2-Furil)metil 22fH"*

njihovih
razlilitim pologaji ma

Sva

mogulih po
ZrRisuv od i

lzraluni ma.

t rpodjedinici guagidina aGibbbsove energije

reakcije za cikloadiciju i ciklizaciju oksanorbornadienskih iofal?” i 21fH".

Gvan. Nx ANDK Mo d%e | @G(CA)’  q@Guk)>
2 11 N1  22.6(22.4) M11 -10 -96
Nos 23.0(22.7) B3-S (B3L) 16 (52) -26 (23)
2 11 N1  23.3(22.1) M11 -16 -78
Nos 24.0(23.1) B3-S (B3L) 16 (52) 6 (60)
2 1H N:  20.5(20.5) M11 -3 -98
N,z 21.4(21.0) B3-S (B3L) 16 (56) -37 (16)
2 1Hf N1  22.3(22.5) M11 -18 -102
No; 23.5(22.8) B3-S (B3L) 19 (55) -22 (27)
2 1HE N 21.6(21.5 M11 -18 -91
N, 19.6(18.8) B3-S (B3L) 18 (55) -14 (35)
Ns  21.8(21.9)
2 Hf N,  21.8(21.0) M11 -14 -92
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N> 23.4 (22.8) B3-S (B3L) 14 (46) -14 (36)

N3 22.6 (21.4)
1. "“"pK,j e izralunat korigtenjem dva pristupeaseha nearne

model MP2//B3LYP.

2. Za opis ralunalnih 3dela pogledajte odjeljak
3. Uklmol! u odnosu na neogr ®MAD idaffH odvoj ene reaktante
4.  mG(uk) odnosi se na Gibbsovu energiju tandemskog CA/IMC procesa.
l zral uni pokazujweza y er amzamdktirserdiimagwWadni di ni
ona najbliga oksanor bor na @lieH. rDepgotonacijd maaanme nt u
pol ogaju ne bi dovela do ciklizacije zbog st
s | u Rk wnakisel j e mjesto je NH(Ph) gto je i ol ek
ACN

pK, vrijednostima tetrametifjvanidina i P1 fosfazenske baZ&!"°Usporedbom §“NpK,
vriijednostima drugi hyilid\e4 dobiamatren®aari<l4oH) < pol 0 §
21fH" <4aH" <4dH" <4bH*. Rezul tati su u skladu s dva Kk
IMC procesa tijekom cikloadicijeth® HPF; i negto vela tendencij a
21 HPR; u odnosu n@21dBHPR gt o je vidljivo iz"%Kadvhi ce 2

izral u n a2leHzia21fH" u potpunosti je u skladu sa strukturama izoliranih produkata i

podupire tvrdnju o deprotonaci|j.i kao okidalu
Ter modi nami ka reakcij a CA I -CCOWZ/IMMG- i zr al
31+G(d,p) metodom. Optimizacijasingle pointr a | u n i Ssu provedeni u ac
kao dielektrilni kontinuum kori gtenjem SMD p

metoda daje vrlo dobro sl aganje SAd€oRSD( T)
reakciju’®® Usporedbe raddodani su rezultati dobiveni modelom B3LYP za koje je poznat

izraziti pomak energija reakcije premendotermnim vrijednostim&'®" Rezultati M11

modela pokazujus n a gunkuu p n u termodi nami | ku stabili zac
reaktante.diSnamil ke, telrenouj e se dH dokéNpiKaaj r e a k

anali za predvi La njegovu relativno ni sku r
stabilizacija dobivena je za82bH", al i jog wuvijek dovoljna da
reakcijiekad zvor odsutnost. | MC procesa. Kao gto
nerealno visoku endergonil nost reakcija i,
reakcijskom putu o@1bH" do22bH". | ako je ovaj rezultat u sk

IMC u ovom Kkonkretnom s |-68), nregowlna( teranddinamika 2,

procijenjena za CA korak kod svi hRezllgai i vat a
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dobiveni kori gtenj em B3L¥éM feugn kacs monvarl o gj osgk uwiag eu
vrijednogi dobivene M11 pristupom.

4.2.3. TancemazaMichaelova reakcija/unutamolekulska ciklizacija kao posljedica utjecaja

aniona
Kao gto je vel s poamegvanidinjevim kleridikaili jpdaima@diA D
d)xHX) proizvodi derivate2-aminoimidazolidinona il 2-amin@iperazina281 33 zajedno s
2-halogerfumaratima26 ili 27, ovisno 0o anionu prisutnom wu
(slika 25) gt o p'B-NMR L GG-MS mijerenja. Dobiveni produkti strukturno
odgovarajuonimao | e k i v a n-Michaea adigna AMA) neutralnog gvanidina na
DMAD, pralenu ciklizacijom (CYC) na dostupn

literaturi’? U

slul aju dg3HIli, gdamiivlema je sl ogena r e:
uspjeli identificirati nastale produktdJ odrosnu na literaturne primjere, u provedenim
reakcijama je redovito nastajala smjesa vVvig

i stragivani h gvanidina.
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O/ COOM
_ © MeQOC
NH X | | ]\/ + AMA produkti
s a) sobna temp., 48 sati X~ ~COOMe
R\N)‘\*'}IH COOMe ) 100 °C, 1 sat, MW
H R 26 (X = Cl)
4(b-d)xHX (X = Clili 1) 27 (X=1)
AMA produkti:
iz 5xHI: iz 7xHI
4
8 Q 0 |
o}
O COOMe
COOMe N + N Q(N o
NN N:(
ipr (. oy H <\/N
N N H
iPr O © MeOOC
Z-28 and E-28 Z-32 7.33
a) Z-28 : E-28=1:0.23 a)Z-32:2-33=0.6:1(0.4:1)
b) Z-28 : E-28=1:0.85 b)Z-32:2-33=0.5:1
iz 6xHI
— —
E\>_\ 0
o) N N N_ N _COOMe N_ N.__O
Aat T Gl -
N7 N N H N __~ H
/" coome
o} COOMe
Z-29 30 31
a)Z-29:30:31=1:0.33:0.39

Slika 25. Strukture spojeva dobiveniaridem reakcijom azislichaelova
adicija/unutamolekulska ciklizacija (AMA/CYC)

Kako bismo obj asni | i promettivebktivaostOMADa.dNjegowvage p o b | i
osjetljivost prema nukleofilima dobro poznaf&!®?Formiranje 2halofumarataz alkdijskih

halida i acetiledikarboksilne kiselinev el su opi sal i 8% Izigeg t er i
opisanih reakcija heksafldosfatnih solimoge mo zak !l j ul i ti da gvani

djelovati kao nukleofil prema DMAR osim ako se deprotonacijamed vi j e u znal &
mjeri . Na temelju toga, predlogen je prvi K o
DMAD. Nastal. hal of umar at ni anion je dovol jr
Tako formirani neutral AMAGCYCi diamidemet#loij j ¢ @@
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ol eki vane28p83osikalkey. rimij el ena promjena boje re:
gul kaste u tamnocrvenu neposredno nakon mi j
nastajanja halofumaratnog anionania g e  pvkes ¢ neakaj tneutralnog gvanidina i
DMAD-a!%

Struktura dobi veni h cijom @rdgenskihraka ma enineknstalu,) e d i
1D i 2D spektri ma i DFT i zr (adi dolje).nPomaldl MR Kk e
i znenalujula | e s tranibprddukatay aP o laa@pPeliCi kodpagenb
nastajanjeZ i E izomera spojd28d ok dr ugi mogul i pPOvdpedireda t i ni
napomenuti da je reakcija provedena i s jodidnom&sIHI uz gotovo iste rezultat@gazlika
u omjeru produkatge u rasponue k s per i me nt aDakle dolpzd dorirecipkag)
napada gvanidinskogtomad u gi ka koj i nNosi furfurilnni sup
inicijalnim napadom izopropilom supstituiranagomad u g i k @ r n inj. Pebivemin
omjer produkata visi o temperaturi, & izomer je manje zastupliewko 11 %na sobnoj

temperaturido oko 47 %na 100 AcC. UcHs, | uhapgmo uol i | i p
biciklo[3.3.0]oktanskog izomera koji bi odgovarao inicijalnom nukleofiinom napadu
egzoci kl i | k oma pdlazgog gvanidionag Ungelsto toga, nastaju deriXie2o i

31 Do ciklizacije melLuprodukta velinom dol a:

kako su opisali Acheson i Wil i, u tom su smislu, ovi rezultati u skladu s literaturom.
Ko n a| n-Michaetozaadicija gvanidinijeve saldxHI dala je produkteZi 32 Zi 33 kao

glame a eventualna prisutnost derivata 1;8i@zabiciklo[4.4.0}decena nijeprimij e | e n a .

