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SAZETAK

MEHANIZAM AROMATIZACIJE 4-SUPSTITUIRANIH-1,4-DIHIDROPIRIDINA

Maja Regovi¢
BELUPO lijekovi i kozmetika d.d., Kontrola kvalitete, Danica 5, Koprivnica

Hantzschovom ciklizacijom pripravljen je niz 1,4-dihidropiridinskih spojeva (1,4-DHP) s
razli¢itim supstituentima na polozajima 3, 4 i 5. Iz njih su sintetizirani odredeni piridinski
spojevi koji su koristeni kao standardi prilikom analize omjera dealkilnog i alkilnog produkta
na polozaju 4 visokodjelotvornom tekuc¢inskom kromatografijom.

Za reakciju aromatizacije 1,4-DHP ispitan je niz razli¢itih reakcijskih uvjeta i oksidansa:
metalni, tritilijev 1 tropilijev tetrafluoroborat, 2,3-diklor-5,6-dicijano-1,4-benzokinon i
tetracijanoetilen. Primjenom razliitih spektroskopskih metoda je dokazano nastajanje
kompleksa s prijenosom naboja prilikom prvog kontakta izmedu 1,4-dihidropiridina i
oksidansa.

Na temelju dobivenih rezultata analize i detektiranih radikala, pretpostavljen je
mehanizam kojim nastaje 4-dealkilni produkt u nekoliko uzastopnih koraka: pocetni korak je
prijenos elektrona, zatim slijedi otcjepljenje karbokationa s polozaja 4 pri ¢emu nastaje
dihidropiridilni radikal, a potom prijenosom drugog elektrona i uklanjanjem protona s dusika
nastaje piridinski produkt. Istim mehanizmom nastaje i 4-alkilni produkt, ali je drugi korak
uklanjanje protona umjesto karbokationa. Kod tropilijevog kationa 4-alkilni produkt nastaje
jednostupanjskim prijenosom hidrida, dok se kod tritilijevog kationa ne moze jednozna¢no
odrediti nastaje li 4-alkilni produkt jednostupanjskim ili sekvencijalnim prijenosom hidrida.
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MECHANISM OF AROMATIZATION OF 4-SUBSTITUTED-1,4-DIHYDROPYRIDINES

Maja Regovi¢
BELUPO Pharmaceuticals & Cosmetics Inc., Quality Control, Danica 5, Koprivnica

1,4-Dihydropyridines with different substituents on positions 3, 4 and 5 were prepared using
Hantzsch cyclisation reaction and corresponding pyridines were prepaired from them. The
obtained compounds were used as standards in high perfomance liquid chromatography when
analysing the ratio of alkylated and dealkylated product on position 4 resulted during
aromatization.

Many reaction conditions and oxidants were examined for aromatization of 1,4-DHP:
metal, tropylium and trityl tetrafluoroborate, 2,3-dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinone and
tetracyanoethylene. Using different spectroscopic methods charge transfer complexes during
the first contact of 1,4-dihydropyridine and oxidant were identified.

Based on obtained results of aromatization product analysisand radicals detected, a
mechanism was proposed which explains the appearance of 4-dealkylated product via few
consecutive steps: initial step is electron transfer, then carbocation elimination from position 4
to give dihydropyridil radical, which is followed by second electron transfer and losing a
proton from nitrogen atom results in pyridine product. The same mechanism explains the
appearance of 4-nondealkylated product, but the second step involves proton elimination
instead of carbocation. When using tropylium cation 4-alkylated product results by one step
hydride transfer. It can not be uniquely determined whether the 4-alkylated product results by
one step or sequential hydride transfer when using trityl cation.
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§ 1. Uvod 1

§1. UVOD
1.1 Definicija problema

1,4-Dihidropiridinski  derivati (1,4-DHP) posjeduju niz farmakoloSkih aktivnosti, a
najznacajnije je farmakolosko svojstvo blokatora kalcijevih kanala (kalcijevi antagonisti)* sto
se koristi u lijeCenju hipertenzije, angine pectoris i nekih drugih koronarnih bolesti. Nakon
unosa u organizam njihov prvi metaboli¢ki stupanj je oksidacija (aromatizacija) citokromom
P-450 do odgovarajuéeg piridina.? Strukturni segment 1,4-DHP se takoder nalazi i u
kofaktorima NADH i NADPH? i stoga se moZe zaklju¢iti da je dobro poznavanje mehanizma
aromatizacije 1,4-DHP vrlo vazno s ciljem razumijevanja bioloskih procesa, ali i razvoja
novih metoda sinteze supstituiranih piridina.

Ispitan je cijeli niz razli¢itih oksidansa (metalnih i nemetalnih) kataliticke, fotokemijske i
elektrokemijske metode aromatizacije te pretpostavljeno nekoliko razli¢itih mehanizama
aromatizacije temeljem termodinamickih,® kinetickih® i elektrokemijskih® mjerenja. Uz to je
prilikom aromatizacije primijeceno da ponekad, ovisno i 0 oksidansu, kad su na polozaju 4
dihidropiridinskog prstena prisutne benzilna ili alkilna skupina, dolazi i do djelomiéne ili
potpune dealkilacije, odnosno gubitka tih supstituenata.>’

U nasem laboratoriju je ispitivan mehanizam aromatizacije 1,4-DHP s metalnim solima.’
Zabiljezeno je da kod aromatizacije s VOCI; dolazi takoder do dealkilacije i da omjer 4-
dealkilnog i 4-alkilnog produkta, osim o supstituentu na polozaju 4 dihidropiridinskog
prstena, ovisi i 0 polarnosti otapala. Kod preliminarnih ispitivanja aromatizacije s TaCls
primijecene su promjene boje na pocetku i tijekom reakcije, Sto je objaSnjeno nastajanjem
kompleksa s prijenosom naboja (engl. ,, Charge transfer* (CT) kompleksi) koji zbog izrazite
nestabilnosti nisu spektroskopski okarakterizirani (niti IR niti UV-Vis). Nadalje je predlozen
mehanizam aromatizacije s VOCIs koji proces dealkilacije objasnjava nastajanjem radikala.'’

U literaturi postoji niz radova na temu nastajanja kompleksa s prijenosom naboja izmedu
n-akceptora TCNE i DDQ i raznih donora koji sadrze dusSikove, kisikove ili sumporove
atome.”® Molekulske interakcije izmedu elektron donora i1 akceptora su povezane S
nastajanjem obojenih CT kompleksa koji uglavnom apsorbiraju u vidljivom podrucju, te se
19-22

stoga ti kompleksi karakteriziraju IR i UV-Vis spektroskopskim metodama. Kinetickim 1
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termodinamickim proraCunima je dokazano i nastajanje CT kompleksa izmedu DDQ ili
TCNE i NADH analoga AcrHR?* kao prvog koraka kojim zapocinje aromatizacija. No,
pregledom literature je uoc¢eno da dosad nije provedeno detaljnije ispitivanje nastajanja CT
kompleksa izmedu 1,4-DHP-a i raznih elektron akceptora.

Prilikom ispitivanja elektrokemijske oksidacije 4-supstituiranih-1,4-DHP-a Nunez-
Vergara i suradnici su uspjesno detektirali nestabilni radikalski meduprodukt (dihidropiridilni
radikal s odgovaraju¢im supstituentom na polozaju 4) koji po metodi s N-tert-butil-a-
fenilnitronom (PBN) daje signal u EPR spektru.** To je jedina literaturno zabiljeZena
studija oksidacije 1,4-DHP-a gdje je koristen PBN kao spinska stupica i detektiran ovakav tip
radikala.

1.2 Svrhai cilj rada

Cilj ovog rada je ispitivanje utjecaja strukture 1,4-dihidropiridinskih derivata i uvjeta reakcije
(otapalo, temperatura, eventualno nastajanje CT kompleksa) na omjer 4-dealkilnog i 4-
alkilnog produkta aromatizacije s nekoliko razli¢itih vrsti oksidansa, buduci da dosad nisu
provedena detaljnija istraZivanja takvog utjecaja.

U tu svrhu najprije su sintetizirani 1,4-DHP derivati koji imaju razli¢ite supstituente na
polozaju 3, 4 ili 5 (Slika 1). Pripravljen je 1 niz pripadaju¢ih piridinskih derivata koji na
polozaju 4 imaju ili odgovarajuéi supstituent ili atom vodika koji su koriSteni kao standardi

kod visokodjelotvorne tekuc¢inske kromatografije za odredivanje omjera dobivenih produkata.

o) R, o)
R,0 OR,
’ | Rl’ R2 = alkll, benzil
HyC T CH, R, = alkil, benzil, H
H
LP1

Slika 1: Op¢a formula 4-supstituiranih-1,4-DHP
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Aromatizacija je ispitivana uz koristenje metalnih oksidansa VOCI; i MoCls kao nastavak
na prethodna istraZivanja u nasem laboratoriju,'’ a dodatno su ispitani m-akceptori TCNE i
DDQ? te organski kationi tropilijev tetrafluoroborat?’ i tritilijev tetrafluoroborat.?® S ve¢inom
tih oksidansa je ve¢ radeno ispitivanje aromatizacije s razliCitim analozima NADH 1 postoje
predlozeni mehanizmi, koji su usporedeni s mehanizmima pretpostavljenim u ovom radu.
Omijer 4-alkilnog LP 2 i 4-dealkilnog LP 3 produkta koji nastaju prilikom aromatizacije u

razli¢itim reakcijskim uvjetima (Shema 1), odreden je metodom visokodjelotvorne tekuéinske

kromatografije.
Shema 1
0 Rs o) o Ry o H 0
R0 OR, oksidacijsko RiO X OR, R,0 X OR,
’ ‘ sredstvo .
otapalo > =
H,;C 1|\1 CH, HyC N CH; H;C N CH;
H
LP1 LP2 LP3

Polazna pretpostavka je da 1,4-DHP, buduci da posjeduju atom dusika koji se ponasa kao
elektron donor, stvaraju CT komplekse prilikom kontakta s oksidansima unutar kojih nadalje
dolazi do aromatizacije. Mogucée je da prilikom aromatizacije nastaju razliciti radikalski
meduprodukti. Stoga je cilj detektirati i asignirati te komplekse UV-Vis i IR, odnosno

radikalske meduprodukte EPR spektroskopijom?!

uz koristenje PBN-a kao spinske stupice.
Detektirani meduprodukti i rezultati HPLC analize bi trebali dati temeljne postavke za
objasnjenje mehanizma kojim se odvija aromatizacija i to ne samo u laboratorijskim uvjetima
ve¢ preneseno i u bioloskim procesima. Dobiveni rezultati bi prvenstveno mogli pomo¢i u
razjasnjenju dileme da 1i se trasfer hidrida s NADH na supstrate odvija u jednom ili u vise

koraka.
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§ 2. LITERATURNI PREGLED
2.1. Opéenito o 1,4-dihidropiridinima
Arthur Hantzsch je opisao pripremu 1,4-dihidropiridina 1882. godine.** Originalna

Hantzschova sinteza je trokomponentna (acetoacetatni ester, benzaldehid i amonijak ili

amonijeve soli) reakcija ciklizacije na temperaturi povrata etanola.

Shema 2
o) CeHs o)
C,H;00C
C,H;0 OC,H;
5 + CH——CHO NH; EtOH | |
A
H,;C 6} H;C T CH;
H
LP 4 LP5 LP 6

70-ih godina proslog stoljeca dolazi do napretka u kemiji 1,4-DHP zahvaljujuéi otkricu
njihove antihipertenzivne farmakolodke aktivnosti.” U njemackoj farmaceutskoj kompaniji

G sy ispitivana kardiovaskularna svojstva prirodnog spoja kelina LP 7,

Bayer A
izoliranog iz biljke Ammi visnaga L (Slika 2), s ciljem priprave topljivijeg spoja i povecanja

aktivnosti.

OCH; O
O 0 CH,
OCH,4
LP7
A B

Slika 2: A) Ammi visnaga L i B) struktura kelina
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Medu razli¢itim stukturama ispitani su i derivati kondenziranih 1,4-DHP sto je rezultiralo
otkri¢em veoma vaznog bioloskog djelovanja Hantzschovih 1,4-DHP. Hipotenzivna svojstva

1,4-DHP*® su neovisno otkrivena i u kompaniji Smith, Kline & French.

Zahvaljuju¢i moguénosti za vezanjem razli¢itih supstituenata na nekoliko polozaja, 1,4-
DHP posjeduje niz dodatnih farmakoloskih aktivnosti poput protuupalne,®” protualergijske,

0

bronhodilatacijske,®® antituberkulozne,®® antitrombi¢ne,”® antivirusne*® antioksidacijske,*

antidijabetske i drugih.*

Mehanizam djelovanja 1,4-DHP u organizmu

Najznacajnije farmakolosko djelovanje 1,4-DHP je svojstvo blokiranja kalcijevih kanala za
koje je detaljnije ispitan mehanizam djelovanja.’ 1,4-DHP stabiliziraju kalcijeve kanale L-tipa
smjeStene na stani¢noj membrani zbog ¢ega su oni manje osjetljivi na promjenu potencijala
potrebnog za otvaranje kanala i ulazak kalcijevih iona iz izvanstaniénog prostora u stanicu.**

Posljedi¢no dolazi do opustanja krvnih Zila i glatkih migiéa srca.*®

o

il

stani¢na membrana

Slika 3: Prikaz kalcijevog kanala

Osim navedenog 1,4-DHP uzrokuje povecanje izlu¢ivanja dusikovog(ll) oksida (NO) iz
endotela.”® Dusikov(Il) oksid inhibira trombozu, proliferaciju i aterosklerozu i na taj nadin
doprinosi drugim farmakoloskim djelovanjima 1,4-DHP.

Bolje poznavanje mehanizma njihova farmakoloskog djelovanja ¢e omoguciti pronalazak

novih generacija 1,4-DHP koji ¢e imati selektivnije djelovanje i smanjene nuspojave.
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Komercijalni 1,4-DHP

Osim 1,4-DHP svojstvo blokiranja kalcijevih kanala posjeduju i fenilalkilamini (verapamil)*”
* te benzotiazepini (diltiazem)™ za koje postoji posebni receptor na kalcijevom kanalu.
Medutim, zbog mnogo boljih farmakoloskih svojstava 1,4-DHP su najzastupljeniji na
trzistu. >

Farmakoloska svojstva 1,4-DHP ovise o funkcionalnostima na dihidropiridinskom i
fenilnom prstenu (Slika 4). Neki od komercijalnih 1,4-DHP spojeva sa svojstvima kalcijevih
antagonista su: amlodipin, aranidipin, azelnidipin, barnidipin, benidipin, cilnidipin, darodipin,
efonidipin, elgodipin, elnadipin, felodipin, flordipin, furnidipin, iganidipin, klevidipin,
lisradipin, lacidipin, lemildipin, lerkanidipin, manidipin, nikardipin, nifedipin, nilvadipin,
nimodipin, nisoldipin, nitrendipin, olradipin, oksodipin, palonidipin, pranidipin, sagandipin,
sornidipin, teludipin, tiamdipin, trombodipin.®

)
\

P
3

4
!
\, 7
3804

X1, X5, Ry, R, - razni supstituenti

LN
/—
N

=

Slika 4: Op¢éenita struktura 1,4-DHP koji se koriste u lijeCenju hipertenzije
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2.2. Aromatizacija 1,4-dihidropiridina
2.2.1. Metode aromatizacije

U literaturi postoji veliki broj radova koji se bave prouc¢avanjem aromatizacije 1,4-DHP-a do
odgovarajucih supstituiranih piridina. Jedan od mogucih razloga je ¢injenica da je prvi stupanj
metabolizma 1,4-DHP lijekova oksidacija citokromom P-450 (Slika 5)°® u jetri do piridinskih

spojeva, koji se nakon daljnje transformacije izlucuju iz organizma.

Slika 5: Struktura citokroma P-450

Prema gruboj podjeli postoji nekoliko skupina metoda kojima je ispitivana aromatizacija
1,4-DHP:
a) elektrokemijske metode ® 2%

b) fotokemijske metode.>**°

c) aromatizacija metalnim oksidansima®®
d) aromatizacija nemetalnim oksidansima®

Metalne soli s metalima viSih oksidacijskih stanja su vrlo Cesto koriSteni reagensi za
aromatizaciju 1,4-DHP. Opisane su aromatizacije s kobaltovim naftenatom,’® kvinolinijevim
fluorokromatom,*! benzimidazolijevim fluorokromatom,** Ag,0,** Ag,CO3,"® kobaltovim
peroksidisulfatom,’*  Co-naftenat/O,>" CrO, (Magtrieve™),*® Cr03>*% H,Cr0,%
piridinijevim  dikromatom,®* nikotinijevim  dikromatom,®  tetrakis-piridin  kobalt(Il)
dikromatom, piridinijevim klorokromatom,®” Mn(OAc)3,%® BaMnQ,,% Mn(ll) ili Co(ll) soli

p-aminobenzojeve kiseline adsorbirane na silikagelu/O,"° KMnO,*"® MnO,, ™"’
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RUCl3/05(g),”®  Fe(ClO,)3/02(g),”®  FeClsx6H,0,2°  Ks[Fe(CN)g], 2+ Pd/C 5384
Bi(NO3)sx5H,0,%°  Fe(NO3)s/SiO2,®  Cu(NOs),,®  Zr(NO3),%  (NH4)2[Ce(NO3)e],*
Zn(CICrO5),x9H,0,® Hg(OAC),,™ SnCl,,* TI(OAc);,” VOCIs' MoOCl, i MoCls*
SbCls,” Ce(S04)2x4H,0/0, *°

Prvi oksidans koristen za aromatizaciju 1,4-DHP, a i danas se najceSce koristi, je duSi¢na

97102 Nitritna kiselina je koriStena pripremljena in situ iz

kiselina razli¢ite koncentracije.
natrijevog nitrita u octenoj kiselini (NaNO,/HOAc),'*% NaNO,/modificirani SiO,,*®
NaNO,/HCI,'*” NaNO,/HOOCCOOHX2H,0'® ili H3PM01,040/NaNO,/SiO,® i gvanidinijev
nitrat/H,SO.'° Za aromatizaciju 1,4-DHP koristeni su i dusikovi oksidi, NO plinoviti,"** NO*
vezan u krunastom eteru,™ te N,O4, posebno za aromatizaciju N-alkil-1,4-DHP.*3

Od ostalih oksidansa za aromatizaciju 1,4-DHP opisani su kisik,"****> jodobenzen diacetat
uz djelovanje ultrazvuka i mikrovalnog zraéenja,116 NaBrO; u prisustvu BusNHSO,™

118 p-toluensulfonska kiselina u bezvodnim

120

elektroliticki generirani superoksidni ion (O;"),
uvjetima®®® kloranil,*® DDQ,>* elementarni sumpor,*® elementarni jod,*** H,O, u prisustvu
Co(OAC),,*? urea-vodikov peroksid adukt u prisustvu joda,*?® dibenzoilperoksid,*?*
jodobenzen diacetat,'*® 126 127

[hidroksi(tosiloksi)jod]benzen,'?® Se0,,** CCl,** vidljivo svjetlo (A = 450 nm) u prisustvu

jodozobenzen/KBr,”> polimerno vezani jodobenzen diacetat,

zraka i Ko,CO3,** tropilijev tetrafluoroborat,”” tritilijev tetrafluoroborat®® i dr.

2.2.2. Mehanizmi aromatizacije

U literaturi postoji cijeli niz pretpostavljenih mehanizama aromatizacije koji se uglavnom
temelje na kineti¢kim i termodinamic¢kim proracunima, te na dobivenim produktima reakcije.
Na Shemi 3 je prikazano nekoliko razli&itih puteva kojima se reakcija moze odvijati:> put a je
direktni prijenos hidrida na oksidans pri ¢emu nastaju kationi LP 10 i/ili LP 11, od kojih
deprotonacijom nastaju kona¢ni aromatizirani produkti A i/ili B. Put b zapocinje prijenosom
jednog elektrona sa 1,4-dihidropiridina na oksidans, nastaje radikal - kation LP 9, koji
raspadom na nekoliko razli¢itih nacina daje kona¢ne produkte. Kod puta c prvi je korak
homoliti¢ka razgradnja NH veze uz nastajanje radikala LP 12 i/ili LP 13 od kojih gubitkom

atoma vodika ili radikala R1 nastaje konac¢ni produkt.
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a R1
“H- n =
LP11
X

N
R R H H(R')

\ P
Yr——=C , 00
N “e N A

/

A(B)

Shema 3

| |LP12

| | LP13

Iz

Do prijenosa hidrida moZe doéi sa poloZaja 1 ili polozaja 4 1,4-DHP-a.
U slijede¢im poglavljima su navedeni literaturno opisani pretpostavljeni mehanizmi

aromatizacije s oksidacijskim sredstvima s kojima Ce biti ispitivana aromatizacija 1,4-DHP.

2.2.2.1. Mehanizmi aromatizacije s 1, 1, 2, 2 - tetracijanoetilenom (TCNE) i 2,3-diklor-5,6-
dicijano-1,4-benzokinonom (DDQ)

Od prvog rada o sintezi i svojstvima TCNE 1958. objavljen je cijeli niz radova koji koriste

jedinstvene karakteristike ovog spoja, Slika 6. Zbog elektron - privlaceceg efekta Cetiri cijano

skupine koje imaju nisku energiju m* orbitala i njihove m konjugacije centralnom C=C

dvostrukom vezom TCNE je izvrstan elektron akceptor.

Slika 6: Prikaz molekule TCNE
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Fukuzumi i suradnici®® su s kineti¢kog stajalista proucavali aromatizaciju 1-benzil-1,4-
dihidronikotinamida (model NADH) i TCNE (Shema 4).

Shema 4

BNAH + TCNE — BNA* + TCNEH™
brzo

TCNEH™ + TCNE — TCNEH" + TCNE ™~

2TCNEH — s TCNEH, + TCNE

Pretpostavili su da se redukcija TCNE odvija prijenosom hidrida, nakon ¢ega slijedi brzi
prijenos elektrona sa TCNEH™ na TCNE i disporporcioniranje TCNEH". Radena su i
ispitivanja u prisustvu baze pri ¢emu je zamijecen utjecaj baze na brzinu reakcije. Takav
Utjecaj se moze objasniti Shemom 5, odnosno prijenos hidrida sa BNAH nije direktan ve¢
nastaju meduprodukti, iz ¢ega slijedi da prijenos teée gubitkom elektrona — protona —

elektrona.

Shema 5

BNAH + TCNEZ—> | BNAH™ TCNE™ | —>

brzo

BNA TCNEH'| — BNA'+ TCNEH ~

2,3-Diklor-5,6-dicijano-1,4-benzokinon DDQ (Slika 7) je istrazivan kao mocno
oksidacijsko sredstvo 1 pokazao se djelotvornim u Sirokom spektru reakcija. Reagens je od
izbora zbog selektivnosti i dostupnosti. Neke od reakcija u kojima se Kkoristi su
dehidrogeniranje steroidnih ketona i pirazola, alkohola, fenola, heterociklickih spojeva,
oksidacije, oksidativne ciklizacije, oksidativna deprotekcija, medijator u stvaranju C-C
veza.'® Kinoni igraju vaznu ulogu u mnogim biologkim procesima u kojima se odvija
prijenos elektrona. BioloSka aktivnost tih spojeva proizlazi iz redoks kemije kinonskog

sistema. Ulaze u interakciju s bitnim stani¢énim molekulama poput DNK, proteina i kisika, te

pospjesuju njihovu bioloSku aktivnost prihva¢anjem elektrona na pravom mjestu.
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0

Cl c?

Cl Cay
0

Slika 7: Prikaz molekule DDQ

Prougavanjem aromatizacija s DDQ su se bavili Zhu i suradnici.® Proucavali su i
aromatizaciju 1,4-DHP-a s dusikovim oksidom (NO) i N-metil-N-nitrozotoluen-p-
sulfonamidom (MNTS) u acetonitrilu na sobnoj temperaturi. Kada su supstituenti na polozaju
4 bile metilna, etilna, n-propilna ili arilne skupine one su ostale na tom polozaju, dok je kod
izopropilne i benzilne skupine doslo do njihova uklanjanja i nastajanja samo 4-dealkilnog
produkta. Prilikom aromatizacija s DDQ koje su provedene na sobnoj temperaturi u
tetrahidrofuranu nije doslo do uklanjanja supstituenta na polozaju 4 1,4-DHP-a. DDQ je dobar
akceptor hidrida i pretpostavljeno je da reakcija pocinje direktnim transferom hidrida i to sa
polozaja 4, jer je stabilnost kationa LP 11 koji nastaje transferom sa polozaja 4 puno veca od

stabilnosti kationa LP 10, koji je produkt transfera sa dusika.

Memarian i suradnici?®® su proucavali aromatizaciju izmedu DDQ i 1,4-DHP-3,5-diestera
u omjeru 1:1 u acetonitrilu na sobnoj temperaturi i pod utjecajem mikrovalnog zracenja. Kada
je na polozaju 4 bio prisutan 1-feniletil (Ph(CH);CH) omjer 4-dealkilnog i 4-alkilnog
produkta je iznosio 95 : 5. U prisustvu razli¢ito supstituiranog fenilnog prstena ili metilnog
supstituenta na polozaju 4 nastao je samo 4-alkilni produkt. Na temelju dobivenih rezultata
reakcije pretpostavljen je mehanizam (Shema 6) gdje je prvi korak prijenos elektrona sa 1,4-
DHP-a na DDQ i nastajanje dihidropiridilnog radikal-kationa (Py-H™) i radikal aniona
DDQ™. Idu¢i korak je uklanjanje prvog protona, i nastajanje dihidropiridilnog radikala (Py-
H") i DDQH'. Zatim slijedi transfer drugog elektrona i drugog protona, a krajnji produkti su
piridin i DDQHs,.
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Shema 6

1. korak: Prijenos prvog elektrona

0 T

PyH, PyH," DDQ -

2. korak: Uklanjanje prvog H TiliRY

OH
(¢]] CN
E— +
Cl CN
- O .
Psz DDQ DDQH
3. korak: Prijenos drugog elektrona
OH OH OH
Cl CN Cl CN Cl CN
: prijenos -+
PyH + — PyH + <>
elektrona
HCI CN HCI CN HCI CN
o . ol o~
DDQH DDQH ~
4. korak: Prijenos drugog H*
R H OH
o+ _ _ H+ \ \ Cl CN
PyH + DDQH —» ili +
P =
N N cl CN
OH
Py DDQ-H,

2.2.2.2. Mehanizmi aromatizacije s tropilijevim i tritilijevim kationom

H ¢ k
3 | Y ¥
Ty r— —
H i % Fo% 4
i —H 5, P
e - —
HT Moo P )
I H by
IS bt ..-'
tropilijey kation tritilijev kation

Slika 8: Prikaz tropilijevog i tritilijevog kationa

Maja Regovié¢ Doktorska disertacija



§ 2. Literaturni pregled 13

Tropilijev kation je slabi oksidans relativno malo koriSten u organskoj i organometalnoj
kemiji. Izabran je za ispitivanje mehanizama aromatizacije zbog svojstva da se ponasa i kao
elektron akceptor, ali i kao akceptor hidrida.” Tritilijev kation poznat i kao trifenilugljikov
ion je dugo bio poznat kao reagens za uklanjanje hidridnog iona iz organskih spojeva.
Medutim, moze djelovati i kao blagi jednoelektronski oksidans pri ¢emu daje tritilijev radikal.

Smatra se da su kineticki ili termodinamicki parametri, pogotovo njihova kombinacija,
najkorisniji u evaluaciji mehanizama za mnoge tipove organskih reakcija. Zhao i suradnici®’
su ispitivali aromatizaciju izmedu nekoliko razli¢itih 1,4-DHP-a (Slika 9) i tropilijevog
kationa. Na temelju kinetickih i termodinamickih proracuna su zakljucili da aromatizacija 4-
supstituiranog 1,4-DHP-a  zapocinje direktnim prijenosom hidrida, dok je kod
nesupstituiranog 1,4-DHP-a prisutan hibridni mehanizam prijenosa hidrida i prijenosa

elektrona.

o) H(D) o
CoHs0 ‘ ’ OCyHs  C,Hg0 OC,Hg
H;C H CHj3 HiC H CHs

1,4-DHP 4-aril-1,4-DHP

R = OCH3, CH3, H, CI, CN

Slika 9: Strukture koristenih 1,4-DHP-a

Na Slici 10 su prikazani spojevi za koje je ispitivana aromatizacija s tritilijevm

28

tetrafluoroboratom.”” Kineticki i termodinamicki prorauni ukazuju da reakcija pocinje

prijenosom elektrona koji prati brzo prihvac¢anje atoma vodika.

H(D) <|3| ﬁ ﬁ
o C C
‘ ‘ \NHz C2H5O/ ‘ ‘ \OCZHS
N HsC H CHs N
C‘:HzPh CHj
BNAH(-d,) 1,4-DHP AcrH,

Slika 10: Strukture koriStenih spojeva
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2.2.2.3. Mehanizmi aromatizacije s metalnim solima

Ispitan je cijeli niz metoda aromatizacije u kojima se metali koriste u ekvivalentnim ili u

katalitickim koli¢inama. Jedan od pretpostavljenih mehanizama kojim bi se aromatizacija

mogla odvijati u prisustvu metala je prikazan na Shemi 7.”° Prikazana je katalititka

aromatizacija 1,4-DHP-a sa zeljezovim perkloratom u octenoj kiselini na sobnoj temperaturi.

Prvi korak je prijenos elektrona, zatim deprotonacija radikal-kationa (LP 15), nakon toga

slijedi regeneracija Fe(II) koji veze elektron i oksidira nastali dihidropiridilni radikal (LP 16)

te na kraju deprotonacijom piridinijevog kationa nastaje konaéni produkt (LP 18).