Lini se da | e, u ovom slul aju, ci kliazacij a
Drugim rijelima, mantanjs&kre] esetbivkitklre[ 4.e3 .palef
4cxH | [ u slddxkHlj uDspoo akvalitativno opaganije
reaktivnost endoci k4cxHl ik4dxiHl udodngsu lao veighz o ti &krha | &
druge strane, atom dugi ka koji nNos.i i zopropi
dvostrukim i trostrukim €C vezama.Pr el i mi nar nmo stl y mallng rejge z ap

ukljuluje povelanu bazil| nos togzizampiniiskugnk og du
koja ne pogoduje tautomernom obliklPr-N = C | izragenije steril ko
al kil ne, ci kl oal kil ne i furfurilne skupine.
u prethodnom pogl avi paugyanidmakojjpadjednigezreaktivnga up o z i ¢

stupnju azaMlichaelove adicije.
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Gore opisanaegiokemija AMA/CYC produkata dobivenih u smjesamaujé¢ vr Lena na
temelju*H,"*C-HMBC spektara (slike®-28) , a za pr olZEpReZi2®i der i v
dodatnop ot v rolderneal i vanj em k(slikesD @473 e Wsotlreunkit upiek o v i
odgovaraju HC sprezanju preko 3 il 4 veze, j asno
odnosu na karbonilnu skupinu i endoctiedel i | ki
vel i kog domet aZi2pirzi3gigjt el e mpjl e ckaa istu konfi
s pr ega metitenskiiprotona furfurihe podjedinice karbonilnog ugljika vidljiva je
preko tri vezea | i ne i p rdak keosprdga ¢ \iiniinim gljikamzvalljiva i preko
| etiri Zbe®ge sl i |l nosti Uu promatranom sprezanj
Zi 29, pripisali smo analognu strukturu spdfii33. Manje zastupljenom izomeri 32 je
pripisana struktura koja odgovara inicijalnom nukiebfn o m napadu €gzo

gvanidinskog atoma dugika na temelngeuwChuol eno

skupinei endoci kli |l kog vinilnog uglji kadZ?28akyva
za koji jJe odrelena kristalna struktur a.
L it | \ L)
o H MEODC'»if ¢ * 10
N Coome A ey o O = .
EN’>’ ili [»’N v b o . "
: i/_O;‘ &o |
Z-29 — 0
A a0
00 ©
[ " ' oa @0 o . <D 1o
=) o oo . "
(=] oo - o ] 15¢
SELTE SRR
- -+ B ° 1
© o s

" Slika 26.2D NMR (H.SC-HMBC, CDCL) odreli vazighe strukt ur
Razl i ka i z matinoimidagadlidingnai 28, Z29, Zi 32 i Zi 33) i derivata 2
aminopirimidinona 80 i 31) vidljiva je u njihovim**C spektrima gdje prvi tip derivaiana
karakteristil|lan signal egzoc¥Hlpdm $ dugestrane,ni | nc
derivati 30 i 31 imaju vinilni signal na 100 05 ppm gto je karakteris
atom ugljika tipa 2aminopirimidinond®P onov no | e Ipog fragneata prifisarr f u r i

iz heteronuklearne korelacije pikokaa 0 gt o | e p 7.i kMizjaen ou cnlae ns | ki ccri
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pi k i zmelLu pnetitebad mghikoviogiatomaikarbanilne skupine ako su odvojeni s

5 veza.
.
o Hya MeWH
I\?—_\SECOOME N>:¥
[N)’N‘c'iH\EJE [N/>’ CHzE

SpinWorks 2.5: Zg4E542D

| 5 i i i E [ 12

1 @--“-E--“---“----“---“I---“-----? _______________________________________ L 140
B : C ;142

-------- i““_““-““—““—“"_“““““““““""_® "

= 146

Q¢ N I

— 154

— 156

158

7 (= L 180
L 162

0 L
0 @ L 164
0 0 & L 1ee

© S 0 |

T " T T 7 T T T T T T T T i T i T " T T
PRI (F2) 60 58 1 52 48 45 44 42 40 38 PPM (F1)
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Slika 28. 2D NMR (H,

EX

4.2.4. Analiza mehanizmazaMichaelove/unutanolekulske ciklizacije DFT kvantno

kemi jskim proral uni ma

U prethodnom poglaviju je pokazano da gvanidinijevi halogenidi stvaraju produkie aza
Mi chael ove adicije/lciklizacije (AMA/ CYC) s |
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gvanidina s DMABom!®™ Neol eki vana reaktivnost uvij etn

deprotomciji gvanidinijevog kationa halomaleinskim ili halofumaratnim anionom formiranim

insituadi ranjem halogenida na DMAD. Dodatno,
l'iteraturi, uvijek je dobivana smjesa i zom
koi gt ene gvamitdi njig epeslIsjoddi ca nesi metril ne

soli. U poglavlju 4.2.2. opisali smo unutarmolekulsku-&aahaelovu adiciju(IMC) koja se
odvijala nakon DielAlderove cikloadicije fuiurilgvanidinijevin heksafludiosfata na
DMAD. U oba ova tipa reakcije (AMA i IMC) at omi dugi ka gvani di
il zopropilnim skupinama pokazal. Ssu se prakt
baza. Ovi rezultati ukazuju na bogatu kemiju gvanidina definiranu njihovoumtsrom.
Unat ol gore opisano]j/fstaofike mi pioznatsjp popmadti
detaljnije obradi mehanizam reakcije koji bi pomogao u razumijevanju dobivenih rezultata.
Strukture produkata dobivenih iz sdlcxHI i 4dxHI (slika 25) ukazuju na podjednaku
reaktivnost dva dugi kova atoma kao nukl eof il
kod diizopropilnog derivatdbxHX (X=Cl ili I). Ovo postavlja pitanje"Upravlja li reakcijom
prvenstveno ter modi na ngroddkaa iliskinetikairdakcigédrebar e a k t

nagl asi ti kako su navedeni naj zastupl jeniji
izolirat.i i identificirati. Manje koliline
prisutne u smjeshobudd i da ovi spojevi ni su 1 zolirani,
Kako bismo objasnil:i podrijetlo uolene re
pristup. Opilenito je prihvalien opis strukt
tautomerd® sbga je poletni stadij reakcije anali
razlilitih tautomera gvanidina. Predl ogeni |

odgovaa j ugrijeléznih struktura (TS) i Gibbsove reakcijske energije.

Ral unaluwp pmralsitzi tandemske AMA/ CYC reakci
termodi nami ke prijenosa HCI s gvanidinijevo
ogranilili smo se na kloridni anion zbog | ed
kod izopropilnogderivatadbxHX e k s per i ment al no dobi veni I st

neovisno o tipu soli. Pretpostavljeni mehanizam reakcije iniciran je adicijom halogenida na
DMAD wuslijed njegove visoke elektrofilgnost:
kationa. Na Kkl jul nu wuwal oglkiazeuljeektirof i hpest rcal

gvanidinijevog kationa k!l ori dni m-aa nkiooMiogm emi |
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fenilmaleimid (vidi poglavlje 4..). Reakcija nastajanjakorfumarda 27) je prikazana na

slici 29. Mogemo spomenut.i da bi u r enadbznrommda mo g a
i st nije utvrlLen u jeakgrpseski mnafumarats. §ma ar al
tom kontekstu mogul eostjuelinspjrfazi (GB) 2&lorfurmaratnidi2 s u b a
kiormal eat ni h aniona izralunate koriftenapkam BG8
vele od onih za kI blreksperinientana vrigdnostjel 1381 &J hold mo |
8 Velika razlikaojathmizjijé npstiorhasvaapvijue ot

implicira da jednom kada je halogenid adiran na DMAD, prijenos protona na formirani

halogerfumaratni anion je vrlo povoljan.

_ O ONGZ
o
4 COOMe MeOOC.__H
E (G X
+ J\ ili )\ + |

NH cr+ || -
+ ~ ClI” ~COOMe
HN” “NH COOMe A A TR TRH
| |
R R . R R _
4(b-d)H* DMAD M_t1 M_t2 27
AG(M_t1) Grel(M_t2)
M= 4b/ 4c / 4d M= 4b / 4c | 4d
M06-2X 8/ -4/ 16 6.0/ 34/ -0.3
B3LYP 52 / 41/ 58 51/ 02/ -0.3
M11 16/ 6/ 24 8.4/ 46/ -1.3
wB97xD 34/ 20/ 39 51/ 32/ -0.3
M08-HX 10/ -3/ 15 7.7/ 13/ -1.0
G3 18/ 51/ 25 50/ 0.8/ -2.0
Slika 29. Reakcijska shma i reakcijske Gi bbsove energi|j
tautomera prijenosom klorovodika iz gvanidinijeve soli na DMAD. Relativne energije
tautomeraM t2i zr agene sMtlu Sdeosumengije' 'su izrag

Dva neekvivalentna tautomernali&h neutralnih gvanidinaM_t1 i M_t2, slika 29 mogu
nastat. nakon deprotonacije odgovarajulih gy
i zralunate su primjenom vi ge r®gdjeije posliednjn DF T
met oda awrefegrtna mrigednost. Rezultati su prikazani na 8fcilz literature je
poznat o d a%BFe fuddoBal pdRézao kao vrlo dobar dok je B3LYP*°1 o g z a
odrelivanje Gi bb s'dVereakciskekbarijeie®s Uz @va dva tnciapala e

kori gt e % wBOIXD'¥i MBBIHK'®® Usporelujuii reakcijske
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prijenos HCI sa soli na DMAD, vidimo da naj |
vrijednostima. Druga dva pripenjena Minnesota funkcionala (M&X i M08-HX) daju

negto nige energije u odnosu na G3, dok B .
vrijednosti.