Shema 7
O R O
P
EtO/ \OEt
|
- /_\
Me N Me
H
(6] R [¢] LP15
I ! b
B0~ okt /_\ _C €
‘ | + et Fe *2 EtO OEt
‘\Hoy ‘ |
Me N Me
H O,/zrak Me N Me
LP 14 H
LP 16
(¢] R o
P
EtO/ X \OEt
-H" ‘
/—\ +/ HOAc
Me' E Me Fe'2 O,/zrak
LP 17
[¢] R (6]
P
EtO/ | \ \OEt
>
Me N Me

Na polozaju 4 su koriSteni razli¢iti supstituenti i svi su stabilni osim izopropilne i benzilne

skupine koje se uklanjaju najvjerojatnije u obliku odgovarajucih radikala, pri ¢emu nastaje 4-

dealkilni produkt.

Maja Regovi¢
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2.2.3. Dealkilacija odnosno eliminacija sa polozaja 4

Prilikom aromatizacije s razli¢itim oksidansima ne dolazi uvijek samo do oksidacije, vec
moze do¢i i do eliminacije supstituenta na poloZaju 4 i nastajanja 4-dealkilnog produkta koji
na polozaju 4 ima atom vodika. U prethodnom poglavlju/ima, prilikom aromatizacije 4-
supstituiranih 1,4-DHP-a s DDQ (Shema 6) vidljivo je da nastaju dva razli¢ita produkta koji
na polozaju 4 imaju ili supstituent R ili atom vodika. Kad je na polozaju 4 bio prisutan

sekundarni alkilni supstituent doslo je skoro do potpunog nastajanja 4-dealkilnog produkta.

Na Shemi 8 je vidljiv mehanizam aromatizacije 1,4-DHP-a s kobaltovim
peroksidisulfatom u vodenom acetonitrilu na temperaturi povrata otapala.’* Reakcija
zapocCinje prijenosom elektrona na Co(IIl) ion, slijedi deprotonacija uz nastajanje
meduprodukta LP 21 Kkoji nakon prijenosa elektrona homolizom daje aromatizirani produkt.
Produkt nastaje ili gubitkom protona ili supstituenta sa polozaja 4 u obliku karbokationa. Svi
spojevi kod kojih je doslo do djelomi¢ne dealkilacije su bili spojevi s alkilnim supstituentima
(n-propilni 84 i 16, n-butilni 79 i 21 i stiril PhACH=CH 19 i 81 je bio omjer 4-alkilnog i 4-

dealkilnog produkta, kod spoja s metilnim supstituentom uopcée nije doslo do dealkilacije).

Shema 8
(o] R o o) R o
R,O OR Co?!
1 ‘ ’ 1 Co™ : R,O ‘ ’ OR4
-+
HsC N CHs HsC N CHs
LP19 LP 20
\-H*
[e] R [e] o) R o
R{O ORy R0 ORy
‘ | Co ili ‘ ’
¥ SO, .
H,sC N CH3 HsC N CHs
LP 22 LP 21
J N
o) R o o) R o
R,0 ’ X OR; R4O | X OR;
> Z
H,C N CHs HaC N CHs
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Litvi¢ i suradnici’’ su nastajanje 4-dealkilnog produkta u reakciji 2,6-dimetil-3,5-
di(metoksikarbonil)-4-(prop-1-il)-1,4-DHP-a s VOCI3 u diklormetanu i octenoj kiselini na
sobnoj temperaturi objasnili mehanizmom na Shemi 9. Iz sheme je vidljivo da se radikal-
kation LP 24 koji nastaje nakon prijenosa elektrona na oksidans deprotonira i pritom nastaje
radikal LP 25. Do dealkilacije dolazi direktnim homolitickim pregradivanjem radikal-kationa
LP 24 ili aminil radikala LP 25.

Shema 9
0 CH, O
H,CO | | OCH,
H,C N CH,
LP 24
- C3Hy
-H"
o o 0 CH, O
H,CO A OCHj, H;CO ‘ ‘ OCH,
= .
H,C N CH, H,C N CH,
LP 27 LP 26

_H
0 CH, O
H;CO | X OCHj,
/
H;C N CH,

LP28

Omjer 4-dealkilnog i 4-alkilnog produkta je u diklormetanu bio 91 : 9, dok je u octenoj
kiselini iznosio 33 : 67. Nadalje, u diklometanu kao otapalu kod izopropilnog supstituenta na
polozaju 4 je doslo do potpune dealkilacije, dok kod arilnih supstituenata nastaje 4-alkilni
produkt. U prisustvu benzilnog supstituenta omjer 4-dealkilnog i 4-alkilnog produkta je bio
98,5:2,5.

Proutavana je i aromatizacija s [hidroksi(tosiloksi)jod]benzenom (HTIB)?® u

diklormetanu na sobnoj temperaturi (Shema 10) i primijeceno je da kada je na polozaju 4
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izopropilna ili benzilna skupina dolazi do potpune dealkilacije. Pretpostavka je da se
mehanizam odvija nastajanjem radikal-kation meduprodukta koji nastaje prijelazom jednog
elektrona sa 1,4-DHP na HTIB. Kada je na poloZzaju 4 prisutna benzilna ili izopropilna
skupina, dolazi do odcjepljenja te skupine, a ne protona, u obliku stabilnog karbokationa.

Dobiven je dihidropiridilni radikal koji daljnjom aromatizacijom daje konac¢ni produkt.

Shema 10
o] R o)

C;HsO OC,Hs CoHs0 OCzHs _

‘ ‘ PhIOH)OTS + Ph-.OH + OTSs

CH,Cl,, s.t.
H;C g CH,
[e] H (o) (o] H [e] R o]
C,Hs0 X OC,Hs  CoHsO OC,Hs C,HsO OC,Hs
| PE[(OH)OTS | | ‘ ‘
W ili Ph-1-OH

H,C E CHj prijenos jedog HsC E CHj H;C I]:II CH;

elektrona

prijenos jednog
¢ elektrona

l - "OTsili 'OH

l - 'OTsili 'OH

o H o _—
CoH5O X OC,Hs
/
H;C N CH,4

petets

Pregledom literature”" se moze zakljugiti da prilikom aromatizacije 1,4-DHP-a s raznim
oksidansima kada su na polozaju 4 prisutne benzilna ili alkilne skupine, dolazi do nastajanja
4-dealkilnog i 4-alkilnog produkta u razli¢itim omjerima, ovisno o oksidansu, supstituentu na
polozaju 4 1 uvjetima reakcije. Chavan 1 suradnici su se bavili katalitiCkom autooksidacijom
kobaltovim (1) naftenatom na temperaturi povrata kloroforma. Kod 1,4-DHP-a gdje je na
polozaju 4 bio prisutan etilni, n-propilni ili izopropilni supstituent nastao je samo 4-dealkilni
produkt.’® Proucavana je aromatizacija izlozena utjecaju mikrovalnog zraGenja uzrokovana
kvinolinijevim fluorokromatom (QFC) i benzimidazolijevim fluorokromatom (BIFC)
vezanom na aluminiju bez koriStenja 0tapala.11 Kad su na polozaju 4 prisutne sekundarna
alkilna ili benzilna skupina koje stvaraju stabilne karbokatione dolazi do nastajanja 4-

dealkilnog produkta. Nadalje, proucavana je i aromatizacija sa srebrovim oksidom u
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acetonitrilu na temperaturi povrata otapala.’* Arilne, heteroarilne i n-propilna skupina na
polozaju 4 su ostale na tom polozaju, dok su stirilna (PhCH=CH) i metilna skupina dale 4-
dealkilni produkt u iznosu od 50 odnosno 70 %. Kod izopropilne skupine je doslo do potpune
dealkilacije. Momeni i suradnici su proucavali aromatizaciju sa srebrovim karbonatom na
silikagelu ili celitu takoder u acetonitrilu na temperaturi povrata otapala."® Izopropilna i
benzilna skupina na polozaju 4 su dale samo 4-dealkilni produkt, dok su s n-propilnom
skupinom dobivena dva produkta pri ¢emu je omjer 4-dealkilnog i 4-alkilnog produkta 83 :
17.

2.3. Kompleksi s prijenosom naboja

Kompleksi s prijenosom naboja (CT engl. ,,Charge transfer kompleksi) su poznati od
zapazanja da jod stvara u aromatskim otapalima otopine koje su druk¢ije boje u odnosu na
nearomatska otapala. Otkrice da do obojenja dolazi zbog elektronskih prijenosa naboja
potaknulo je koriStenje imena kompleksi S prijenosom naboja. Taj naziv je upitan jer
interakcije s prijenosom naboja slabo doprinose energiji vezanja u osnovnom stanju. Tako da
se koristi i naziv molekulski kompleks, m-kompleks ili donor - akceptor kompleks. No, taj
naziv moze upucivati i na prijenos naboja u optickom spektru.

Zadnjih nekoliko desetlje¢a, molekulske interakcije izmedu raznih elektron donora koji
sadrze atome kisika, dusika i sumpora i elektron akceptora privlate mnogo paznje kao jedno
od bitnih podrugdja istraZivanja na mnogim podru¢jima kemije. To je zbog znacajne uloge koju
te interakcije imaju u bioloskim sistemima, bioelektrokemijskim procesima prijenosa
energije, enzimskoj katalizi, prijenosu iona kroz lipofilne membrane. Osim toga CT
kompleksi djeluju kao meduprodukti u nizu reakcija koje uklju¢uju nukleofile i elektron
deficijentne molekule. Sudjeluju u reakcijama poput adicije, supstitucije i kondenzacije. CT
kompleksi su prepoznati kao zanimljiv fenomen u mehanizmu vezanja lijek-receptor, a s
druge strane neki od CT kompleksa pokazuju zanimljiva fizikalna svojstva poput elektri¢ne
vodljivosti 1 imaju znacajnu primjenu u podrucju elektronike, solarnih celija i optickih
uredaja. Te interakcije su Cesto povezane S nastajanjem intenzivno obojenih CT kompleksa
kod kojih dolazi do apsorpcije zracenja u vidljivom ili UV podrucju. Jedna od najraSirenijih
fizikalnih metoda za istrazivanje CT interakcija je spektroskopija koja prouCava pojavu
intenzivnih, Sirokih elektronskih apsorpcijskih vrpci u UV-Vis podrucju. Svojstva spektara i

ostala svojstva kompleksa se u potpunosti mogu razumjeti nakon S§to je Mulliken***%
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predlozio teoriju prijenosa naboja. Osnovno svojstvo te teorije je da je kompleks nastao
izmedu elektron donora i elektron akceptora. Kvantno mehanicki gledano valna funkcija
nastalog kompleksa je kombinacija ,,no-bond* i ,,dativne* rezonancijske strukture. U strukturi
oshovnog stanja nema veze (no-bond) i do vezanja dolazi zbog fizi¢kih sila poput interakcija
dipol-dipol, dipol-inducirani dipol, ili disperzijskih sila (tu ne dolazi po prijenosa naboja). U
dativnoj strukturi je jedan elektron u potpunosti prenesen sa donora na akceptor. Elektron
prelazi iz najviSe popunjene molekulske orbitale donora (HOMO) u najnizu nepopunjenu

molekulsku orbitalu akceptora (LUMO)™"i pritom dolazi do apsorpcije zradenja.

LUMO DONOER

HOMO DONOE

Slika 11: Kompleksi s prijenosom naboja izmedu HOMO donora i LUMO akceptora

Nadalje, vrijeme trajanja CT kompleksa je izmedu pikosekundi 1 atosekundi.™®

Posljedi¢no, dolazi do pojave CT spektarnih linija koje su karakteristicne za ¢iste CT
interakcije. Osim toga, postoji i vremenska ovisnost linija kod nekih interakcija koje ukljucuju

CT kompleksiranje, koja je posljedica nastajanja radikal iona ili kemijske reakcije.

2.3.1. Kompleksi s prijenosom naboja s neutralnim molekulama DDQ i TCNE

Kinoni su jedni od najproucavanijih elektron akceptora koji daju CT komplekse S nizom
donora. Proucavanje kinona i CT interakcija proizlazi iz njihove mogucée uloge u bioloskim
sistemima. Kinoni su bitni u oksidativhom fosforiliranju, fotosintezi i raznim oksidacijama.
Kao §to je ve¢ spomenuto C=C dvostruka veza u TCNE je elektron deficijentna. Ta
elektron deficijencija ¢ini TCNE vrlo jakim elektron akceptorom te on stvara komplekse tipa
elektron-donor-akceptor s gotovo svim vrstama elektron donora. Koristi se u pripremi brojnih
organskih supervodica gdje sluzi kao jednoelektronski oksidans organskih elektron donora.

Takve soli prijenosa naboja se nazivaju Bechgaardove soli.
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benzen TCNE

Slika 12: Prikaz kompleksa s prijenosom naboja izmedu TCNE i raznih organskih molekula

Proucavani su CT kompleksi DDQ i TCNE s 2,6-diaminopiridinom.™*

Apsorbancija

o] & B i

valna duljina‘nm

Slika 13: Elektronski apsorpcijski spektar 2,6-DAPY — TCNE reakcije u CHCI;.
A) [TCNE] = 1x10* mol L™; B) [2,6-DAPY] = 1x10* mol L™;
C) 1:3 2,6-DAPY-TCNE smjesa, [2,6-DAPY] = 1x10™* mol L™ i [TCNE] =3x10™* mol L™
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Apsorbancija

.
a0 800 am 1000 120
valna duljina‘'nm

Slika 14: Elektronski apsorpcijski spektar 2,6-DAPY — DDQ reakcije u CHCl..
A) [DDQ] = 3x10* mol L™; B) [2,6-DAPY] = 1x10* mol L™;
C) 1:2 (2,6-DAPY-DDQ smijesa, [2,6-DAPY] = 1x10* mol L™ i [DDQ] = 3x10™ mol L™

Nakon mijeSanja otopina donora i akceptora u kloroformu dolazi do promjene boje i pojave
novih apsorpcijskih vrpei u podru¢jima gdje ne apsorbiraju ni donor niti akceptor. To je jasni
dokaz nastajanja CT kompleksa. Maksimumi apsorpcije su se pojavili na 574 nm kod TCNE,

465 i 815 nm kod DDQ.

Pripremljeni su i kruti CT kompleksi kojima je snimljen IR spektar.

Tablica 1: IR spektar CT kompleksa izmedu 2,6-DAPY i DDQ, TCNE

5 (2,6- 5 [(2,6- 5[(2.6- -
4 1 1 Asignacija
DAPY)/cm DAPY)(TCNE)s]}/cm DAPY)(DDQ);]/cm
3392 3369 3341 (N-H); DAPY
2262 (C=N); TCNE
2219 (C=N); DDQ
1641 1661 1665 (C=C); aromatski prsten
Vibracije istezanja;
1594 1556 DAPY i DDQ
1537 (C=C); TCNE
(C=C); DAPY, DDQ
1463 1508 1511 vibracije istezanja
prstena
0 (NH) i 6 (C—H);
1455 1389 1453 deformacije DAPY

Vrpce donora i akceptora imaju male pomake u odnosu na intenzitete i valne brojeve
slobodnih molekula (Tablica 1). To je logi¢no zbog ocekivane simetrije i promjena

elektronske strukture uslijed kompleksiranja. Npr. vibracije CN skupine se javljaju na 2182 i
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2196 cm™ u spektru slobodnog TCNE i na 2203 cm™ u spektru slobodnog DDQ. Te su
vibracije na 2206 i 2219 cm™ u spektrima CT kompleksa s TCNE, odnosno DDQ. Takoder
dolazi i do promjene u vibracijama amino skupina $to ukazuje da su one uglavnom uklju¢ene
u kompleksiranje izmedu 2,6-diaminopiridina i akceptora, a ne dusik na piridinskom prstenu.
Takoder i kod vibracija aromatskog prstena ne dolazi do znacajnih promjena nakon
kompleksiranja.