Dobi veni rezul tati relativne stabilnosti t
M11 pristup predvi la n4dltumdnese hda t2sdokeBBLYRPinost t
G3 predvilaju gotovo izoenergetsku situaci|j
4bH"Y) prakti | ki ni kakva razlika u stabilnost.i

izraluni ma, d oHX mét8de daMMalli prednobt @a8tomend t2, Mo g e mo
dodatno naglasiti kako su razlike energija dvaju tautomera spdjevald unutar granica

ol ekivane pogregke rccaltkima') (kemi gbbg 65b| hosst
ol ekivani h sgaddrmeacdaksa srt alvinn &, smatramo i h do
ove interpretaciije. Najvela raz#bitkidb 2i ener g|
iznosi 58,4 kJ mol!, ovisno o metodi. Ovaj rezultat je kvalitativno u skladu s nepostojanjem
produkta koji bi nastao iz4b t2t aut omer a. Suprotno ol eki van
interpretira relativnu stabilnobs dvaj u taut omega, Mhée g2 X, bal ey

najl ogije rezultate daje M11.
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1,5- H" migracija potpomognuta
vanjskom molekulom

]

COOMe =
— = ) o~
(O~
o~ H Oz COOMe COOMe ? Cocs)’é;/l;c
COOMe NT=\__Ome N N H (ZorE)
\ TS1 Ao TS2 A oM s Sy CoOve
S HN ONH--O HN™ “NH r 1 6Cyc
HN” ~NH N I R R
| | R R R R
R R 36x_t1
M_t1 34x_t1 35x_t1 -
E RN
M =4b: R=iPr x=b
M =4c: R =-(CHy),- X=c =\ 4 "\ H o
ol R - o o
M =4d: R =-(CH,)s- x=d SN COOMe 7 COOMe 7 cooMe
1,5- H* migration _
L axe 1o
+ + O
““2\’?‘ OMe HN™ N OMe HN™ "N” OMe
R R R R R R

37x_t1 38x_t1

‘ 1,5- H" migracija

O? " COOMe O? COOMe O? COOMe
I@o ™ e
NZ N N7 N” 70 N7 N""oMme
R R R R MeOH R R
41x_t1 42x_t1 40x_t1
(28, 29 ili 32, Z ili E izomeri) (31)
Shemal5.Pred!|l ogeni mehani zam za AMA/ CYC. Tande

neutralnih gvanidindb t1 4d t1. Anal ogni me h écndiliz4d n2 vquliadd e v g i (
produkta Z/E) 29, 30ili (Z/E) 33.

Kinetika i ukupna termodinamika pretpostavljenih repkin puteva za svaki derivat

gvanidina istragene su primjenom DFT proralu
onoga koji s uetpl%idprikazanijé u shéiSd e 5t aci onarne t o
predlogeni h puteva oBP3ILYWzpriaseupa &oki gter,
B3ILYP i MO6 2X uz VvGeilbeb soosvneo vennee rsgki ujpeo viez.r al| un

i odabrane strukture prijelaznog stanja dane su u tablici 4, dok su podaci dobiveni za niz
4d t1/4d 12t ak oL er

jasnol e,

pr i W aeakaijgke enkrgij@ prikazao ha sli80. Radi

reakcijski profil ne ukljuluje nek:

konformacijskih promjena potrebnih za prale

ener gij e suniozsrualnuan abtees kwonem| no odvojene reak

koriste u cijelom tekstu odnose se A&omere. Kada je prikladno, prefiks koristi se za

oznal avanje struktura nastalih nakon izomer.|
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150 4
---t1 ---t2
---11(5C) ---t2(5C)
Ts1 ---t1(6C) ---t2(6C)
100 4 fr—
o medumolekulski TS6
:‘;' i‘lr transfer protona (MeOH elim.
- ‘1 t nekatalizirana)
E 50 — |
\
= !
= — H 1
\
91 /NCov ,' \
0 ekt K \
MIN ! H
h 1
' \
\
50 : | eliminacija MeOH
-: 1| _ katalizirana gvanidinom
! — ‘,‘//
— \
— '. nisu primjeceni u
-100 A 39d_t1 ! reake. smjesi
| Maleatni '. /
b A
° meduprodukti / . ¥
TS1(4d_t1) Fumaratni = «— 41d_t1(2-32)
-150 1 meduprodukti v
“41d_t2 (2-33)
MIN = Polazna (referentna) tocka — beskonaéno razdvojeni reaktanti
-200 - NCov = nekovalentni kempleksi (vodikova veza)

Slika 30. Energetski profil za reakciju

6C odnose se na Vv
sSsu sa

Ukupna reakcij a
fumaratnog argdélid)pr

mogulih produkata
najzastupljenijih produkata dobivenik
slitlrnend stabilno

preferira u odnosu nB@-izomer4la_tl,

41¢ oba pristupa predi L aj u

i zomer e i oni ni

nepovoljnom kinetikom reakcije u nekoj fal:i z o me r

preferira strukturuCs simetrije s NH vezama usmjerenim poddmtod 120°. Kako bismo

opagen samo u sl
dobili daljnji
analiziral:@ S mo

gvanidinskih struktura.

uvi

tautometd tli 4d t2s DMAD-om. Oznake 5C i

elilinu prstena formiranu u
mo strukture najnige energi
j e v r $tabilizaeijg sestavg cnakantvamrijao g SR
oidu&lkti minacije metanol a. I
dane su u tablici 4, a nj
saperi ment al nnalnaprBtopa poReEZuju r a | u
st konal ni h 4%att?kojk B3LYPa . Jed
gto je suprotno reddhil t atu
uspor edi Vv UE-izonera u odmasy n- st abi
su i dentificirani u reakcij

bilo kojeg od 1ist
ul aju aciklil]lkog gvani dina

reakcijski mehani zam

stacionar npganit ol ke

d
odabrane

u
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Tablica4.Rel ati vne Gi bbsove energije izralunate :
staza.
Gvanidin G nG xnG aqG' oqG' @G (Prod)®  qG(Prod)

IMetoda  (TS1) (34bi 3% (36bJ (TS4c) (TS4c) (41bj4 (42ar

B3LYP

4b t1 132 86 8 50 i.p. -80 (-72) -23

4b_t2 146 94 7 42 r.o.* -75 (-66) -26

4c t1 117 54 -34 37 32 -87 (-83) -100

4c 2 122 45 -56 -3 14 -102 (89) -107

4d t1 119 53 -40 -1 (27) 3 -114 ¢114) -92

4d t2 122 38 -44 -3 36 -120 ¢114) -96

MO06-2X

4b t1 99 22 -64 -19 i.p. 3 -114 ¢112) -73

4b_t2 108 29 -57 -23 r.o.* -107 (99) -78

4c t1 94 7 -84 -19 -30 -112 ¢107) -137

4c 12 100 5 -99 -53 -43 -126 ¢110) -141

4d t1 92 -3 -93 -53 (-39)°  -145 (144) -134

4d t2 103 -7 -94 -59 -32 -149 (143) -137

1. Sve energije sudane ukl mpl oznake 5C i 6 Cu prstemacfarneiranegenakana v e | i
unutarmolekulse ¢ i k | i z zewjd ognakd-d a strukimmzd4 - 41 vidjeti shemu 15

2. Vrijednosti u zagradama odnose s&eraz o mer e odgovarajulih struktura.

3. ip.=bl ka inddalksnijeopugt{iemgd . skehiaxadghalstaukije pol ev g
ukazalisunaravnhopgor ul j e povr gine potencijalne energije s
unutar ovog podrulj a.

4. r . 0. = otvaranje prstena (bez |l ocirane stacionarn

Mehani zam reakciije mo § e moMiclmelava adeijai(AMA) iu dva

ciklizacija (CYC) . | zralun predvila da I e nukleofilni
biti energet ski naj zahtjevniji korak AMA di
barijera za pol etni nukl eof il ni napad (TS1)

t1) nige je energij eY4d tltdd 2) do k4&J nsdE'zadbrie/i e o d
4b t2 par. Velika razlka uim| unat i m bar i | @automera gvanidingb ea k ci |
ukazuje nato d@2t aut omer nel e biti z a § pradpkt iz4e ml i da
tautomera. Relativha stabilnost ova dva tautomstika( 29 dodatno podupire ovakav

zakl jul ak. Uz t o, r3éblthigdb whn a kot abi lpopdsthi r zo the

put a. Razli ke u visinama diugardvaj derivaia gvanidina| un at
prililno su male na B3LYP razini t#@,onoi | e,
olekuje se Iistodobna reakcija u oba slul aja.

para34c t1/34c t2 s onima par&4d_t1/34d t2.St abi | nost 3Jetluddertd duk at

kao i njihovih analog&4d_t1 i 34d_t2 ukazuje na prednost reakcijskog puta iz t2 tautomera
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kako predvilaju obak®FNMO®r2Xtuapauenddoill@awmapdrdildl]l
termoneutralnost reakcijeionameo ge s matr at i reverzibil nom.
Stabilnost tako fomiranih zwitterionskihme Lupr od@o-#)@oa at no se pove
nakon konverzije u derivate maleata ili fumaraggb-d) odnosno36(b-d). Proces uklj
prijenos protona s gvanidina na novonastali cestar d j el o mi imnkarakteram. o n s k
Modeliranje unutarmolekulskogpr i | enos a protona I zmelLu gvat
anionskih podjedinica rezultiralo j e inver
reorganizacijom u maleate. Uvid u strukture izolirapitodukata prikazanih na slici 25

otkriva da bi mal eat ni melLuprodukt MmBR§ao bit

Osim toga, njihova konfiguracija ne dopugt a
se ciklizacija dot onmaa bddwiejga ksalribloma | nbgmear i
i zomer i mal eata zanemareni ulddtd) ¥ phj sm pnapal

prostorno organizirani za stvaranje fumarata izravnim protoniranjem i najvjerojatnije nastaju
prijenosom protona posredanim nekom komponentom u reakcijskoj smjesi (vlaga, metanol
kao nusprodukt reakcij e, Pl druga mol ekul a
15vodi ka) . Bez obzira na to, smatramo da ovVvaj

Drugi dio reakcijsk g puta (CYC) obuhvalia cikllilzaandi j u

(6C) ci kl il .lOvimadjednempergetsikag profila dominira barijera za eliminaciju

met anol a. l zralunata barijera odnosi se na
| etverollanu ciklilku TS strukturu za koju s
je proces koji moge biti pot pomognut vanjskoc

mol ekul ama koje doniraju protonjergk @o mptgee s<wn
pokazali Antol i sur™* Uz pretpostavku da je sam gvanidin katalizator za pretv@®out1 u