Prac¢eni su i CT kompleksi izmedu 1-metilpiperazina (IMPIPZ) i TCNE, te DDQ u
kloroformu.**® 1IMPIPZ-TCNE CT kompleks je svijetlo Zute boje i pokazuje apsorpcijsku

vrpcu oko 417 nm, dok niti jedan od reaktanata ne apsorbira u tom podrucju.

012
a1

0.0

Apsorbancija

aco a4n 480 ] 480 500

valna duljina’nm

Slika 15: Elektronski apsorpcijski spektar 1-metilpiperazina — TCNE reakcije u CHCIs. A)
[1MPIPZ] = 5x10® mol L™; B) [TCNE] = 5x10°° mol L™"; C) 1:3 IMPIPZ-TCNE smjesa,
[AIMPIPZ] = 5x10° mol L™ i [TCNE] = 15x10°® mol L™.

IMPIPZ-DDQ CT kompleks je smede boje i povezan je S apsorpcijama na 475 i 732 nm.

U R

Apsorbancija

valna duljina'nm

Slika 16: Elektronski apsorpcijski spektar 1-metilpiperazina — DDQ reakcije u CHCl;. A)
[IMPIPZ] = 5x10® mol L™; B) [DDQ] = 5x10° mol L™*; C) 1:1 1IMPIPZ-DDQ smjesa,
[1MPIPZ] = [DDQ] = 5x10° mol L™.
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Infracrveni spektri (Tablica 2) takoder ukazuju na pomake u vibracijama CN skupina
TCNE sa 2182 i 2196 cm™ na 2177 i 2197 cm™. Kod DDQ vibracije su sa 2203 cm™

pomaknute na 2213 cm™.

Tablica 2: IR spektar CT kompleksa izmedu 1MPIPZ i DDQ, TCNE

o(1 o ([ o ([(1 S
1 1 N Asignacija
MPIPZ)/cm MPIPZ)(TCNE)s])/cm MPIPZ)(DDQ)])/cm
3433 3415 3430 (H20); KBr
3267 3267 3291 (N—H); 1 MPIPZ
2936 2934, 2847 2962, 2852 (C—H); —CH3s
(C=N); DDQi
2197, 2177 2213 TCNE
1655 1690 (C=0); DDQ
1561 1558 (C=C), DDQ
1454 1462 1453 (CHy); 1 MPIPZ
1282 1290 1275 (C-N); 1 MPIPZ
1145 1156 1166 (C-C); 1 MPIPZ

CT kompleksi se mogu Koristiti i u kvantitativnoj analizi za spektrofotometrijsko
odredivanje lijekova. Na Slici 17 je prikazan CT kompleks izmedu perfloksacina i DDQ.'*
Perfloksacin se ponaSa prema x akceptorima kao n donor i stvara CT komplekse, a
kvantitativno odredivanje se temelji na prac¢enju apsorpcijskog maksimuma CT kompleksa u

UV-Vis spektru.

NC Cl

K\N N CH; NC cl
N o]
e perfloksacin - DDQ (CT) kompleks

A B

Slika 17: Strukture A) perfloksacina i B) perfloksacin — DDQ CT kompleksa
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Apsorbancija
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Slika 18: Elektronski apsorpcijski spektar perfloksacin - DDQ CT kompleksa

Jedan od primjera je i reakcija losartan kalija'*?

(LOS-K) s polikvinonima u nepolarnim
otapalima poput dikloroetana u kojima nastaju obojeni kompleksi s prijenosom naboja s
niskim vrijednostima apsorptivnosti. U polarnim otapalima poput metanola i acetonitrila
dolazi do kompletnog prijelaza elektrona s LOS-K (donor) na akceptor (A) pri ¢emu nastaju

intenzivno obojeni radikal ioni s visokim vrijednostima apsorptivnosti (Shema 11).

Shema 11

polarno otapalo
D+A =" (D-A) = D +A"

kompleks radikal ioni
Do disocijacije (D-A) kompleksa je doslo zbog visoke ionizacijske mo¢i polarnog otapala.
Interakcija LOS-K s m-akceptorima je dala obojene kromogene s apsorpcijskim
maksimumima na 460 nm za DDQ i 414 nm za TCNE.

Maja Regovié¢ Doktorska disertacija



§ 2. Literaturni pregled 25

1.0

3
0.8 4

0.6 / '|I
Iy

04h Tl A
'\l i - | I
\f h / ll\ f
0.2} (Y

u_u Lo | — — 1 —
350 450 550 650 750 850 950
valna duljmanm

Apsorbancija

Slika 19: Elektronski apsorpcijski spektar produkata reakcije LOS-K s TNB (1), DDQ (2) i TCNQ
(3). U slucaju s DDQ radi se o otopini u metanolu, a u sluc¢aju TNB i TCNQ u acetonitrilu.
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Slika 20: Elektronski apsorpcijski spektar produkata reakcije LOS-K s TCNE (1), bromanilom (2)
i pCA (3). Otopine su u acetonitrilu.

S TCNE apsorpcijska vrpca TCNE radikal aniona s maksimumom u acetonitrilu na 432 nm
nije nadena. Umjesto toga, dublet na 394 nm i 414 nm je formiran, koji odgovara 1,2,3,3-
pentacijanopropeneidnom anionu, koji je preferirani u odnosu na TCNE anion.

Kod vec¢ine IR mjerenja doslo je do pomaka u vibracijskoj frekvenciji donora, akceptora
ili/i obojega. Doslo je i do razlike u spektrima obzirom na sumu spektara dviju komponenti.
Te se razlike koriste za razlikovanje izmedu kompleksa s prijenosom naboja i produkata
reakcije prijenosa elektrona ili protona.

Snimljeni su i *H NMR spektri kompleksa u kojima su protoni donora pomaknuti prema
nizim vrijednostima u odnosu na slobodne molekule. Pomaci protona na odredenim

skupinama ukazuju koje podrucje donira elektron i sudjeluje u kompleksiranju.
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Proucavane su reakcije izmedu 10-metil-9,10-dihidroakridina®® s akceptorima hidrida

poput TCNE i p-benzokvinonskih derivata. Cilj je bio odrediti da li se reakcija odvija

direktnim prijenosom hidrida ili sekvencijalnim elektron-proton-elektron prijenosom. Na slici
21 je prikazan dobiveni UV-Vis spektar reakcije AcrHCH,Ph i DDQ.
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Slika 21: Elektronski apsorpcijski spektar primije¢en u reakciji
izmedu AcrHCH,Ph (0, 9.3 x 10°— 7.5 x 10° mol L™) s DDQ (8.3 x 10”° mol L™) u propuhanom

acetonitrilu na 298 K.

Stvaranju radikal ion para obi¢no prethodi nastajanje CT kompleksa izmedu donora i

akceptora. U brzoj reakciji prijenosa hidrida izmedu DDQ i AcrH; je teSko opazanje CT

kompleksa zbog njegove nestabilnosti. Reakcije slabije reaktivnih elektron donora i

akceptora daju Siroke apsorpcijske vrpce koje su karakteristicne za medumolekulske CT

prijelaze.
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Slika 22: Elektronski apsorpcijski spektar CT kompleksa a) AcrH, s kloro-p-benzokvinonom, b)
AcrHCH,Ph s kloro-p-benzokvinonom, ¢) AcrHCH,Ph s DDQ, d) AcrH, s p-CA, €) AcrHBU's p-CA
i f) AcrHBU' s DDQ u acetonitrilu na 298 K
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Na Slici 22 su prikazani elektronski apsorpcijski spektri CT kompleksa izmedu benzokinona i
razli¢itih 9-supstituiranih 10-metil-9,10-dihidroakridina. Ovisno o vrsti donora i akceptora
javljaju se vrpce s razli¢itim poloZajem i izgledom apsorpcijskih maksimuma. Na temelju
kinetickih i termodinamickih mjerenja je zakljuceno da se prijenos hidrida odvija putem CT
kompleksa izmedu akridina AcrHR i akceptora A (Shema 12) u kojem dolazi do prijenosa
elektrona, zatim prijenos protona na A™ te prijenos elektrona s AcrR* na AH pri ¢emu nastaje
AcrR" i AH™. Ukupna reaktivnost je odredena s tri konsekutivna koraka: nastajanje CT
kompleksa, prijenos elektrona i prijenos protona, buduci da je prijenos elektrona u zadnjem
koraku puno brzi od prijenosa protona. Pocetni korak prijenosa elektrona u CT kompleksu je
olakSan interakcijom prijenosa naboja jer takva interakcija rezultira smanjenjem razlike

nuklearnih konfiguracija prije i nakon prijenosa elektrona.

Shema 12

. . brzo
ActHR + A === (ActHR ¥ A7) —® (ActR' AH) —> AcrR" + AH’

TCNE stvara CT komplekse s velikim brojem heteroatomskih donora. N,N,N',N'-
tetrametil-p-fenilendiamin (TMPD)*® i TCNE daju u otapalu s malom dielektri¢nom
konstantom dva maksimuma na 426 i 962 nm koji odgovaraju kompleksima s prijenosom
naboja. U otapalu visoke dielektriéne konstante (acetonitril) primije¢ene su vrpce TMPD
radikal-kationa i TCNE radikal aniona, a samo pri visokim koncentracijama je bio detektiran i
kompleks. U otapalima srednje dielektricne konstante su detektirani i kompleks i radikal ioni.

Sto zna¢i da u otapalima koja solvatiziraju nabijene vrste, kompleks disocira u radikal ione.

nE— i —

Apsorbancija

| 3

.'E.l] ] EH

valna duljhanm

Slika 23: Elektronski apsorpcijski spektar TCNE™ radikal aniona u acetonitrilu
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Kao posljedica stvaranja CT kompleksa osim nastajanja radikal iona moze do¢i i do
kemijske reakcije. Miiller i Joly'** su proucavali dehidrogeniranje nekih ugljikovodika (1,4-
cikloheksadien, 1,4-dihidronaftalen) kao elektron donora i DDQ kao elektron akceptora. UV-
Vis spektar DDQ u dioksanu pokazuje vrpce s maksimumom na 270 i 375 nm. Dodatkom
1,4-cikloheksadiena te vrpce nestaju i nastaje nova vrpca na 350 nm Kkoja odgovara
hidrokvinonu DDQH,. Autori su pretpostavili da dehidrogeniranje slijedi reakcijski put koji
ukljucuje sekvencijalni elektron-proton-elektron prijelaz, koji se najvjerojatnije odvija putem
CT kompleksa (Shema 13).

Shema 13

AH+Q <> |AH..Q | == AH'Q" — (sporo)AQH —» ATQH"

2.3.2. Kompleksi s prijenosom naboja s organskim kationima poput tropilijevog
tetrafluoroborata

Organski kationi su elektron akceptori zbog elektron-deficijentnog centra na jednom ili vise
ugljikovih atoma. Stabilni karbokationi poput tropilija i tritilijevog stvaraju kiselo-bazne
komplekse ¢ak i sa slabim c-donorima poput etera, nitrila. Interakcije tropilijevih iona s
elektron-bogatim anionskim donorima rezultiraju nastajanjem kompleksa s prijenosom naboja
koji se manifestiraju pojavom novih apsorpcijskih linija u UV-Vis podrugju.’* Manje
primjetne su apsorpcijske vrpce koje nastaju interakcijom s aromatskim m-donorima. U
takvim kompleksima postoje slabe elektron — donor — akceptor interakcije. Prouc¢avani su CT
kompleksi s arenskim donorima. Bezbojna otopina tropilijevog tetrafloroborata postaje svjetlo

zuta nakon dodatka benzena dok dodatkom antracena postaje crvena.
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Slika 24: Elektronski apsorpcijski spektar kompleksa s prijenosom naboja tropilijevog kationa s a)
benzenskim, b) naftalenskim i c) antracenskim donorima
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Usprkos malim vrijednostima konstanti nastajanja tropilij-naftalen kompleksa u otopini,
izolirani su kristalni kompleksi. Rendgenska analiza je dala rezultat na Slici 25.

Slika 25: Rendgenska struktura tropilij - naftalen kompleksa

2.3.3. Kompleksi s prijenosom naboja s metalima

U anorganskoj kemiji boja je uglavhom povezana s d-d prijelazima. Kod d-d prijelaza,
elektron ide s jedne molekulske orbitale (MO) metalnog kationa na drugu; elektron uglavnom
ostaje na istom atomu. Medutim, neki kompleksi prijelaznih metala imaju intenzivne boje u
otopini, a nemaju d elektrone. Kod kompleksa prijelaznih metala promjena u raspodjeli
elektrona izmedu metala i liganda daje vrpce s prijenosom naboja kad se provode UV-Vis
spektroskopska mjerenja.

Ligandi posjeduju o, % m, 7* i nevezujuée (n) molekulske orbitale.**® Ako su molekulske
orbitale liganda pune, dolazi do prijenosa naboja s molekulske orbitale liganda u praznu ili
djelomi¢no punu d-orbitalu metala. Apsorpcije koje se javljaju u tom procesu su vrpce
prijenosa naboja s liganda na metal (LMCT). Takvi prijelazi rezultiraju intenzivnim vrpcama i

redukcijom metala.

— eg
ottt /iL; gy, s

<& LMCT

d6 nekoordinirani metal

2

sigma orbitale liganda

NN N

oktaedarski kompleks

Slika 26: Prijenos naboja s liganda na metal koji uklju¢uje oktaedarski d 6 kompleks
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Jedan od primjera je intenzivno obojen permanganatni ion, MnO, . Do obojenja dolazi
zbog LMCT prijelaza u kojem kisikov nepodijeljeni elektronski par prelazi u orbitalu metala.

Vrpca na 528 nm daje tamno ljubicastu boju otopine.

3.0 4
}\max = 528 nim
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Slika 27: Dio UV-Vis spektra KMnO, otopljenog u vodi
Ako je metal bogat elektronima i ligand ima praznu orbitalu male energije tada se javlja

metal na ligand prijenos naboja. Nakon apsorpcije zracenja, elektroni se pobuduju iz orbitala

metala u orbitale liganda. Ovakav prijelaz rezultira oksidacijom metala.