41dtl, izralunata barijera za el {ma-7&xnodilu met a
Ostale barijere izralkinkht putdega i znatamgo vaoi m
smatramo da utjelu na brzine reakcije. Ovd
zatvaranje peteroll anog & 9\@stajanjelmanjeg prgenaeje ol | a
uglavnompreferirano, a jedina iznimka je tamer4d_t1. U ovom sl ul aj u, zat
za me Ll u3vc thjd enkrgetski najzahtjevnije s barijerom od 65 (71) kJ faobdnosu

na3éctlk ako je izralunato pristupi ma ND&2 2X (B
S Vi pokugajnminimonmmisunuspela akjpe da ne mogemo prove

usporedbu barijera.
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Predstavljeni rezul tat. daj u nekol i ko vag
gvanidinijevih halogenida s DMAD m i definiraju omjer produlk
termoreut ral nom i | i bl ago endergonom adicijom |

visoko egzergona tandeka azaMichaelova adicija/unutarmolekulskeiklizacija. Unutar

tandemskog procesa, korak &a c hael ove adicije 1 zralunat |
ns t al i fumar atni melLuprodukt ne stabilizira
Ov aj se rezultat kvalitativno sl age s pozn

gvanidina s neZz%¢dtid echd pnu ¢stuas t mjvii Im@v talizator@ ot r e b
| ak i u pri sut FY%Promatranadmjefrodakiataidgiavmom $uiu skéadu s
njihovim izralunatim relativnim Gibbsovim e
zastupljenosti iliizostankaprodukatakoji nastajuciklizadjom mal eat nog ane lLupr
35(b-d). Literaturni podac.i o DABCO kataliziran
ukazuju na jaku ovisnod/Z omjera adukata o strukturi nukleoffi&. Zanimljivo je da se

amidi, karboksilati i amino alkoholi adiraju naMA D daj ul i I skl julivo d
dok alkoholi daju smjesu fumarata i maleata. Jaka dominacija produkata koji proizlaze iz
melLustrukture tipa fumarata implicira sliln
karboksi |l at i ma menktaunutagnolekulska&odikoeaiveza kpja se javlja u
strukturama 34(b-d) dodatno potp 0 ma mpstajanje fumaranog me L u pr caldouje t a
dostupan vanjski izvor protona. Kad fjee L u p r forohitalk, fpreferiranost ciklizacije na

bl i gu il udakpphoukaeb ok skiobnnaslpropodga. st abi | no gl
Potaknut. uskl alenogl u i zralunatih stabil
izoliranih spojeva, I spital.] smo i uspj egno

produkata AMA/CYC reakcije. Rezalti su prikazani u tablici 5.
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Tablica5.Re |l ati vne Gi bGpomegaehehgi gememni h produl
primjenom odabranih DFT pristupa.

Eksp. MO08-HX M06-2X M11 B3LYP wB97xD

3 qGreI 3 q(;rel 3 qGreI 3 q—tsrel 3 Cﬁ;rd 3

41b t1 1,00 00 1,00 00 1,00 01 094 0,0 1,00 0,3 0,90
E 4bltl 0,23 27 034 1,7 051 00 1,00 49 0,14 0,0 1,00
41b t2 = 90 0,03 122 0,01 82 0,04 81 0,04 48 0,15
E 4blt2 = 116 0,01 121 0,01 142 0,00 11,1 0,01 90 0,03
42b t1 = 483 0,00 457 0,00 453 0,00 623 0,00 523 0,00
42b t2 = 435 0,00 409 0,00 380 0,00 593 0,00 434 0,00
41c t1 - 217 0,00 31,2 0,00 268 0,00 221 0,00 21,3 0,00

E A4citl - 333 0,00 419 0,00 351 0,00 296 0,00 283 0,00
41c t2 1,00 43 018 140 0,00 159 0,00 20 045 128 0,01
E A4cit2 - 259 0,00 323 0,00 381 0,00 175 0,00 302 0,00
42c t1 0,33 09 0,69 88 0,03 40 0,20 111 0,01 00 1,00
42c t2 0,39 00 1,00 00 1,00 0,0 1,00 00 1,00 46 0,16
41d_t1 0,50 21 044 4,7 015 0,0 1,00 105 0,01 01 0,96
E 4ditl = 102 0,02 115 0,01 88 0,03 151 0,00 84 0,03
41d_t2 1,00 00 1,00 00 1,00 05 0,83 0,0 1,00 0,0 1,00
E 4dit2 = 85 0,03 127 0,01 91 0,03 140 0,00 76 0,05
42d_t1 = 146 0,00 152 0,00 117 0,01 31,3 0,00 179 0,00
42d_t2 = 181 0,00 189 0,00 148 0,00 366 0,00 222 0,00

Iz pregleda podaka vidimo da je najbolje slaganje s eksperimentom dobiveno primjenom

MO8-HX pristupa. l zvrsno sl aganje | elbPpGisti gnu
4B HI. Ral| unsilkadrteiz4adlt2 hdaj u nji hovu velu ol eki \
Osel e DFT metode daju i sti trend stabil nost
melLusobne razli ke u energijama su vel e, 0 C
primj el eni U mr esanf eisjasnia . Neol eki vano, B3LYP pi

rezultate i on je jedina metoda pored MO koj a j e predvd4ldtRel a z1
produkta u reakcifi akahppment dassve. prijgvjeng enstode
p r e d vniskeaglativne stabilnosti izomer&-41c i E-41d gt o j e u skl adu s

odsustvom u reakcijskim smjesama.

43. | spitivanje kokatalitil|l kog i katal:
modelnim reakcijama

Kako je prethodno navedeno, jedan od ciljeva rada je upotrigbigtizirane gvanidinijeve
soli kao katalizatore i kokatalizatore u odabranim kemijskim reakcijama. Pregledom
literature, primjena ciljnih molekula uS) -prolinom kataliziranoj aldolnoj reakciji se
nametnula kao optimalan izbor. Zbog prisustva dodatuoitkdijskih skupina u strukturi

novopripravljenih gvanidina, te prostorno n
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ol ekivan je pozitivan utjecaj na dijasterec
TBD."® U reakcijama kokatalizes e | i nonr i u e k ® fosfairke ssalifidka ser

pokazalo kako tetrafluoboratna sol gvanidinskog kokatalizatora eddjolje rezultate?®

Prednost heksaflufosfatne soli je manja sklonost hidrolizi anighi& kao i stvaranju
kompleksa vodikovom vezaif u odnosu naetrafluoboratni aniongt o u nagem s |

moge igrati vagnu ulogu.

4.3.1. Ko k at al ioddbrdarkhspojevé leSkprolinom kataliziranoj aldolnoj reakciji

Prije osvrta na rezultate kokat aljeblemdagjeot r e bn
u tekstu. Dva su tipa provedenih reakcija s obzirom na otapalo, reakcije gdje je cikloheksanon

ireaktant [ otapal o u reakciji [ drugi tir
prepolovljena s 414 €L na 207 ¢cKkimodarganskilz | i k a

otapala (navedenim dalje u tekstu). Radi | al
reakcijama bez dodanog otapala, dakl e samo c
otapala, a reakcije u &smanjemaaa pple a dswatakivolumana c i k

nadopunjen nekim organskim otapalom kao reak
je za velinu spojeva pralen samo utjecaj na
24dxHPRs pr al ena jel eesktéewvamtsitosreakci je na pri mj
Modelna aldolna reakcija katalizirang){prolinom i lista uporabljenih kokatalizatora
prikazange na slici31.
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Bl  4-kloro-fenil
o O OH B2  3-hidroksi-fenil
+ O\W 10 mol% kokat Ar B3 A-etil-fenil
Ar  15mol% (S)-prolin B4  4-bromo-fenil
A B1-B7 C1-C7 BS  2-nitro-fenil
B6  3-nitro-fenil
B7  4-nitro-fenil
kokat:
0
s Nen 45
H
/LN NJ\ /LN)LNJ\ N NH H NPh
A : AR R
S” NHPh N’ NHPh -HCl S NHPh
Serijal: GV1 DIPTU 15 16 x HCI 19
H , H COOMe
- N-Pr
o) NYN P o MeOOC,
 NH-iPrHPFRg  NHPh -HPF; & v@
/ toOMe { COOMe MeOOC”
COOMe COOMe MeOOC NEt -HPFg
Serija2: 23b x HPF 23e x HPFg 25 x HPFg
H N-Pr NMe N-iPr
Q N iPr \f .HPF, -HPF, Y -HPF,
A0 N ipr HPFe _NPh 6 NMe 6 -iPr 6
L1 TOOMe CooMe 4 COOMe
.,ngsll\ge COOMe COOMe COOMe
Serija3: 22b x HPFg 22e x HPFg 24a x HPFg 24b x HPFg
0
H
43 ""/(O o) N7/N
>, _NPh ~) HPF N
HN (/)// ﬁg‘ N TP ASAY "HPFg
[ COOMe
z 2 COOMe
N"NH COOMe COOMe
Serija 4: 20x HI 22c x HPFg 24d x HPFg
Slika 31. Shema reakcijedtalizirane §-pr ol i nom | l i sta kor
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Tablica 6. Kokatalitil ka a k toksanorlmmhdna g aldomoj deakciji ] e v i
kataliziranoj ©-prolinom?