_____\____

7* orbitale liganda

prijenos naboja s
| | | | metala na ligand
i MLCT
d” nekoordinirani metal

N,

oktaedarski kompleks

Slika 28: Prijenos naboja s metala na ligand koji uklju¢uje oktaedarski d 5 kompleks
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2.3.3.1. Kompleksi s prijenosom naboja s vanadijem

Vanadij je prijelazni metal prisutan u tragovima koji posjeduje bitna bioloska svojstva. U
zadnje vrijeme raste interes za kemiju oksovanadijevih kompleksa. Kompleksi vanadija su
zanimljiv model za razjasnjenje nekoliko biokemijskih procesa, a jedna od bitnih uloga je
poboljsanje metabolizma glukoze. Bitna fizioloska uloga vanadata je inhibicija nekih ATPaza.
Oksidacijski mehanizam bioloski vaznih spojeva s vanadijem (V) je detaljno prouc¢avan zbog
njihova znacaja u bioanorganskoj kemiji.

Cakir i suradnici su proucavali mehanizam interakcije  nikotinamida (NA) s
amonijevim vanadatom u vodenoj otopini pri fizioloskom pH. Na Slici 29 je prikazan spektar
odgovarajucih otopina, iz ¢ega se moze zakljuciti da kad se otopine pomijesaju nastaju nove

vrpce i dolazi do pomaka u polozaju vrpci.

Apszorbancija

vilna duljmam

Slika 29: Apsorpcijski spektar 2 x 10 mol L™ otopine NH,VO3 (A) i 1 x 10™ mol
L otopine NH,VO3u prisutstvu 2 x 10 mol L™ otopine NA (B)

Tablica 3: UV-Vis spektar kompleksa izmedu NH;NO3 i NA

N 4 N 4 5 (NH4VO3 +
o (NHzVO3) / cm o (NA)/cm ) 1
NA smjesa) / cm
266 261 771
238 480
227 415
398
259
247

VO3 ion ima d® konfiguraciju i kod njega nema d-d prijelaza. Stoga bi vrpce na 480 i 771
nm mogle biti LMCT prijelazi (Tablica 3).
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2.4. Elektronska paramagnetska rezonancija (EPR)

Elektronska paramagnetska rezonancija (EPR) ili elektronska spinska rezonancija (ESR) je
spektroskopska metoda koja se bavi pro¢avanjem materijala S nesparenim spinovima
elektrona. Osnovni principi EPR-a su analogni onima u nuklearnoj magnetskoj rezonanciji
(NMR), ali su pobudeni spinovi elektrona umjesto spinova atomskih jezgri. EPR
spektroskopija se narocito koristi u proucavanju metalnih kompleksa ili organskih radikala.

Svaki elektron ima svojstvo spina S i pripadajuéi magnetski moment g
i =—g.ugS (2.1)

ge je Landeov g-faktor slobodnog elektrona, iz je Bohrov magneton, a s je operator spina. E

je energija medudjelovanja magnetskog momenta elektrona g i magnetske indukcije ED, a

definirana je:

E= _.EED = gugb,m, (2.2)

m;s je oznaka za kvantni broj i iznosi £1/2. U odsutnosti magnetskog polja energetske razine
magnetskog momenta elektrona su degenerirane, tj. imaju istu energiju. U magnetskom polju
indukcije By nestaje degeneracija energijskih nivoa (Slika 30) na nac¢in da se razlikuju nivo

nize E.jpp 1 viSe energije E+1/» UZ energetsku razliku izmedu njih AE:

Eoypp = %gﬂBBD (2.3)
E 2= _%Eﬂagu (2.4)
AE = gu_B, (2.5)
m5=+1f2
)
. AE =E4qp2-E.qp2
a5
mg == 1/2
By=0 By #0 magnetsko pohe

Slika 30: Energetski nivoi spina elektrona u magnetskom polju indukcije B,
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Velik broj EPR mjerenja se provodi u mikrovalnom podru¢ju od 9 — 10 GHz, s poljima
oko 350 mT. Uglavnom je frekvencija konstantna, a mijenja se magnetsko polje. Kada se
postigne rezonancijski uvjet dolazi do apsorpcije zracenja i ta se apsorpcija prati i detektira
kao signal (Slika 31 - A), koji se najéeSc¢e prikazuje kao prva derivacija tog signala (Slika 31 -
B).

|
B / I',| prva derivacija
I ] I
|
I| //

v

EPR signal

M
1
A / \ apsorhancija
: o
lu"‘\ll

B/mT

Slika 31: EPR spektar: A) apsorpcijska krivulja, B) spektar prve derivacije apsorpcijskog spektra

U realnom sistemu elektroni su povezani s jednim ili viSe atoma. Magnetski moment
jezgre koja posjeduje nuklearni spin utje¢e na nesparene elektrone povezane S tim atomom.
To dovodi do hiperfinog cijepanja EPR signala u dublete, triplete, itd. na temelju kojih se
radikali karakteriziraju. Broj linija ovisi o nuklearnom spinu jezgre s kojom dolazi do

interakcije. 2N(1 + % ) pri &emu je N broj jezgri.**® Interakcija izmedu elektronskog i

nuklearnog spina se znacajno smanjuje S povecanjem broja veza izmedu jezgre i nesparenog

elektrona.
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} nema hiperfinog cijepanja

1 1=1/2 jezgra (*H)

JVV\[ ~ 1 jezgra (*N)

2 identiéne I = 1/2 jezgre

1 [ =5/2 jezora (10)

B / proizv. j.

Slika 32: Hiperfino cijepanje EPR signala

Na vremenskoj skali EPR eksperimenta nije moguce detektirati kratkozivuce radikale te
se uvode spinske stupice (ST — eng. ,,spin trap“). Nestabilni slobodni radikal reagira sa
spinskom stupicom pri ¢emu nastaje stabilni radikal. Uobicajeni nacin kemijske reakcije
spinske stupice s nastalim radikalima u sustavu je putem adicije radikala na spinsku stupicu.

Postoje dvije glavne skupine spinskih stupica: nitroni i nitrozo spojevi. Prednosti nitrona
su da reagiraju s nizom slobodnih radikala (RC", RO’, RS") i stvaraju nitroksilne adukte.
Adukti su uglavnom dosta stabilni.

N-tert-butil-a-fenilnitron (PBN) je jedna od prvih sintetiziranih spinskih stupica. Osim s
tritilijevim radikalom, PBN stvara relativno stabilne dugo zivuée spinske adukte S razli¢itim
tipovima radikala, ali razlike izmedu konstanti hiperfinog cijepanja su vrlo male 1 stoga se ne
mogu razlikovati. EPR spektar spinskog adukta s PBN-om je uglavnom triplet dubleta zbog
cijepanja (spliting) duSikom i 3 protonom (Slika 33).249 Na Shemi 14 je prikazano nastajanje
PBN - radikal adukta.
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Slika 33: EPR spektar PBN — radikal adukta

Zbog nedostatka specificnosti PBN-a, Janzen i Liu su sintetizirali 1973 novu cikli¢ku
spinsku stupicu 5,5-dimetil-1-pirolin N-oksid (DMPO). Vrijednosti konstanti hiperfinog
cijepanja za DMPO adukte su vece i osjetljivije na prirodu uhvacenog radikala. Slika 34
prikazuje EPR spektar DMPO — OH adukta. Na Shemi 15 je prikazano nastajanje DMPO —
radikal adukta.

| Sk
fJ |

B/ proizv. j.

Slika 34: EPR spektar DMPO — OH adukta

Shema 15
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2.4.1. Mehanizmi aromatizacije 1,4-DHP-a na temelju EPR spektroskopije

Lopez-Alarcon i suradnici®* su prougavali elektrokemijsku oksidaciju nekih 1,4-DHP-a (Slika
35) 1 koristili su EPR spektroskopiju. Prvi korak elektrooksidacije (Shema 16) je uklanjanje
elektrona sa 1,4-DHP-a i nastajanje radikal-kationa 1,4-DHP™. Brzom deprotonacijom
radikal-kationa nastaje neutralni dihidropiridilni radikal, Py’ koji se dalje oksidira dajuéi
piridinijev kation Py i deprotonira pri ¢emu nastaje piridinijev derivat. Raspad primarnog
produkta radikal-kationa je klju¢ni korak elektrooksidacije i moguca su dva nacina raspada tih
radikal-kationa, gubitak protona ili gubitak atoma vodika. Kompeticija izmedu ta dva puta
ovisi 0 utjecaju temperature i elektronskog efekta supstituenata na 1,4-DHP prstenu. EPR je
uz koristenje PBN-a i DMPO kao spinskih stupica dao rezultate u Tablici 4 i Slici 36. Iz
navedenih vrijednosti Ay i Ay vidljivo je da je neovisno o tipu spoja uhvacen isti radikal.
Usporedbom s prijasnjim rezultatima (isto njihov rad iz 2003)* moze se zakljuciti da se
nastali radikali preferencijalno vezu na spinsku stupicu putem reaktivnog C4-polozaja i
odgovaraju dihidropiridilnom radikalu. Iz kvantnomehanickih proraduna’® slijedi da
dihidropiridilni radikal ima nespareni elektron lokaliziran na polozaju 2, 4 ili 6, a polozaj 4 je
preferiran jer elektronegativni supstituenti na poloZzaju 3 1 5 povecavaju gustocu spina u

susjednom polozaju. Iz toga se moze zakljuéiti da se radikali koji nastaju vezu na spinsku

stupicu s reaktivnim C4-poloZajem.

spojevi R
LP 29 CH;,

H3CO OCHs

’ ‘ LP 30 @oom
LP31 @NOZ

janp4

Slika 35: Strukture kori$tenih 1,4-DHP-a
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Shema 16
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Tablica_4: Konstante hiperfinog cijepanja spinskih adukata PBN-a s dihidropiridilnim
radikalima nastalih prilikom elektrokemijske oksidacije 1,4-DHP

Spoj AN/ mT Ayl mT
LP 29 1,40 0,34
LP 30 1,39 0,28
LP 31 1,38 0,25
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B /proizv. j.

Slika 36: Eksperimentalni EPR spektar adukta PBN - dihidropiridilni radikal i DMPO -
dihidropiridilni radikal adukt. Radikal je nastao elektrokemijskim putem + 0.1M TBAHFFP. A) bazna
linija, B) 1 mmol L™ spoj LP 29 + PBN i C) 1 mmol L™ spoj LP 29 + DMPO*

Dobiveni EPR spektar je triplet zbog hiperfine interakcije spina elektrona sa jezgrom dusika,
te dublet zbog hiperfine interakcije s jezgrom vodika. Ay vrijednosti su oko 1,4 mT a Ay
vrijednosti cijepanja su izmedu 0,2 i 0,3 mT. Nadalje, koristena je i spinska stupica DMPO i
detektiran je signal od Sest linija tipiCan za radikale na C-centru s Ay vrijednostima oko 1,4
mT i Ay vrijednostima oko 2,1 mT.

Wu i suradnici™ su proucavali aromatizaciju 1,4-DHP-a s nitrozonijevim
tetrafluoroboratom u bezvodnom i anaerobnom acetonitrilu na sobnoj temperaturi. Kad je na
polozaju 4 bio prisutan izopropil ili izobutil doslo je do dealkilacije. Prema dobivenim
rezultatima iz EPR spektra (Slika 37) pretpostavljen je mehanizam na Shemi 17: NO nastaje
kao rezultat jednoelektronskog transfera s nesparenog elektronskog para na dusiku. Nastaje
dihidropiridilni radikal-kation koji se deprotonira i nastaje neutralni 1-aminilni radikal koji
otpusta alkilni radikal. Konstante cijepanja u EPR spektru odgovaraju dialkil aminoksilnim

radikalima.

0.1 mT

- P
e G

Slika 37: EPR spektar stabilnog slobodnog radikala nastalog tijekom aromatizacije 4-izopropil-
1,4-DHP-a u acetonitrilu™"
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2.4.2. Tropilijev radikal

U ovom i u slijedeca tri poglavlja detaljnije su opisani radikali koji su logi¢ki moguéi

meduprodukti tijekom aromatizacije s odgovaraju¢im oksidansom.

H H F—ogomr

Slika 38: Cikloheptatrienilni radikal i pripadaju¢i EPR spektar

Spektar tropilijevog radikala se sastoji od 6 linija s indikacijama na dvije slabe linije koje

su s vanjske strane s relativnim intenzitetima 1:7:21:35:35:21:7:1. Osim toga linije hiperfinog

cijepanja su dosta Siroke, §to je karakteristika spektra ostalih aromatskih radikala.®?
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Carrington i suradnici'®® su proucavali reakciju u vodenom mediju na sobnoj temperaturi
izmedu cikloheptatriena, titanijevog iona i vodikovog peroksida. U toj reakciji nastaje
tropilijev radikal (Slika 39). Dobiven je spektar od osam jednako razmaknutih linija ¢&iji
relativni intenziteti odgovaraju ocekivanoj interakciji nesparenog elektrona sa sedam

ekvivalentnih protona.

‘"'.

| J H\f'v

B /proizv. j.

Slika 39: EPR spektar cikloheptatrienilnog radikala u vodenoj otopini na sobnoj temperaturi**®
2.4.3. Tritilijev radikal

M. Gombeg je 1900. godine otkrio prvi organski radikal: tritilijev radikal."** Pokusao je
pripremiti heksafeniletan reakcijom tritilijevog klorida sa srebrom u benzenu. Dobiven je zuto
obojeni ugljikovodik koji nije bio inertan kao $to je oCekivano za heksafeniletan vec je
reagirao s kisikom i dao tritilijev peroksid. Gomberg je postulirao nastajanje tritilijevog
radikala. UV analizom je otkriveno da ima oblik propelera $to je i potvrdeno elektronskom

difrakcijom. Kut izmedu fenilnih skupina je oko 35°.

Slika 40: Struktura tritilijevog radikala
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Zbog stabilnosti i lakog nacina pripreme, tritilijev radikal je igrao bitnu ulogu u razvoju EPR
spektroskopije. Na slici je vidljiv EPR spektar u otopini benzena na sobnoj temperaturi

snimljen na Bruker spektrometru.

B/ proizv. j.
Slika 41: EPR spektar tritilijevog radikala'>*

Dobiveni spektar se sastoji od 196 linija koje potjeCu od kvarteta iz 3 para protona, septeta od
6 orto protona i jos jednog septeta od 6 meta protona.

Eksperimenti pokazuju da je tritilijev radikal u reverzibilnoj ravnotezi S dimernom
formom. Struktura dimera je rijeSena 1968. kada je NMR spektroskopijom dokazana struktura
na Slici 42. Tritilijev radikal zbog gustoce fenilnih skupina oko centralnog a-ugljikovog
atoma ne pogoduje nastajanju heksafeniletana.