Unos Kokat. t/°C(ot.)* anti:sin®  Prinos% (konv./%)>
1. Bez s.t. 67:33 53 (73)
2. Bez s.t.(MeOH) 78:22 90 (95)
3. Bez 14-4 84:16 14 (18)
4> Bez 120 91:9 9 (11)
5. GV1 s.t. 69:31 54 (78)
6. DIPTU  s.t. 76:24 65 (90)
7. 15 s.t. 69:31 54 (78)
8. 15 s.t.(MeOH) 79:21 93 (99)
9. 15 s.t.(DCM) 70:30 20 (59)
10. 16 HCl  s.t. 70:30 55 (73)
11. 168 HCl s.t.(MeOH) 80:20 88 (97)
12. 16 HCl s.t.(DCM) 73:27 28 (72)
13. 162 HCl s.t.(ACN) 70:30 38 (63)
14. 16 HCl s.t.(DMF) 58:42 79 (96)
158 168 HCI 1 2 ®eOH) 95:5 80 (84)
16. 16HCI 50(MeOH) 46:54 40 (96)
17/ 16 HCl - 66:34 22 (44)
18. 19 s.t. 79:21 75 (93)
19. 19 s.t.(MeOH) 78:22 83 (94)
20. 208 HI s.t. 83:17 82 (97)
21. 208 HI s.t.(MeOH) 74:26 85 (94)
22. 20HI 144 86:14 35 (40)

232 20HI T 20 95:5 13 (19)
24. 22 HPFR; s.t. 69:31 58 (87)
25. 228 HPR; s.t. 84:16 62 (97)
26. 228 HPFR; S.t. 75:25 75 (90)
27. 23 HPR; s.t. 75:25 73 (90)
28. 238 HPFR; sS.t. 79:21 84 (92)
29. 248 HPR; s.t. 76:24 80 (94)
30. 24P HPR; S.t. 73:27 75 (84)
31. 253 HPR  s.t. 88:12 90 (90)

otapal om:
Z &)-prolmae(15r ea k ci j

na

1. Bez ot apal a: cidkoheksaroha, 0,44nmohidoobenzaldehidaBl) ; s
2 mmol cikloheksanona, 0,4 mmall, 207 L otapal a.
mo | %) , [ 0,04 mmol (10 mol %) kokatalizatjer a.
navedeno;

2. s.t=1820°C; podaci o otapalu (ot.) su dani u zagradi

3. Odr e L e'H-NMRi sitove reakcijske smjese usporedbom sa spojevima prethodno objavljenim u
literaturi.

4. |l zolirano iskorigtenje nakon kromatografije

5.  Vrijeme reakcije 164 sata.
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6. Vrijeme reakcije 338 sati. )
7. HSVM-NG. U posuda od 10 mL o dreakcgskarsijesp iyddreaguglioa | i k a d
nehrlLajuleg lelika d= 12 mm, reakcija se izvodi 3

Kao preliminarni eksperiment, provedena ¢akcija kataliziranaS)-prolinom bez otapala i
kokatalizatorgtablica 6, unosi 1, 3 i 4), gdje je pri sobnoj temperadioiven skromni omjer

od 67:334ntisin , gto je u s%0l| &ki vanbitematyavam, em
dijastereoselektv nost na 84: 16 u rasponu od T4 AC do
120 AC wuz istovremeni znal ajan pad prinos

dijastereoselektivnosti (78:22) i prinosa (90 %) kada je u reakciju dodan metanol kao otapalo
(tablica6 unos 2). Pozitivan utjecaj protonskih otapala na selektivnost regéqieznata iz
literature, a tosu iskoristili Emma isuradnicite supa gl ji vi m podegavanjem

metanola postigli vrlo visoke dijasterd@nantioselektivnosti reakcifé®

Utj ecaj kokatalizatora je prvo ispitan na
obliku hidroklorida GV1) i derivatu tiouree DIPTU. Dodavanjem spojaGV1 kao
kokatalizator a, dobiven je gotovo ikatza rezu
reakciju bez katalizator a, gt o ukazuje da

selektivnost, ali niti primjetnog negativnhog utjecaja dadpkokatalizatora SpojDIPTU je
pokazao negto bolje rezult at érezultatiose gdeosema al e n ¢
gvani dine [ tiouree Koj i ukl juluju MMksanor
dobiveno je dodatno povelanje QV1ioBbATE, at est i r
rezul tat.i su, u pogl edu qudmosuma reakcijuruenatknolu hez , ne
kokatalizatora (unos 2)Jnutar prve skupine kokatalizatora usporedili smoo k at al i t i |
aktivnost derivata tioured5 i 19 s gvanidinijevom solil6@HCI. Pr ovolLenjuw r e ak
kokatalizator 19 u uvjetima bez otapala i unetanolupr akt i | ki ni mnae I ma ¢
dijastereoselektivnost, alprimjena metanola kao otapalho v o d i do mal og p
i skorigtenja (Eal97/Me Lnuat i 8B dajreduaudastliaut j e got ovo
situaciji kada nije upotrijebljen kokaizator (unos 2).

UvolLenjem dodat nidbrivaa1Bii 86hHCh § eslkjuglicmas e post i
povel asrnjadbi | nosti k o k a tbag dotlainih kskugina lsmosopniheza s a
interakciju putem vodikovih veza, odnosmor u g anj em ".rPinmfeaa opaoaveo | i "
kokatalizatoa (15i 163HCl)jer ezul t i ral a di jastereosel ektiwvn

katalizz samo §)-prolinom neovisno o otapalilTek je :ii gamangmper ature na
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(unos 1% i uz podulieno vrijeme reakcije (338 sptdobive n zadovoljavajul

dijastereoizomera od 955uz 80t%n o 1 skori gtenj e. OvSgprobn v al j a
djelomilno topljiv u reakcijskim uvjetima b
metanol.Stoga jerazumno pretpostaviti da jegvost @-pr ol i na u met anol u,
spoja 163 HCl, naj vjerojatniiji | i mbeni k koj i pridc
kokatali zatora zanemari v. ProvolLenjem reakci
15i 168 HCIl bez dodatka otapala, u sl5ul lag l i uz metanol kao

pristupili ispitivanju utjecaja i dodatnih odabranih otapala (DCM;CN DMF). Kada je
diklormetank or i gt en (knasdo9 id3, dijpsteleaselektivnost je ostala gotovo ista
kaoiureakcionbez ot apala, a prinos reakcij &ise dr e
28 % zal63 HCI) . Kokatal it i L6KHCI jaispitanavi o CHCN i usDMBE-y. a
Dijastereoselektivnost reakcije u acetonitrilu je bila gotovo ista kao i u reakciji palaz

pri mi jsenlaeg®@nj e g5 khadB %Y Dimetijfoamantid je, s druge strane,

pokazao suprotno djelovanje, smanjj i selektivndpsuz(pdvée8anjpeo
produkata na 79 %. Dakle, analiza ovih rezultata jasno pokazujéadadde skupine na
oksanorbornanskom dijelu molekule ne pridon
ispitivanoj reakciji,Pr i padni ci sljedelih s&dikaiBhsubilkokat a
potpuno otopljeni u samom cikloheksanonu.

S| j e d e fikacija simulltire kokatalt or a uk | j ul i fesfatniaanigne h ek

(slika 31) . Kako | e na ponuw,tukliteratyi se teafiuotbojatai arsop o me
pokazao kao bolji odabit al i zbog nj e g oidradizi w edhosu neenden
heksafloff o s f at odl ul i I'f Sesjenpanijemjenih kokatalizatdraopdigljéne

su prema strukturnim svojstvima s tako pripadnici serije 2 derivati oksanorbornana
supstituirani gvanidinskom skupinom asta nali
gvanidinske podjedinice. ¢katalizatori23b® HPFs i 23€ HPFR; (unosi 27 i 28 pokazali su

bolju dijastereoselektivnogtbolji prinos reakcijeu odnosu na reakciju bez kokatalizatora,
usporedivu s tioureorhO. Pri tome su obedzaspoleIBIHPR (79128, z ul t at
84 %) u odnosu n&23b* HPF; (75:25, 73 %). Od tri pripadnika ove serije,okatalizator

25 HPF; je pokazamajboljudijastereoselektivnos88:12,unos3) post i gul i prince
od 90 %.
Zajedni| ko svoj-sptipedoni Kkak astearliijzeatd rjae st pol i

koje je gvanidinskaskupinakovalentnom vezom vezana za oksanorbornensku podjedinicu.
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Time je uklopena njena fleksibilnost, aligtrogo definirana usmjerenost NH veza u prostoru.
Ovoj skupini pripadajupolici k I i | ki jevig ke&safludfosfai i 22x i 24x tipa.
Kokatalizatori 22* HPF;, 22€ HPF;, 24& HPR i 24° HPR daju dijastereoselektivnost
rasponu od 69:31 do 76:2dinosi 24, 26, 29 i 3) a prinos reakcije raste paralelno s

povelanj em dvinoassttiereDakll ekt ikl julivanje gvar
policiklilku strukturu nije bitno utjecal o n
u navedeno] skupini ( ser i pdizo@rgpilnimakupinaga, § e r e
nezasil eni oksan@gdiBRr s en poik adaoi Maotgi j i m Kkok

zasi | en o g4k HRRA Masginaino bolji od ostala tri pripadnika ove serije bio je
248 HPFR; s metilnim skupinama na gvanidinskoj podjedini€@.v e rezultate m
objasriti prisustvom alkilnih skupina u blizini mjesta vezanja prolina ili supstrata koje
vjerojatno nepovol jno utj el e na dijastereo:
228 HPFK; (Dodatak slika D 69) jasno pokazuje nepovoljnu usmjerenost NH veza za
ostvarivanje stabilne supramolekulske interakcije sa supstratom Sitprélinom. Ista
organi zaci ja st r22e84HPR naetemglje NMRt spektéirae te se szvalikom
vierojatnogiu moge ol ekivati i sta usmjerenos
Zadnja skupina kokatalizatora predstavlja derivate kojimajjeeza n i | k i struktur
usmgerenost dviju NH veza. Od tpredstavnika serije 4 (slikalBkokatalizator2(® HI jedini
nema gvanidinsku skupinu wugr alimajadids drpgel i ci k|
strane, valja istaknuti strukturnu analogiju spoj@2z® HPF; i 24d® HPF; i poznatih baza
DBN i TBD, [ stoga njihova sklonost stvaranj
Primjena spoj@0® HI kao kokatalizatora rezultirala jejastereomernim omjerom d8i3:17

(unos 20uz8 2 % |1 s k.&animgivio g isgoraenuti dge primjena metanola kao otapala,

u reakciji uz20H I kao kokatalizator, dovela do r uge
rezultata bez primjene kokatalizatora. N& me | j u t oga, pretpostavlja
nastajanje kokataliti]l kog kompleksa s gvani
supramolekulskih asocijata s prolinom. Kokataliz&##2a¢é¢ HPRsj e dao sl il ne rez

23 HI (84:16, tablica6, unos 2p aliuz dost a Dobivgni rezultali za @ .dva
kokatalizatora su usporedivi s derivat@®HPRs gt o upul uje da bi Uus mj e
optimalnu prostornu organizaciju dvaju oksanorbornanskih podjedinica u 2pbHIPF;

trebalo detgl ni j e i stragiti . |Jaboja®rijuosom prgvedengreakciego di ne
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kokatalize furfurilg\anidinijevim solimadc® HPR; i 4c® HI.*°" U reakciji provedenoj na sobnoj
temperaturi dobiveni sdr 92:8 uz 65% prinosédc® HPR;) odnosno89:11dr i 72% prirosa
(4c2 HI). Kako vidi mo, rezul tatdi dobi R&EHIii pri mj
22HPRKs u n e gu kontekstu glijagtereoselektivngstiusporedivpo prinosu reakcije.

Najbolji rezultati suostvareniuz kokatalizator24dxHPF; gdje je u reakciji ha sobnoj
temperaturostvaren prinos reakcije od 88 % difastereomerni omjer 082:8. Ovaj rezultat
j e negto bol ji u odnosu n a 4dHi gdiejjewntuv r fLemf u i
dijastereomerni omjer od 88:12 uz prinos od 75%%. ma j uvidi sveuove rezultate,
katalitil ku 2&8HPR smo aspitali i & peakgijama s odabranim derivatima

benzaldehida, a dodatno smo pratili i enantioselektivnost reakcije.

Tablica7. Kok at al i t i 24dkHPRa &ldlnoyreakcki kataliziranoj$)-prolinom?

Unos Arilaldehid t/°C® anti: sin®> Prinos/% * ed%">
(st 418 (konv./%)3

1. Bl sit. 92:8 88 (97) 80

2° Bl st. 44:66 48 (99) racemat

3. |B1 st.(MeOH) 79:21 80 (93) 33

4. Bl 101 94:6 93 (97) 95

5. Bl 0+1 96:4 70 (86) 99

6. B2 s.t. 79:21 65 (89) 55

7. B3 st. 83:17 53 (66) 84

8. B4 sit. 85:15 95 (98) 95

9. B5 st. 94:6 93 (99) 98

10. B5 01 98:2 97 (99) >00.5

11. B6 st. 87:13 97 (99) 89

12. B7 S.t. 86:14 96 (99) 92

13. B7 0+1 94:6 97 (>99) 95

1. Reakcija bez otapal a: 414 ¢L, 4 mmo | ci kl oheksanc

mmo | ci kloheksanona; 0,4 mmol aril al de hgrolina ; 207 ¢
(15 mol %) osim ako nije dma% addiHPE vrijansevealtie 43 , i 0,

sati.
2. s.t. = sobna temperatura =-28 °C; za reakciju s otapalom, otapalo je navedeno u zagradi
3. Odr el e'H-DNMRi sitove reakcijske smjese usporedbom sa spojevima prethodno objavljenim u
literaturi.
Izolirani prinos mkon kromatografije na koloni.
Odr e L e nim HALGomand iroliranim produktima reakcije za glavanti, dijastereoizomer.
Ko r i gneetmalnkid, bez §-prolina.

oA

Primjenom kokatalizatora24dxHPF; u (S§-prolinom kataliziranoj aldolnoj reakciji -4

klorbenzaldehida i cikloheksanona, u reakciji bez otapala, na sobnoj temperaturi, postignut je
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prinos od 88% uz 92:8r, i 80 %ee (tablica?, unos 1). lako je do sa
dodavanje metanola kao otapal a sdoveil oi sdkoorpa
reakcij e iz unosa 3, u tdrbil i dr as7 i moge nsone
enantioselektivnosti s 8% (unos 1) na3%.Kao gt o j e spowdividt o kod
gore), & i rezultati su vrl o sl blzi ko&atlalt aziamar o
na Dblokiranje nastajanja kompleska kokatalizator (S-pr ol i n. Dal jnje
dijastereoselektivnosti i enantioselektivnastakciep o st i gnut o j e sni gavan
(unosi 1, 4 i 5) uz relativno mali utjecaj na & Za usporedbu, provedena je i reakcija s

neutralnim spojen24d bez prolina i u ovoj reakciji je dobiven inverznird.od 44:66 uz, u

usporedbi sa svim ostalim reakcijama, skromni prinos o#%48a o gt o | e i ol ek
izostanak §-prolinakaoindk t or a ki ralnosti, nastaje racemi
Su postignut.i [ Zz a ®3B7)a Nagboljikee priisabnoptengeraturi i | ade
postignut je zaB5 ( 9 8 %, unos 9), a negt oB4rf95%, enowv8)i j ednc
B7 (92 %, unos 12). T 8% je Wabivena najl@olja reramrti@selektivitost od

>995% sdrod 98: 2 i odl i | ni%ma D 8Ck(enosi 1)t Zamnjljigome od 9
primj et i t i da pri sust v ealdehidaBb mema rlegatvii afektdiiubi p ol o g
proizagao iz el ekt r ormpddska ggataizdtdra, regoessm itemédjo g o0 me
usporedbe s rezultatima 2/ moge pr et postaviti njeno sudje
mjesto. Kod 2hidroksi derivataB2 (unos 6) dobiven je pad dijastere@divnosti (79:21) i
enantioselektivnosti (586) kao i kada je dodan metanol gt

protonskih skupina. Na kraju, osrednje vrijednostiB&(unos 7) iB6 ( unos 11) mo § €
pripisati slaboj ktivaciji karbonilne skupine u reakciji.

Kako je vel prikazano u pogl avl j u iziganus . dod
reakciju dovodi d o v md pd, prolinau s | i | e de irgepkeije kafboksilne skupine s
NH protoni ma gvanidKsme.JeOwalk veon eghldije mijmosbjrez i m
protonas karboksilne skupine prolina na karbonilnu skupinu aldetstiema 5*** Isto tako
je vel spomenuta sl aba topivost modavbinijen a u
kokatalizat or a tapwostopiinaidgptpae o v & b amajisadirdaleije.
Pralenjem pomaka karsigndierostéeéni pr ekemabpi (|
karboksilnu skupinu prolina) dH-NMR spektruut vr Len j e mmenmadim si gna
vrijednostima kemijskih pomakaslijed kompeksimnja!*®*Na i s tiis tlirsmbjitjecaj

odabranihgvanidinana prolin uacetonitrilu
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Razlike u topivosti, odnosnot | e c a | gvani di na Smolinpeevel anij
najbolje vidiu'H-NMR spektrima kad je kao otilé&lkal o ko
32). Spekiar A (slika 32) jasno pokazuje slabu topivost prolina u acetonitBladatkom soli
4dxHPF; dolazi do znatnogpo j a | sagngh arolina (slika 32 C). T a kuospe&tru se
jasno vide pomadNH signala gvandina prema i gpoljima (spé&tri B i C, slika 33 koji
odgovaraju proceskompleksiranjgslika32C)gt o j e u skl ®du sa | iter

D) M j
Al
i |

L ‘\J\ ‘ .
W ﬂ/ o J J\
__j M\\___ - N

A)

Bl Y '[\\J\\k , ] Jl,

L%L | e

T T T T T T r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8 7 6 5 4 3 2 1 (ppm)

Slika 32. 'H-NMR spektriu CD;CN A) (9-prolina, B)4dxHPF;, C) ekvimolarna smjesa
4dxHPFs i (§-proling pretpostavljena interakcjja D) u v e | asignaladuranskog p e k't r ¢
prstena propilenske poveznice
Spoj 24dxHPF; u interakciji s (§-prolinom pokazuje iste trendove pomacimasignala

spektra(slika 33.
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A) B)
PF, PF,
6 6 ,O'+H2N
(/\ NH NH*~ \f\)
/ A /
MeOOC N MeOOC N\ -0
MeOOC'r-Ej‘ NH  MeoOCH =
g
C) Fg
-8
Ls
La
A N I
/ -~ k [
B) »
AN .