PhsC Ph

2Ph;C ) _—

Slika 42: Struktura dimera

Fukuzumi i suradnici*® su proucavali aromatizaciju 10-metilakridinskog dimera s
tritilijevim kationom u deareriranom acetonitrilu na sobnoj temperaturi. Nakon mije$anja
nastaje nova apsorpcijska vrpca na 320 nm (Slika 43) koja nestaje dodatkom kisika. EPR
mjerenja dearerirane otopine otkrivaju nastajanje tritilijevog radikala. Taj je radikal stabilan u
acetonitrilu, ali dodatkom kisika daje tritilijev peroksid (cjelokupna reakcija je prikazana
Shemom 18).
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Slika 43: a) elektronski apsorpcijski spektar nastao u reakciji (AcrH), (5.0 x 10° mol L™) s Ph,C* (
1.0 x 10" mol L™) u deareriranom acetonitrilu i b) spektar dobiven nakon uvodenja kisika u otopinu.
¢) EPR spektar primijecen u reakciji (AcrH), (1.5 x 10° mol L) s PhyC* (1.5 x 10° mol L) u
deareriranom acetonitrilu™®

Shema 18
Ph;C'+ O, —» Ph,;COO"
Ph;COO * + PhyC"— Ph;COOCPh,
(ActH), +PhyC* —s= (ActH); + PhyC’
.4 brzo . .
(AcrH), —» AcrH + AcrH
ActH '+ PhyC"—  AcrH' + PhyC’
(AcrH),™ i AcrH’ radikali nisu detektirani najvjerojatnije zbog brzih reakcija cijepanja dimera
i transfera drugog elektrona s AcrH".

U reakciji 10-metilakridinskog monomera tritilijev kation se ponasa kao akceptor hidrida
(Shema 19).

Shema 19

ActH, +Ph,C* — AcrH'+ PhyCH
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Radena je i oksidacija benzimidazolina s tritilijevim kationom u benzenu na sobnoj
temperaturi u vakuumu.'® EPR spektroskopijom je registriran tritilijev radikal. Njegov
spektar je multiplet ekvidistantnih linija. Spektri radikal-kationa nisu registrirani zbog male
stabilnosti 1 brzog troSenja u narednim konverzijama. Te konverzije mogu ukljucivati spontani
raspad radikal-kationa s odcjepljenjem protona ili atoma vodika i privlacenje atoma vodika na
tritilijev radikal uz nastajanje spojeva LP 34 i LP 35 (Shema 20). Kako su triarilmetilni
radikali slabo reaktivni, nedovoljno za privlacenje atoma vodika iz tipi¢nih organskih
supstrata, pretpostavka je da je vodikov atom koji se seli vezan u radikal-kationima
benzimidazolina putem neuobicajeno slabe/labilne veze. To je svojstvo karakteristi¢no za

radikal - kationsku formu, ali ne i za dijamagnetsku formu.

CH, CH
R R 3
N/ N/
‘ ph T PhCT ‘ ph + PhC' —
N N
| P

Shema 20

CH; CH;
LP 32 LP 33
CH
R v/ 3
N
—_— ’ )‘\ + Ph;CH
T Ph
CH,
LP 34 LP 35
R=H,Ph,C
B/ protzv.j.

Slika 44: EPR spektar tritilijevog radikala, nastalog u reakciji benzimidazolina LP 32 s
trifenilklormetanom™®
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2.4.4. DDQ" radikal anion

(o] (o]
Cl CN cl CN
D
Cl CN Cl CN
o o

Slika 45: Struktura DDQ™ radikal aniona

Grampp i suradnici®® su pomoéu EPR-a proucavali reakcije izmjene izmedu DDQ i
njegovog radikala DDQ™ (Shema 21) na 293 K. Na Slici 46 je prikazan EPR spektar DDQ™ u
ovisnosti o koncentraciji neutralnog DDQ gdje je vidljivo da njezinim porastom dolazi do

kolabiranja hiperfinog cijepanja EPR spektra u jednu liniju.

Shema 21
DDQ +DDQ ™ <== DDQ +DDQ

Thmid was weA OFR EOF ERA GEE BMa SeA S RAR MiE Bt

E/aT B/aT

Slika 46: EPR spektar DDQ™ u ovisnosti o razli¢itim koncentracijama [DDQ] u acetonitrilu na
293 K. ™" Koncentracija radikala je uvijek 0,5 mmol L™ a) [DDQ] = 0 mmol L™, b) [DDQ] = 1,5
mmol L™, ¢) [DDQ] = 2,5 mmol L, d) [DDQ] = 9,5 mmol L™
Na slici 46 - A je vidljivo 5 linija s relativnim intenzitetima 1:2:3:2:1. Do cijepanja dolazi

zbog hiperfine interakcije uzrokovane s dva ekvivalentna atoma duSika.
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Proucavana je i interakcija izmedu DDQ i karotenoida.™®® Na Slici 47 je vidljiv EPR

spektar dobiven mijesanjem [B-karotena i DDQ u suvisku. Porastom temperature jasno se vidi

hiperfina struktura od pet linija koja je karakteristi¢na za DDQ" radikal anion.
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Slika 47: EPR spektar smjese B-karotena (1 mmol L™) i DDQ (1,5 mmol L™) u diklormetanu na a)

77K, b) 240 K i ¢) 280 K 24 sata nakon mijesanja.*®

Kad je koncentracija kvinona manja od koncentracije karotenoida dobiveni spektar je

jedna linija (Slika 48).
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Slika 48: EPR spektar smjese p-karotena (3 mmol L") i DDQ (0,3 mmol L™) u diklormetanu na

77 K, a) nakon zagrijavanja na sobnu temperaturu i b) nakon 24 sata na sobnoj temperaturi.

158
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2.45. TCNE" radikal anion

0.30 mT

Slika 49: TCNE™ radikal anion i pripadajuc¢i EPR spektar

TCNE se lako reducira zbog visokog elektronskog afiniteta. TCNE radikal anion se priprema
u otopini ili plinskoj fazi redukcijom s natrijem ili kalijem ili reakcijom s jodidnim solima.
Elektron je delokaliziran po cijeloj molekuli a ne samo na sp? ugljikovim atomima. Inage u
kombinaciji s raznim metalnim kationima pokazuje zanimljiva magnetska svojstva. EPR
spektar ima 11 linija (Slika 50).*° Od toga je 9 linija s intenzitetima 1:4:10:16:19:16:10:4:1
koji su ocekivani za interakciju sa Cetiri ekvivalentne jezgre duSika. A zadnje linije
odgovaraju cijepanjima **C izotopa u CN skupinama. Uze linije koje se primijete u spektru su

pripisane odsutstvu neutralnth TCNE molekula koje bi uzrokovale Sirenje zbog izmjene.

] %L LlHL SR

B/ proizv. j.

Slika 50: EPR spektar 10 mol L™ NaTCNE u tetrahidrofuranu™®

Pri visokim koncentracijama TCNE, TCNE™ radikal anion izmjenjuje elektrone s
neutralnim TCNE molekulama i dolazi do Sirenja spektralnih linija i vidi se samo singlet.

Smanjenjem koncentracije linije hiperfinog cijepanja postaju vidljive.*®
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§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO
3.1. Kemikalije

e Acetaldehid, 99 %, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, SAD
e Acetonitril, za preparativnu kromatografiju, Merck, Darmstadt, Njemacka
e Amonijev karbamat, 99 %, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, SAD
e Benzilni alkohol, 99 %, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, SAD
e Butanal, >96 %, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, SAD
e 1,8-diazabiciklo[5.4.0]undek-7-en (DBU), 98 %, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO,
SAD
e 1,4-DHP koristeni u reakcijama, a sintetizirani su u naSem laboratoriju (Belupo,
Koprivnica) i identifikacija je objavljena u sklopu publikacije:'’
o 2,6-dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-1,4-dihidropiridin (1)
o 2,6-dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-benzil-1,4-dihidropiridin (2a)
o 2,6-dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-izopropil-1,4-dihidropiridin (3a)
o 2,6-dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-fenil-1,4-dihidropiridin (4)
o 2,6-dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-etil-1,4-dihidropiridin (5a)
o 2,6-dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-(prop-1-il)-1,4-dihidropiridin (6a)
e Diizopropil-eter, puriss p.a., Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, SAD
e 2,3-diklor-5,6-dicijano-1,4-benzokinon (DDQ), 98 %, Sigma-Aldrich, St. Louis,
MO, SAD
e Diklormetan, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, SAD
e 5,5-dimetil-1-pirolin N-oksid (DMPOQ), > 97 %,Sigma-Aldrich, St. Louis, MO,
SAD
e Etil-acetat, puriss p.a., Merck, Darmstadt, Njemacka
e Etil-acetoacetat, > 99 %, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, SAD
e 3-Fenilbutiraldehid, Chemos GmbH & Co. KG, Germany
e p-Formaldehid, > 95 %, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, SAD
e Heksafluorbenzen, > 99 %, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, SAD
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e Heksametilbenzen, > 99 %, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, SAD

e n-Heksan, > 95 %, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, SAD

e Heksanal, 98 %, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, SAD

e Heptanal, 95 %, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, SAD

e |zobutil-acetoacetat, > 99 %, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, SAD

e lzopropil-acetoacetat, > 98 %, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, SAD

e Jod, molekularni, ACS reagens, > 99,8 %, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, SAD

e Klorovodi¢na kiselina, 37 % , Merck, Darmstadt, Njemacka

e Metanol, Cistoce za gradijentnu tekucinsku kromatografiju, Merck, Darmstadt,
Njemacka

e Metanol, za sintezu, Merck, Darmstadt, Njemacka

e Metil-acetoacetat, > 99 %, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, SAD

e Metil-jodid, > 99 %, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, SAD

e Molibdenov(V) klorid, >95 %, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, SAD

e Natrijev hidrogenkarbonat, > 99.7 %, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, SAD

e Natrijev sulfat, bezvodni za sintezu, Merck, Darmstadt, Njemacka

e Natrijev hidrid, 60 % disperzija u mineralnom ulju, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO,
SAD

e Natrijev tiosulfat, > 99,5 %, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, SAD

e Niobijev(V) klorid, >99 %, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, SAD

e Octena kiselina, 99 % do 100 % , Merck, Darmstadt, Njemacka

e N-tert-butil-a-fenilnitron (PBN), > 98 %, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, SAD

e Pentanal, 97 %, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, SAD

e Propanal, 97 %, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, SAD

o 2,2,6,6-tetrametilpiperidin 1-oksil (TEMPO), 98 %, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO,
SAD

e Tetracijanoetilen (TCNE), 98 %, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, SAD

e Tetrahidrofuran, Merck, Darmstadt, Njemacka

e Toluen, 99,8 %, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, SAD

e 1,3,5-Trimetoksibenzen, 99 %, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, SAD

o Tropilijev tetrafluoroborat, 97 %, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, SAD
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e Tritilijev tetrafluoroborat, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, SAD

e Urea - kompleks s vodikovim peroksidom, 97 %, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO,
SAD

e Valeraldehid, 97 %, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, SAD diizopropil-eter

e Vanadijev(V) oksiklorid, 99 %, Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, SAD —

pripremljena je 1 mol L™ diklormetanska otopina koja se dalje koristi

3.2. Instrumentalni pribor i opée napomene

Analiti¢ka vaga - Sartorius CP225 D, Sartorius Weighing Technology GmbH, Géttingen,

Njemacka

Precizna vaga - XS603S Delta Range, Mettler Toledo, Schwerzenbach, Svicarska
Ultrazvuéna kupelj - Sonorex, Bandelin, Morfelden-Walldorf, Njemacka

UV - lampa - TL 6W/08 F6T5/BLB, Philips, Eindhoven, Nizozemska

Rotacioni uparivac - R205, Biichi Flawil, Svicarska

Uredaj za odredivanje taliSta - Melting Point B 540, Biichi, New Castle, DE, SAD

IR-spektrofotometar - Perkin-Elmer 297, Waltham, MA, SAD

Uzorci za analizu IR - spektroskopijom pripravljeni su kao KBr-pastile ili teku¢i uzorak

Centrifuga - Eppendorf 5702

Provedeno je kratko centrifuguranje u trajanju od 20 sekundi.

NMR-spektrometar - Bruker AV 600 MHz, Rheinstetten, Njemacka (snimanje
napravljeno u Centru za NMR, Institut Ruder Boskovi¢, Zagreb)

Za snimanje *H-NMR i *C-NMR - spektara uzorci spojeva pripravljeni su otapanjem u
deuteriranom klorofomu. Kemijski pomaci (6) u spektrima *H i *C NMR su izrazeni u
ppm u odnosu prema tetrametilsilanu (TMS; ¢ 0,0 ppm), a konstante sprege (J) u hercima
(Hz). Pojedinacne rezonancije su asignirane na temelju njihovih kemijskih pomaka,

intenziteta signala, multipleta signala i konstanti sprega.
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e EPR spektrometar - Varian E-109 (snimanje napravljeno u Zavodu za fizicku kemiju,
Institut Ruder Boskovi¢, Zagreb)
Mjerenja su provedena na sobnoj temperaturi uz slijede¢e eksperimentalne uvjete:
frekvencija 9,3 GHz, snaga mikrovalnog zra¢enja 20 mW, amplituda modulacije 0,1 mT,
frekvencija modulacije 100 kHz. Uzorci su snimani u staklenim kapilarama unutarnjeg
promjera 0,8 mm. Za snimanje EPR signala koristen je ugradeni softver,'®* a za simulaciju

eksperimentalnih podataka EasySpin radunalni program.®

e UV-Vis spektrofotometar - Cary 100, Varian, Walnut Creek, CA, SAD
Brzina snimanja UV-Vis spektara bila je 600 nm min™, a vrijeme nakon kojeg se spektri

snimaju 0,1 s.

e Tekucinski kromatograf s UV-Vis detektorom - Varian ProStar opremLjen vakuum-
membranskim degazerom Metakem 6324, pumpom ProStar 230, automatskim
uzorkivatem AutoSampler 410, UV-detektorom ProStar 325, programom za obradu
podataka Star Chromatography Workstation Version 6, (Varian, Walnut Creek, CA, SAD)
i kromatografskom kolonom Waters XTerra RP18, 150 x 4.6 mm, veli¢ina zrna 3,5 um.

Uzorci za analizu teku¢inskom kromatografijom visoke djelotvornosti pripravljeni su
otapanjem 2 mg uzorka u 5 mL metanola te nadopunjavanjem do 10,0 mL smjesom y
(acetonitril, voda) = 60 : 40. Po sastavu pokretne faze razlikuju se dvije metode:

» Metoda 1: Pokretna faza je smjesa y (acetonitril, voda) = 60 : 40.
» Metoda 2: Pokretna faza je smjesa y (acetonitril, voda) = 40 : 60.
Protok pokretne faze bio je 1 mL min™, a volumen injektiranog uzorka 25 pL. Detekcija

je radena kod 240 nm, a vrijeme trajanja analize je 30 minuta.

e ProdiSéavanje spojeva preparativnom kromatografijom na koloni silikagela:
Neki od sintetiziranih spojeva procis¢eni su kromatografijom na koloni silikagela (0,063
mm do 0,2 mm). Uzorci za preparativnu kromatografiju pripravljeni su otapanjem u
minimalnom volumenu odgovarajuceg otapala dok su staklene kolone punjene pod
utjecajem gravitacije uz odgovarajuéi eluens. Sastav frakcija koje su skupljane u epruvete
pracen je tankoslojnom kromatografijom na silikagelu (Al-folije 60 Fjs4) pri cemu su

mrlje detektirane pomoc¢u UV-lampe pri 254 nm.
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e Tankoslojna kromatografija je radena na silikagelu (Al-folije 60 F,s4 Merck), detekcija

mrlja pomocu UV-lampe pri 254 nm i 366 nm.

e Preparativna tankoslojna kromatografija je radena na staklenoj ploci sa silikagelom
(0,25 mm silikagela, 60 F354 Merck).