[ppm]

Slika 33. 'H-NMR spektaru CD;CN A) spoja24dxHPFs, B) kompleks24dxHPF; -(S)-

prolin, pretpostavljena interakcifa )

uvel ani -Haignala akgrneogtai metinihC

signala esterske skupine

Ovdje se vidi pomakdva N H

progirenog

singleta

signal a

u

lemijskimapomacinhai um cijepanje

dva progi stetaka vidjiving| et ¢

sui mali pomaciC-H signalapremav i g i m (glikal 38d). ma

4.3.2. Knoevenagelova reakcija katalizirana $pm24d

Buduli d2dxHP& pospajg ao
katalizator u Knoevenagelovoj reakcijp r i

naj bol j e

kbkkataftenl ke

| e menap ®| epimetkh nastajanja

produkta UV/VIS spektroskopijormu

podrul ju

od . Bobiveni mzaltati2 0 O ni

konverzije u vrements u

us p o reaulfaemmaiza NN, N™tris(3-dimetilaminopropil)

gvanidin(DMAPA)>® pripravljenimtijekom radalLaboratorija za fizikaln@rgan&u kemiju a

koji nisu dio ovogaradg te s rezultatima dobivenim za komercijaloeze TBD, MTBD |
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TMG. U literaturi je opisan niz primjera primjenevedenn komercijalnih katalizatoa, a
primjer. navedeni u poglavlju 2.2 jasno pok:
TMG. Aktivnost katalizatora DMAPA, u reakciji transester#dije biljnih ulja, je usporediva
s onom dobivenom zaTBD.**®* Kako je reakcija najbrga u poc
usporedbi smo se ogranilili na pralenje inic

Ox 0

0 NC
1mol% 24d
NCQJ\O/Et ’ p
+ CH,CN O-Et

Shemal6. Katalizirana Knoeveagdova reakcija

Katalitil ko ®4dejé ospitano j na redkeaijietd-cijanoac et at a i SV
predestiliranog benzaldehida (sherié). Spoj 24dxHPFs je neutraliziran netom prije

k or i gatheutrglnabazajeody ena i spiranjem s dikl or metan
Reakcija je pralena unutar jednog saZaa ©pr.i
pralenje promjena u UV/VIS spektru odabrana
ima absorbanciju 0,002 a produkt apsorpcijski maiksum u blizini Ama(300 nm)=0,7100,

A(306 nm)=0,6828). @aj odabirvalne duljine osiguravan e o met ano pr al enj e
produkta bezpreklapanjas reaktantomglika 34). Za i stu valnmoadhul j i nu
apsorpcijski keficientU za produkt reakcije prema jednad
I - d o (9)

GdiejeAe k sper i me nt aporancija® dnblarl apsoepcijski koeficijerit zr a g e n a
udm® mol 1 je duljina openhkoag dpewti anectnolaraea ( d m)
koncentracijaizz g ena dd®> mbk gornje jednadgbe proizl az

! (10)
a
Z a

i produkt reakcije U (306 nm)=2,1557110
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2,5 -
2,0 ™ + R.S. 60 min
. = benzaldehid
154 ¢ produkt
A : I,
1,0 _..- ) :: .‘
0,5 - '.0 :0: 0‘
Lol E{%~mww“”*u“*~*-~m-1.;_—~r
0,0 : hﬁ Stooossen

200 250 300 350 400

Slika 34. Usporedni UV/VIS spektri, ovisnosti apsorbancije o valnoj duljini za produkt
reakcije (zeleno), benzighid (crveno) i reakcijsku smjesu nakon 60 minuta (plavo, R.S. 60

min).

0,50 -+

0,45 - [ |

0,40 -

[ |

0,35 - L 2
% 0,30 - ] . ] ¢ DMAPA
$ 0,25 - . B 24d
g 0.20 - [ | BETBD
V4 ’ . ‘

0,15 - * EMTBD

[

0,10 - OoTMG

0,05 -

0,00 . T T T T T T 1

0 10 20 30 40 50 60 70
t/min

Slika 35. Ovisnost konverzije reakcije o vremenu za ispitane katalizatore u Knoevenagelovoj

reakciji.
Iz prikazane ovisnosti konverzije o vremefslika 39 ut vr L enajlmliak &t al i t i | k
aktivnost komercijalno dostupnog TBR& , nakon kojeg slilne rezu

marginalno slabijiMTBD i TMG. Najslabiji rezultat u ispitanom nizu katalizatora dajs.
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Za objagnjenje ovih ruelznud sttait a p rpoovt ersetbin o d ¢ dea
melLudj el ovanj a kR4dut exj etgrowlet Kkrad. dldipequpparddlea a k t i
bazi | DMABA (“““pKa. = 27,27, TBD-a (““NpK, = 2609, MTBD-a (*“““pK, =

2559 i TMG-a (“““pKa=233"Yup uil ujzemakna ul ak kako trend ka
donekl e prati tr emdaktimeszTBban g 2t iz nzad &tkroio bbadazzyeh n
nije glavni uzrok ondgozornostpada na struktur u khboiraighkleinli khu
strukturu so d g o v a r wsinpi i @ MmdigHl weze sposobe za prihvat supsata i to

svojstvo | e, por ed vi soke bazil nosti, u [
katalitil|lke aktivnostDMARA meemas cd d ganaa r aj udiruw gue
Ni H veza isklon je stvarany unutarmolekulskih vodikovih vezgslika 6)gt o j e Vv j er o]
uzrok nj egoveMTBO,igkeimablcti kv n ¢ ktyii nsa rnuckgwirno st st
samo jedne vodikove veze (monodédntapovezivanje) kao i TMGSt r ukt ur na sl i | n
24di TBD-aimplicira dobro vezanje supstratanjegovaje b a ndst("““pK, = 23,8, tablica

8) usporediva s onom od TM& (““NpK,=23.3)Me Lut i m, katal i 2ddjeka akt
znal ajno nRa ggat oodz nTaM@ da dodat ni utjecaji tr

ACNNK, vrijednosti su izmjerene i za nekoliko drugih odabranih spojeva, a dobivene

vriijednosti Su usporelene s ralunskim rezul
slilnu ili “NpKswdnosu idddeid@=sitr om da velimaa ovit
odgov ausmjgrenbstliH vezane ol ekuju se znalajne razl.i

odnosu n24di stoga ovi spojevi nisu dalje ispitivani kao bazni katalizatori.

Tablica 8. Vrijednosti"““pK,0 d r e L BHN®R $pekta’

Spoj "pKa(eksp)  AMpKa( r &1 p(*"pKa)
AcH* | 21,8 230 1,2
4dH* 239° 235° 10,4
22bH" 219 228 0,9
22cH’ 220 214 10,6
22eH | 21,7 21,9 0,2
23bH" 238 233 10,5
23eH" - 204 185 11,9
24bH" 211 232 2,1
24dH* 238 230 10,8
1. Tetrametilyanidin (“"pK= 23, 3) korigten je kao referentna ba
fosfazenska baza za deprotonirani obli-metil-kp i r ol i di n za protonirani obl i
navedeno.
2. lzralunato prema posupku opisanom u |literaturi
3. Ref197.
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4. Srednja vrijednost dobivena mjerenjima uz 2:#igetil-piridin (*““pK,= 15,0) iN-metil-pirolidin kao
referentne bazé'{"pK = 18,4)i 2,4,6-trimetil-piridin za protoniranu formér’
5. Srednja vrijednost rezultata dobivenin'i-NMR (23,9) i iz**C-NMR spektara (23,6).
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§5.ZAKLJUL AK

U ovom radu proveden | e i sreaktarnpst furburigvamidinai njihovih srodnikau
Diels-Alderovoj reakciji s maleinskim anhidridom, N-fenilmaleimidom i dimetH
acetileikarboksilatom(DMAD) s t e gi ¢t eamje makcijskii wijetd i kojima ne
dol azi do znal ajnog.Kuadjzeloa on é ikl jaatpujears € a k ai:
ni za novi h p ol i temekehih hak7-oksanoderreamskod podjexdinici kao
potencijalnih organdkatalizatora i kokatlizatora Novi spojevi su pripravljeni primjenom
dviju reakcij a vi soke ekonomij e at oma (cik
biodobavljivog furfurilamingj tjew agna ekol ogka komponenta ovocg
U prvom digngel utjecaj ttotrerdrzegiigvanidinske skupine na reakciju
cikloadicijig au s por e L e ni NsBocfurferitarin, turbutiltiouren,durfurigvanidin i
njegovu hidrokloridnu sol. Dobiveni rezultati u pet ispitanih sintetskih metoda pokazuju da
nema znal ajmolgniwt jsekctagiana na pregtodiloienda no st
cikloadukta.N-fenilmaleimid reagira sa svim ispitanim prekursorima dok maleinski anhidrid
ne daje produkte cikloadicije gvanidinijevim kloridom i tioureomKao dvije najbolje

sintetske metael su se pokazale reakcije mljevenja i reakcije pri visokom tlaku. Odabrani

Spoj evi su dodatno derivatizirani s ciljem
stvaranju vodikovih veza potrebnih za 1istr
dobi veni h rezultata vidljivo je da proton i m;:
U drugom dijelu istragivanja provedene su

s DMAD-om. Ovisno o vrsti aniona, dobivene su cksabornanske (za heksafldosfane

anione) ili strukture imidazolidinonskog Braminopiperazinskogpa (za kloridne ili jodidne

anione) . U edbahskubapareaécija geakcijptdaazal a
mo ¢ e ti pogitiviau ili negativnhu ulogu. Naime, kod reakcije ciatticije i nastajanja

ol ekivanog oksanorbor nadi enaswli upnutanaekujskom e n i S
ciklizacijom azaMi chael ovog ti pa. Na ovaj nalin dob

gvanidini (trt ili tetrac i k | ovisnd a reaktantu)Primjenom DFTpr or al una wutvr Le
pPKa VI i jednost i pojedinih pol ogaj a u gvani di

uspjegnost wunutarmol ekul ske ciklizacije.
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U reakcijamahalogenidrii solis DMAD-om,pr i mi j el ena ji eastdjadgat a Kk
nizar a z | produkataovisno o strukturi polaznog gvanidinlehanizam ove reakcije je
poblige istragen DPMIVi korak|reaktij je nernmaneytralnaslitblagm o m.
endergonadicija halogenidnog aniona na DMAMAnion kgi nastare navedenim procesom
jedovof no jaka baza da deprotonira gvanidinij e\
Neutralni gvanidin azaMichaelovim tipom mehanizma se potom adiranaDMAR k on | e g a
dolazi do unutarmolekulske ciklizacijgeaktivnost dvaju kemijski neekvivalentnihgdi k o v i h
atoma gvanidinske popojsedaiviijcag uj & posStagamae
Ralunskiupwizwjleramadi nami | kastajaje pradukkeovisna o o
relativnoj stabilnostitautomea. Kao i kod unutarmolekulske ciklizge, nukleofilni napad
izopropilom supstituiranog ma v ik g@&Codgu ngdt w ma ¢
u o | etmje prigisano nepovoljnoj termodinamici procesa.