3.3. Sinteza 1,4-DHP derivata

Re pripravljenih 1,4-DHP odreden je tankoslojnom kromatografijom na silikagelu uz eluiranje
smjesom  (diklormetan, etil-acetat) = 9 : 1. Produkti su analizirani infracrvenom
spektrofotometrijom, nuklearnom magnetskom rezonancijom (*H, *C), tekué¢inskom

kromatografijom visoke djelotvornosti te im je odredeno taliste.

3.3.1. Sinteza i karakterizacija 2,6-dimetil-3,5-di(alkiloksikarbonil)-4-nesupstituiranih 1,4-
DHP

U odgovarajucu otopinu acetoacetata (0,2 mol) u metanolu (300 mL) dodan je amonijev
karbamat (99 %, 16,55 g, 0,21 mol)*® te je dobivena otopina mijesana 10 min na sobnoj
temperaturi. Zatim je dodan paraformaldehid (95 %, 3,16 g, 0,1 mol) i reakcijska smjesa je
zagrijana na temperaturu povrata otapala i mijesana tijekom 70 sati.

Nakon uparavanja do suhog ostatka, uparnom ostatku je dodano 50 mL diizopropil-etera.

IzIuceni kristali su odsisani i isprani s 2 x 20 mL diizopropil-etera.

2,6-Dimetil-3,5-di(etoksikarbonil)-1,4-dihidropiridin (7)

Dobiveno je 13,5 g (53 %) spoja 7 u obliku Zutih, igli¢astih kristala.
TLC: Re=0,33
IR (KBr) v/em™: 3351, 3275, 3108, 2989, 2979, 2956, 2938, 2896, 2863, 1693, 1649,
1506, 1470, 1448, 1390, 1367, 1321, 1302, 1265, 1212, 1151, 1116,
1090, 1057, 1019, 1010.
'H-NMR & / ppm (CDCl3): 1,28 (t, 6H, CH3CH,, J = 7,1 Hz), 2,19 (s, 6H, CH3), 3,26 (s, 2H,
CHy), 4,17 (q, 4H, OCH,CHs, J = 7,1 Hz), 5,29 (br s, 1H, NH).
B3C-NMR 6 / ppm (CDCl3): 14,3 (CHsCH,), 19,0 (CH3), 24,7 (CH,), 59,5 (OCH,CHs), 99,3
(C-Py), 144,7 (C-Py), 167,9 (C=0).
Taliste: 186,5 — 188,5 °C
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2,6-Dimetil-3,5-di(izopropoksikarbonil)-1,4-dihidropiridin (8)
Dobiveno je 14,1 g (50 %) spoja 8 u obliku zutih kristala.

TLC: Re = 0,45

IR (KBr) v/icm™ 3361, 3264, 3112, 3007, 2978, 2934, 2875, 2775, 1670, 1645, 1561,
1550, 1504, 1468, 1453, 1388, 1370, 1338, 1330, 1296, 1249, 1179,
1160, 1144, 1125, 1112, 1044, 1010

'H-NMR &/ ppm (CDCls): 1,25 (d, 12H, CH(CH3)2), 2,18 (s, 6H, CHs), 3,24 (s, 2H, CH)),

5,04 (sp, 2H, CH(CHs),), J = 6,3 Hz), 5,77 (br s, 1H, NH).
BBC-NMR & / ppm (CDCls): 18,9 (CHs), 21,9 (CH(CH3),), 24,7 (CH,), 66,6 (CH(CH3),),
99,3 (C-Py), 114,7 (C-Py), 167,6 (C=0).
Taligte: 123,0-124,0 °C

2,6-Dimetil-3,5-di(izobutoksikarbonil)-1,4-dihidropiridin (9)

Dobiveno je 16,9 g (55 %) spoja 9 u obliku zutih kristala.
TLC: R =0,40
IR (KBr) v/iem™: 3344, 3114, 2967, 2933, 2874, 1699, 1658, 1647, 1502, 1468, 1397,
1381, 1342, 1325, 1303, 1293, 1267, 1222, 1151, 1121, 1092, 1052,
1017.
'H-NMR 6/ ppm (CDCl3): 0,95 (d, 12 H, CH(CHa),, J = 6,7 Hz), 1,91 - 2,00 (m, 2H,
CH(CHz3)y), 2,20 (s, 6H, CH3), 3,32 (s, 2H, CHy), 3,88 (d, 4H,
OCH,, J =6,4 Hz), 5,39 (br s, 1H, NH).
BC-NMR ¢/ ppm (CDCls): 19,0 (CHs), 19,2 (CH3), 24,9 (CH,), 27,8 (CH), 69,9 (CH,), 99,5
(C-Py), 145,0 (C-Py), 168,0 (C=0).
Taliste: 125,5 - 127,5 °C
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3.3.2. Sinteza i karakterizacija 2,6-dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-alkil-1,4-DHP

2,6-Dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-metil-1,4-dihidropiridin (10a)

U otopinu metilacetoacetata (99 %, 43,60 mL, 0,4 mol) u metanolu (460 mL) dodan je

amonijev karbamat (99 %, 33,09 g, 0,42 mol)*® te je dobivena otopina mijesana 10 min na

sobnoj temperaturi. Zatim je odjednom dodan acetaldehid (99 %, 8,89 g, 0,2 mol) i reakcijska

smjesa je mijeSana 220 sati na sobnoj temperaturi. Nakon uparavanja do suhog ostatka,

uparnom produktu je dodano 150 mL diizopropil-etera. Nakon odsisavanja izlu¢enih Kristala

(metil 3-aminokrotonat) mati¢nica je uparena, a ostatku je dodano 80 mL diizopropil-etera, te

je mijeSano 1 sat. Dobiveni (metil 3-aminokrotonat) je odsisan, a u mati¢nicu je dodano 50

mL diizopropil-etera te postupno dokapano 30 mL n-heksana. Dobiveni kristali (1,4-DHP) su

odsisani i isprani s 20 mL n-heksana. Dobiveno je 3,8 g (8 %) spoja u obliku zuto bijelih

kristala. Dobivena je smjesa sintetskog meduprodukta i 1,4-DHP (10a), pa su upisani

spektroskopski podaci analognog spoja preuzeti iz rada® ko2/ji se podudaraju s dijelom

spektroskopskih podataka izoliranih spojeva.

TLC: Rg=0,38

IR (KBr) v/ecm™: 3342, 2950, 1680, 1650, 1435, 1351, 1226, 1056.

'H-NMR 6/ ppm (CDCl3): 0,96 (d, 3H, CHs, J = 6,5 Hz), 2,29 (s, 6H, CH3), 3,73 (s, 6H,

OCHsa), 3,83 (g, 1H, CH, J=6,5Hz), 5,73 (brs, 1H, NH).

3C NMR (CDCls) 8: 20,4 (CH3), 23,2 (CH3), 29,3 (CH), 51,9 (OCH3), 105,3 (C-Py), 145,6
(C-Py), 169,2 (C=0).

Taliste: 147,0 -149,0 °C

2,6-Dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-(but-1-il)-1,4-dihidropiridin (11a)

U otopinu metilacetoacetata (99 %, 21,80 mL, 0,2 mol) u metanolu (200 mL) je dodan
amonijev karbamat (99 %, 16,55 g, 0,21 mol).’*® Nastala suspenzija je mije$ana na sobnoj
temperaturi 15 minuta, nakon ¢ega je odjednom dodan valeraldehid (97 %, 10,95 mL, 0,1
mol). Reakcijska smjesa je grijana na temperaturi povrata otapala tijekom 60 sati, zatim je
ohladena do sobne temperature 1 uparena do suha. Uparnom ostatku je dodano 90 mL n-
heksana i otopina je mijesana na sobnoj temperaturi tijekom 2 sata. Izluceni kristali su

odsisani i isprani s 2 x 10 mL n-heksana. Nakon susenja do konstantne mase dobiveno je 4,10
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g (14,6 %) produkta. Mati¢nica je uparena do suha i ostatku je dodano 80 mL n-heksana.
Nakon mijesanja na sobnoj temperaturi u trajanju od 2 sata, izluceni kristali su odsisani i
isprani s 2 x 10 mL n-heksana.
Izolirano je dodatno 4,16 g (15 %) produkta. Ukupno je dobiveno 8,26 g (29 %) spoja 11a u
obliku bijelo zutih kristala.
TLC: Rg=0,38
IR (KBr) v/cm™: 3334, 3240, 3092, 3016, 2954, 2927, 2872, 2853, 1698, 1654, 1553,
1490, 1465, 1435, 1386, 1354, 1347, 1323, 1296, 1261, 1236, 1215,
1190, 1156, 1135, 1114, 1086,1066, 1049, 1017.
'H-NMR 6/ ppm (CDCl3): 0,83 (t, 3H, CHsCH,, J = 7,0 Hz), 1,10-1,25 (m, 4H,
CH3CH,CHy), 1,27 - 1,32 (m, 2H, CH3(CH,),CH,), 2,28 (s, 6H,
CHg), 3,70 (s, 6H, OCHs3), 3,90 (t, 1H, CH, J =5,7 Hz), 5,81 (br
s, 1H, NH).
3C NMR (CDCls) 8: 14,0 (CHs), 19,2 (CH3), 22,7 (CH,), 26,6 (CH,), 32,6 (CH>), 36,4 (CH,),
50,7 (OCHj3), 102,7 (C-Py), 144,9 (C-Py), 168,4 (C=0).
Taliste: 110,0-111,0 °C

2,6-Dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-(pent-1-il)-1,4-dihidropiridin (12a)

U otopinu metilacetoacetata (99 %, 21,80 mL, 0,2 mol) u MeOH (200 mL) je dodan amonijev
karbamat (99 %, 16,55 g, 0,21 mol)*® te je dobivena otopina mijesana 10 min na sobnoj
temperaturi. Zatim je odjednom dodan n-heksanal (98 %, 12,31 mL, 0,1 mol) i reakcijska
smjesa je zagrijana 40 sati na temperaturi povrata otapala. Nakon toga je ohladena na sobnu
temperaturu i uparena, a ostatnom produktu je dodano 90 mL n-heksana i mijeSano je 2 sata
na sobnoj temperaturi. Dobiveni kristali (metil 3-aminokrotonat) su odsisani, a mati¢nica
uparena do suha. Od uparnog ostatka (13,5 g), 8 g je kromatografirano na koloni silikagela
(400 g) smjesom y (diklormetan, etil-acetat) = 9 : 1. Uparavanjem frakcija s Ry = 0,41
dobiveno je 2,33 g (8 %) produkta u obliku narancastih kristala.
IR (KBr) v/em™: 3341, 3253, 3108, 3019, 2990, 2952, 2930, 2870, 2860, 2842, 1703,
1650, 1630, 1577, 1493, 1461, 1435, 1385, 1361, 1332, 1295, 1258,
1228, 1218, 1186, 1145, 1111, 1093, 1051, 1018.
'H-NMR ¢/ ppm (CDCls): 0,84 (t, 3H, CHsCH,, J = 6,9 Hz), 0,89-1,05 (m, 2H,
CH3CH,CHy), 1,19 - 1,23 (m, 2H, CH3CH,CHy), 1,23 - 1,30 (m,
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4H, CH3(CH.),CH,CHy), 2,29 (s, 6H, CHs), 3,71 (s, 6H, OCHy),
3,91 (t, 1H, CH, J = 5,6 Hz), 5,95 (br s, 1H, NH).

B3C-NMR 6/ ppm (CDClg): 13,9 (CHs), 19,1 (CHs), 22,6 (CHsCHy), 24,1 (CH3CH,CHy),
31,9 (CH3(CH,), CH,), 32,7 (CH), 36,7 (CH3s(CH,)sCHy), 50,7
(OCHs), 102,7 (C-Py), 145,0 (C-Py), 168,5 (C=0).

Taliste: 84,0 - 86,0 °C

2,6-Dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-(heks-1-il)-1,4-dihidropiridin (13a)

Otopini metilacetoacetata (99 %, 21,80 mL, 0,2 mol) u metanolu (200 mL) dodan je amonijev

karbamat (99 %, 16,55 g, 0,21 mol)*® te je dobivena otopina mijesana 10 min na sobnoj

temperaturi. Zatim je odjednom dodan n-heptanal (95 %, 14,71 mL, 0,1 mol) i suspenzija je

mijesana 40 sati na temperaturi povrata otapala. Nakon toga je reakcijska smjesa ohladena na

sobnu temperaturu i uparena do suhog ostatka, a uparnom produktu je dodano 100 mL n-

heksana i mijeSan je 2 sata na sobnoj temperaturi. Dobiveni kristali (metil 3-aminokrotonat)

su odsisani, a mati¢nica je uparena do suha. Od uparnog ostatka (15,5 g), 8,1 g je pro¢is¢en

kromatografijom na koloni silikagela (400 g) uz eluiranje smjesom y (diklormetan, etil-

acetat) =9: 1.

Uparavanjem frakcija s Rs = 0,41 dobiveno je 2,0 g (7 %) produkta u obliku narancastih

kristala.

IR (KBr) v/cm™: 3332, 3243, 3097, 3017, 2953, 2926, 2856, 1698, 1658, 1642, 1626,

1552, 1491, 1466, 1435, 1381, 1352, 1343, 1323, 1294, 1274, 1241,
1223, 1214, 1158, 1133, 1104, 1086, 1052, 1011.

'H-NMR 6/ ppm (CDCls):  0,83-0,88 (m, 5H, CH3CHy), 1,21-1,28 (m, 8H, CH3CH3(CHy)s),
2,29 (s, 6H, CHj3), 3,71 (s, 6H, OCHj3), 3,90 (t, CH, J = 5,6 Hz),
5,77 (s, 1H, NH).

B3C-NMR 6/ ppm (CDCls): 14,0 (CH3CH,), 19,2 (CH3), 22,6 (CH,), 24,5 (CH,), 29,4 (CHy),
31,8 (CHy), 32,7 (CH), 36,7 (CHy), 50,7 (OCH3), 102,8 (C-Py),
1449 (C-Py), 168,5 (C=0).