Za odabrane spojeve ispitan je utjecaj 9-fdrolinom kataliziranoj aldolnoj skadiji
cikloheksanona i4lorb enz al dehi da. Naj bol ji melLu testir
Spoj 24dxHPF;, rigidni polici kl il ki -ugRrimjenond ovag, str
kokatalizatorana sobnoj temperatiy postignut jedr od 92:8 iee od 80 % w 88 %

I s kor,iagri G°Cdr ed 96:4,eeod 99 % i prinos od 70 %Za ovaj sSpoj je ispitana i

kokat altiitvinloksat anka vailgdee hri adzal iplriit irhazalriilli t i m t
rezultat u ovoj seriji eksperimenata,ostvaren je u reakciji 2-nitrobenzaldehida i
cikloheksanona, gdje jpri 0 °C nastao produkt uprinosod 97 %, 98:2dr i ee >99,5 %

Dobi veni rezul tat.i nadmaguju prethodno objav

ulogu oksanorbornanske podjedinice na dodatnu dasnmaaju okoline katalizator supstrat

kompleksa |ime je potvrlLena jedna od nagi h p
Spoj koj i ] e pokazao n a24txdRF) ispitak gekiakdoa | i t i |
kokatalizator u Knoesnagelovoj reakciji etitijancacetata i benzaldehd a . Pral enj

konverzije nastajanja produkta u vremenu i usporedbom dobivenih podatakds poznat i m
mo ge se dazixHRRYO aktivilosin a § azl noas|tzapstaje zastalimispitanim

katalizatorima
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8§ 6. POPIS OZNAKA, KRATIC A | SIMBOL A

% postdak

°C Celzijev stupanj

A apsorbancija

Ar aril

ATR prigugena t ot aAttenaated BofallReflectdn) a ( «

c mnoginska koncentraciija

CDCl deuterirani kloroform

cm centimetar

COSsYy korelacijska spektroskopijiigl. Correlation Spectroscopy

dr dijastereomerni omjgengl.diastereomeric ratip

DCM diklormetan

DMAD dimdil -acetilerdikarboksilat

DMSO-ds deuterirani dimettsulfoksd

0 molarni apsorpcijski koeficijent

ee enantome r n i (engi.egamtiomeric exceys

ekv. ekvivalent

Et,O dietil-eter

EtOAC etil-acetat

EtOH etanol

g gram

G Gibbsova slobodna energija

HOMO naj viga zauzeta moHighestOlccsipked Matecula
Orbital)

HPLC tekulinska kromat o g r(endlHighaPerforimanoe
Liquid Chromatography

HRMS masena spektr omet r(enpladighvResomtlore Mas:
Spectrometry

Hz herc
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IR infracrvena spektroskopij@ngl.Infrared Spectroscopy

J konstanta sprege

LUMO n a j nnezrpazetamolekulska orbitala (engl.Lowest Unaccupied
Molecular Orbita)

MeOH metanol

mg miligram

min minuta

mol% molarni postotak

nm nanometar

NMR nuklearna magnetska rezonan¢gagl.Nuclear Magnetic Resonarjce

NOESY nuklearni Overhauserov efek{engl. Nuclear Overhauser Effec
Spectroscopy

Pd/C paladij na ugljiku

pKa logaritamska vrgdnost konstante disocijacije kiseline

r.t. sobna temperatura

TLC tankoslojna kromatografija

uv ultra | jubilasto

VIS vidljiva svijetlost

u kemijski pomak

eL mikrolitara

0 valni broj
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8§ 8. DODATAK

8.1. NMR i IR spektri
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Slika D 1. *H-NMR (DMSO-ds, 600 MHz)spektarspojalb.
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Slika D 11. **C-NMR (DMSO-dg, 150.9 MHz)spektar spoj&0.
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Slika D 12. FTIR-ATR spektar spoj20.
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Slika D 13. *H-NMR (DMSO-ds, 600 MHz)spektarspoja22axHPF.
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Slika D 15. FTIR-ATR spektarspoja22axHPFs.
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Slika D 17. *C-NMR (DMSO-ds, 150,9 MHz)spektarspoja21bxHPF;.
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Slika D 18. FTIR-ATR spétar spoja21lbxHPFs.
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Slika D 19. *H-NMR (CDsCN, 600 MHz)spektar spoj@2bxHPF;.
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Slika D 20. *C-NMR (CDsCN, 150,9 MHz)spektar spoj22bxHPF.
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Slika D 21. FTIR-ATR spektar spoj22bxHPF;
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Slika D 24. FTIR-ATR spektarspoja23bxHPFs.
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Slika D 25. *H-NMR (DMSO-ds, 600 MHz)spektarspoja24b<HPF;.
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Slika D 26. *C-NMR (DMSO-ds, 150,9 MHz)spektarspoja24bxHPF;.
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Slika D 27. FTIR-ATR spektarspoja24b<HPF;.
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Slika D 29. *H-NMR (DMSO-dg, 600 MHz)spektarspoja22cxHPF.
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Slika D 30. *C-NMR (DMSO-dgs, 150,9 MHz)spektarspoja22cxHPFs.
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Slika D 31. FTIR-ATR spektarspoja22cxHPFg
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Slika D 33. *H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz) spektarspoja22dxHPF; (sirova reakcijska
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Slika D 35. *C-NMR (DMSO-dg, 75,5 MHz)spektarspoja24dxHPFs.
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Slika D 37. *H-NMR (DMSO-ds, 600 MHz)spektarspoja22exHPFs.
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Slika D 39. FTIR-ATR spektarspoja22exHPFs.
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Slika D 40. *H-NMR (DMSO-ds, 600 MHz)spektarspoja23exHPF.
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Slika D 42. FTIR-ATR spektarspoja23exHPFs.
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Slika D 45. FTIR-ATR spektaispoja22f xHPF;.
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Slika D 46. *H-NMR (DMSO-ds, 600 MHz)spektarspoja25><HPF6.
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Slika D 47. **C-NMR (DMSO-dg, 150,9 MHz)spektarspoja25xHPF.
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Slika D 48. FTIR-ATR spektar spoj@25xHPF.
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Slika D 51. *C-NMR (CDCI3, 75,5 MHz)spektarspojaZi 28.
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Slika D 52. FTIR-ATR spektaispojaZi 28.

Slika D 53. *H-NMR (CDCls, 300 MHz)spektarspojaEi 28.
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Slika D 56. *"H-NMR (CDCls, 300 MHz)spektarspojaZ-29.
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Slika D 57. *C-NMR (CDCl;, 75,5 MHz)spektarspojaZ-29.
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Slika D 58. FTIR-ATR spektarspojaZ-29.
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Slika D 59. *H-NMR (CDCls, 300 MHz)spektar smjesspojeva30: 31= 78 : 22.
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Slika D 60. **C-NMR (CDCls, 75,5 MHz)spektar smjesspojeva30: 31= 78 : 22.

S [ I e [ e

it I\A

11 ==
Hi %\,
N
Sl
pS

Slika D 61. *H-NMR (CDCls;, 600 MHz)spektar smjesspojevaZ-32: Z-33= 26 : 74.
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Slika D 63. **C-NMR (CDCls, 150,9 MHz)spektarspojaz-32 (pristuni tragovin-heksanj
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Slika D 64. FTIR-ATR spektarspojaZ-32.
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Slika D 65. *H-NMR (CDC1;, 600 MHz)spektarspojaZ-33 (pristuni tragovin-heksana)
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Slika D 66. *C-NMR (CDCls, 150,9 MHz)spektarspojaZ-33 (pristuni tragovin-heksana).
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Slika D 67. FTIR-ATR spektarspojaZ-33.
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8.2. Kiristalne strukture

Slika D 68. Mercury (lijevo) i ORTEP (desno) reprezentacija sizexHPF; (ORTEP slika

prikazuje temalni dipsoid s50%t nom Vv jleu o¢ lagd mtorfJons ke gustc
Kristalografski podatci z2cxHPF; (C14H18FsN3OsP, M, = 453.27)triklinski kristali sustay
prostorna grupa@ -1 (No. 2), a = 9.1785(3) A, b = 9.2352(3) A, ¢ = 10.5619(4) U
3.481(3) °,b =109.408(3)A , 102548(3) °, V = 815.61(5)AZ = 2, T = 293.72(10) K,
e ( CukKU) = 1! o880z@jerenimmefleksija( 4. 463 A O U O 76. 3
jedinstvenih refleksija(Riny = 0.0238, Bgma = 0.0256)s u  upotrebl jene za
Kon aR.je0.0401( | > @F3je0.0193. |

Slika D 69. Mercury (lijevg i ORTEP (lesng repfezentacjja spo2fxHPF; (ORTEP slika

prikazuje termalnilgpsoid s50%t nom v jleu o¢ lag htorgons ke gustc
Kristalografski podatcza 22fxHPFs; (Ca3H32FsN3OsP, M = 620.48):monoklinski kristalni
sustay prostorna grupeP 12/n 1 (No 14), a = 15.1081(2) A, b = 11.0670(2) A, ¢ =
17.9998(2) , 9U0c=. 0 1G2.901®(EOA, 9A0=", V =2933.62(7) Az =4, T =297(2)
K, ¢ ( Cu kaiBg mm ! 5885&zmjerenih refleksijagl 3. 461 A O U O 79. 7
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Kristalografski podatci zaZ-28 (Ci7H23N304, M, = 334.398): triklinski kristalni sustav,
prostorna grupa R1 (No 2), a = 9.10615) A, b9®. 5071(5) {, ¢ = 11.:
108. 170 (02371(%) °p @F06(5)°,V=893208R z = 2, T = 293(2)
= 1.54184 mrh! 6141 izmjerenih refleksija( 5. 30 A O U Qedifs#enii 9 A) ,
refleksija(Rint = 0.0217, Bgma0.0161)s u upotrebl j eKenaR@b.0887 i zr al

(1 > iarje0.0109.

Luka Baregil Doktorska disertacija










