Taliste: 83,0 - 85,0 °C
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2,6-Dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-(2-fenilpropil)-1,4-dihidropiridin (14a)

U otopinu metilacetoacetata (99 %, 13,07 mL, 0,12 mol) u metanolu (100 mL) dodan je
amonijev karbamat (99 %, 9,93 g, 0,126 mol)*®® i nastala suspenzija je mijesana 10 min na
sobnoj temperaturi. Zatim je dodan 3-fenilbutiraldehid (97 %, 9,20 mL, 0,06 mol) te je
reakcijska smjesa mijeSana tijekom 40 sati na temperaturi povrata otapala. Nakon toga je
ohladena na sobnu temperaturu i uparena do suha, a uparnom ostatku je dodano 60 mL
diizopropil-etera i mijeSano je 20 sati na sobnoj temperaturi. Dobiveni kristalni produkt (1,4-
DHP) je odsisan i ispran s 20 mL diizopropil-etera.
Dobiveno je 7,02 g (34 %) spoja 14a u obliku bijelih kristala.
TLC: R =0,40
IR (KBr) v/cm™: 3372, 3089, 3056, 3044, 3023, 2994, 2950, 2916, 2870, 2847, 1703,
1678, 1646, 1614, 1560, 1485, 1449, 1432, 1386, 1359, 1343, 1314,
1295, 1273, 1217, 1186, 1145, 1129, 1104, 1098, 1071, 1046, 1028,
1015.
'H-NMR & / ppm (CDCls): 1,19 (d, 3H, CH3, J = 6,88 Hz), 1,47 - 1,51 (m, 1H, CHH), 1,71 -
1,76 (m, 1H, CHH), 2,17 (s, 3H, CH3), 2,26 (s, 3H, CH3), 2,65-
2,69 (m, 1H, CH3CH), 3,61 (s, 3H, OCHpg), 3,70 (s, 3H, OCHj3),
3,94 (t, 1H, CH, J = 6,48 Hz), 5,94 (br s, 1H, NH), 7,11 — 7,14
(m, 3H, arom), 7,23 - 7,26 (m, 2H, arom).
BC-NMR ¢/ ppm (CDCls): 19,0 (CH3), 19,2 (CHs), 23,5 (CHs), 31,1 (CH), 35,5 (CH), 44,1
(CHy), 50,7 (OCHj3), 50,7 (OCHg), 102,8 (C-Py), 103,3 (C-Py),
125,3 (CH-arom), 126,7 (CH-arom), 127,8 (CH-arom), 145,0
(C-Py), 1453 (C-Py), 148,1 (C-arom), 168,1 (C=0), 168,3
(C=0).
Taliste: 119,5 - 120,0 °C
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3.3.3. Sinteza i karakterizacija 2,6-dimetil-3,5-di(alkiloksikarbonil)-4-(prop-1-il)-1,4-DHP
derivata

2,6-Dimetil-3,5-di(etoksikarbonil)-4-(prop-1-il)-1,4-dihidropiridin (15a)

Otopini etilacetoacetata (99 %, 25,55 mL, 0,2 mol) u metanolu (50 mL) dodan je amonijev

karbamat (99 %, 16,55 g, 0,21 mol)'®® te je dobivena otopina mijeSana 20 sati na sobnoj

temperaturi. Zatim je odjednom dodan n-butanal (96 %, 9,38 mL, 0,1 mol). Reakcijska smjesa

je mijeSana 120 sati na sobnoj temperaturi, nakon ¢ega je uparena do suha. Od sirovog

produkta koji zaostaje nakon uparavanja (30 g) 15 g je proc¢iséeno kromatografijom na koloni

silikagela (1300 g) uz eluiranje smjesom v (diklormetan, etil-acetat) = 9,5 : 0,5.

Uparavanjem frakcija s Rf = 0,27 dobiveno je 5,32 g produkta u obliku Zutih kristala.

Kristalima (1,4-DHP) je dodano 20 mL n-heksana i nakon dva sata mijeSanja na sobnoj

temperaturi, kristali su odsisani i isprani s 10 mL n-heksana.

Dobiveno je 3,73 g (13 %) spoja 15a u obliku zuc¢kastih kristala.

TLC: R =0,39

IR (KBr) v/em™: 3351, 3241, 3100, 2985, 2956, 2937, 2899, 2871, 1699, 1645, 1490,

1466, 1392, 1380, 1368, 1348, 1324, 1313, 1300, 1266, 1249, 1211,
1160, 1138, 1109, 1082, 1053, 1029, 1014, 1002.

'H-NMR ¢/ ppm (CDCl5): 0,81 - 0,86 (m, 3H, CHsCH,CH.), 1,16 - 1,24 (m, 4H,
CH,CH,CHj3), 1,27 - 1,31 (t, 3H, CH3CH,0, J = 7,12 Hz), 2,28
(s, 6H, CHa), 3,93 (t, 1H, CH, J = 5,50 Hz), 4,09 - 4,26 (m, 4H,
CH3CH,0), 5,98 (br s, 1H, NH).

B3C-NMR 6/ ppm (CDCls): 14,3(CH3sCH,CH,), 14,4 (CH3CH,0), 18,0 (CHsCH,CH,), 19,3
(CHs3), 32,7 (CH), 39,3 (CH3CH,CHy), 59,6 (CH3CH,0). 103,2
(C-Py), 1449 (C-Py), 168,3 (C=0).

Taliste: 126,0 - 127,0 °C
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2,6-Dimetil-3,5-di(izopropoksikarbonil)-4-(prop-1-il)-1,4-dihidropiridin (16a)

U otopinu izopropilacetoacetata (98 %, 29,45 mL, 0,2 mol) u MeOH (50 mL) dodan je
amonijev karbamat (99 %, 16,55 g, 0,21 mol)*®® te je dobivena otopina mijesana 20 sati na
sobnoj temperaturi. Zatim je odjednom dodan n-butanal (96 %, 9,38 mL, 0,1 mol) i reakcijska
smjesa je mijeSana 120 sati na sobnoj temperaturi. Nakon toga je uparena do suha. Od
uparnog ostatka (25 g), 20 g je procis¢eno kromatografijom na koloni silikagela (1300 g) uz
eluiranje smjesom y (diklormetan, etil-acetat) = 9,5 : 0,5. Uparavanjem frakcija s R = 0.38
dobiveno je 7,41 g produkta u obliku zutih kristala. Kristalima (1,4-DHP) je dodano 25 mL
n-heksana i suspenzija je mijeSana 2 sata na Sobnoj temperaturi, nakon Cega su kristali
odsisani i isprani s 10 mL n-heksana.

Dobiveno je 4,4 g (14 %) spoja 16a u obliku Zuckastih kristala.

TLC: Re=0,47

IR (KBr) v/em™: 3353, 3237, 3098, 2985, 2952, 2934, 2869, 2849, 1697, 1648, 1576,

1488, 1449, 1381, 1368, 1336, 1331, 1300, 1265, 1250, 1215, 1176,
1160, 1140, 1110, 1077, 1038, 1004.

'H-NMR ¢/ ppm (CDCl5): 0,82 - 0,87 (m, 3H, CHsCH,CH,), 1,22 - 1,32 (m, 16 H,
CH(CHz3),, CH,CH,CH3), 2,27 (s, 6H, CH3), 3,93 (t, 1H, CH, J
= 5,4 Hz), 5,02 - 5,10 (m, 2H, CH(CHg)>), 5,90 (br s, 1H, NH).

B3C-NMR 6/ ppm (CDCls): 14,2 (CHsCH,CH,), 18,0 (CHsCH,CH,), 19,2 (CHs), 21,8
(CH3CHCHj3), 21,9 (CH3CHCHj3), 32,5 (CH), 66,5 (CH(CHa),
39,1 (CH3CH,CHy), 103,5 (C-Py), 144,3(C-Py), 167,6 (C=0).

Taliste: 89,0 — 91,0 °C

2,6-Dimetil-3,5-di(izobutoksikarbonil)-4-(prop-1-il)-1,4-dihidropiridin (17a)

Otopini izobutilacetoacetata (99 %, 32,94 mL, 0,2 mol) u metanolu (200 mL) dodan je
amonijev karbamat (99 %, 16,55 g, 0,21 mol)*® te je dobivena otopina mijeSana 10 min na
sobnoj temperaturi. Zatim je odjednom dodan n-butanal (96 %, 9,38 mL, 0,1 mol) i reakcijska
smjesa je mijeSana 70 sati na temperaturi povrata otapala. Nakon toga je ohladena na sobnu
temperaturu i uparena do suha. Od uparnog ostatka (38 g), 8,0 g je procisceno
kromatografijom na koloni silikagela (400 g) uz eluiranje smjesom y (diklormetan, etil-
acetat) = 9 : 1. Uparavanjem frakcija s R¢ = 0,62 dobiveno je 3,13 g (9 %) spoja 17a u obliku

zutog ulja.

Maja Regovié¢ Doktorska disertacija



§ 3. Eksperimentalni dio 59

IR (film) v/cm™: 3535, 3501, 3442, 3340, 3096, 2959, 2933, 2896, 2874, 1694, 1679,
1674, 1661, 1652, 1621, 1572, 1563, 1488, 1472, 1378, 1342, 1306,
1295, 1275, 1249, 1213, 1136, 1110. 1085, 1049, 1012.
'H-NMR &/ ppm (CDClg): 0,81-0,85 (m, 3H, CH3CH,CH,), 0,97 (d, 12H,CH(CHa), J =
6,7 Hz), 1,15 - 1,26 (m, 2H, CH(CH3)2), 1,28 - 1,36 (m, 2H,
CH3sCH,), 1,92 - 2,04 (m, 2H, CH3CH,CH}), 2,30 (s, 6H, CH),
3,90 (d, 4H, OCHy, J = 6,4 Hz), 4,00 (t, 1H, CH, J = 5,4 Hz),
6,04 (s, 1H, NH).
B3C-NMR 6/ ppm (CDClg): 14,3 (CH3CH,CHj), 17,9 (CHsCH,CH,), 19,1 (CH(CH3)2), 19,2
(CHs), 27,7 (CH(CHs)»), 36,9 (CH), 39,2 (CH3CH,CH,), 103,0
(C-Py), 144,9 (C-Py), 168,1 (C=0).

3.3.4. Sinteza i karakterizacija 4-izopropil-1,4-DHP derivata s benzilnim esterskim
skupinama

U 50 mL toluena je dodan benzilni alkohol (99 %, 12,53 mL, 0,12 mol) i postupno NaH (60
%, 5,20 g, 0,13 mol) pri ¢emu dolazi do pjenjenja i reakcijska smjesa je mijesana 10 min.
Zatim je dodan 2,6-dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-izopropil-1,4-dihidropiridin (5,34 g,
0,020 mol) te je reakcijska smjesa postupno zagrijana do 100 °C prilikom &ega dolazi do
kristalizacije. Reakcijska smjesa je uparena, uparnom ostatku je dodano 30 mL vode i 30 mL
diklormetana i pH je podesen na 7 s 37 % HCI. Slojevi su odijeljeni, vodeni je ekstrahiran 2 x
30 mL diklormetana, organski ekstrakti su spojeni, posuseni nad bezvodnim Na,SO, i upareni
do suha. Sirovi produkt koji zaostaje nakon uparavanja (8 g) je proc¢is¢en kromatografijom na
koloni silikagela (400 g) uz eluiranje smjesom y (diklormetan, etil-acetat) = 9 : 1.
Uparavanjem frakcija s Rf = 0,58 dobiveno je 0,42 g (5 % - racunato uz pretpostavku da
nastaje samo spoj 18a) spoja 18a u obliku zutih kristala. Uparavanjem frakcija s R = 0,48
dobiveno je 1,46 g (21 % - racunato uz pretpostavku da nastaje samo spoj 19a) spoja 19a u
obliku Zzutih kristala.
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2,6-Dimetil-3,5-di(benziloksikarbonil)-4-izopropil-1,4-dihidropiridin (18a)

IR (KBr) v/cm™: 3497, 3343, 3090, 3066, 3033, 2958, 2891, 2870, 1952, 1876, 1807,
1735, 1694, 1683, 1653, 1621, 1587, 1487, 1456, 1380, 1299, 1278,
1257, 1213, 1178, 1133, 1105, 1088, 1075, 1045, 1028, 1011.

'H-NMR 6/ ppm (CDCl3): 0,71 (d, 6H, CH(CHs), J = 6,87 Hz), 1,57 - 1,63 (m, 1H,
CH(CHz3)y), 2,29 (s, 6H, CHs), 4,05 (d, 1H, CH, J = 5,26 Hz),
5,16 (s, 4H, OCH,), 5,89 (br s, 1H, NH), 7,28 - 7,32 (m, 6H,
arom), 7,33 - 7,37 (m, 4H, arom).

BC-NMR ¢/ ppm (CDCls): 18,2 (CHs), 19,2 (CHs), 35,4 (CH), 38,6 (CH), 65,3 (OCH,),
101,3 (C-Py), 127,6 (CH-arom), 127,6 (CH-arom), 128,2 (CH-
arom), 136,5 (C-arom), 145,0 (C-Py), 168,2 (C=0).

Taliste: 93,0 - 95,0 °C

2,6-Dimetil-3-benziloksikarbonil-5-metoksikarbonil-4-izopropil-1,4-dihidropiridin (19a)

IR (KBr) v/em™: 3402, 3335, 3088, 3066, 3031, 2996, 2955, 2934, 2871, 1695, 1653,
1493, 1455, 1434, 1381, 1366, 1324, 1294, 1257, 1217, 1153, 1102,
1081, 1072, 1041, 1024, 1010.
'H-NMR ¢/ ppm (CDCl3): 0,73 (d, 3H, CHsCHCHs J = 3,21 Hz), 0,74 (d, 3H,
CH3CHCH3, J = 3,23 Hz), 1,56 - 1,63 (m, 1H, CH(CHj3),), 2,30
(s, 6H, CHg), 3,69 (s, 3H, OCH3), 3,96 (d, 1H, CH, J = 5,29 Hz),
5,13 - 5,24 (dd, 2H, OCH,), 5,74 (br s, 1H, NH), 7,26 - 7,33 (m,
2H, arom), 7,35 - 7,41 (m, 3H, arom).
B3C-NMR 6 / ppm (CDCls): 18,1 (CH3), 18,3 (CH3), 19,1 (CHs), 19,4 (CHs), 35,4 (CH), 38,7
(CH), 50,7 (OCHg3), 65,4 (OCH,), 101,3 (C-Py), 101,5 (C-Py),
127,7 (CH-arom), 127,8 (CH-arom), 128,3 (CH-arom), 136,7
(C-arom), 1446 (C-Py), 145,0 (C-Py), 168,2 (C=0); 169,0
(C=0).
Taliste: 103,0 - 105,0 °C

Maja Regovié¢ Doktorska disertacija



§ 3. Eksperimentalni dio 61

3.3.5. Sinteza N-supstituiranih derivata 2,6-dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-izopropil-1,4-
DHP

N-etoksimetil-2,6-dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-izopropil-1,4-dihidropiridin (20)

U 30 mL tetrahidrofurana je dodan 2,6-dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-izopropil-1,4-
dihidropiridin (1,34 g, 5 mmol) i NaH (60 %, 0,22 g, 5,5 mmol). Nakon 30 minuta mijeSanja
na sobnoj temperaturi u reakcijsku smjesu je dodan klormetiletileter (95 %, 0,50 g, 5 mmol).
Reakcijska smjesa je mijesana tijekom 12 sati na sobnoj temperaturi, a zatim je dodano 30 mL
vode i 30 mL diklormetana, te je pH podeSen na 7 dodatkom 10 % vodene otopine HCI.
Slojevi su odijeljeni i vodeni sloj je dodatno ekstrahiran s 30 mL diklormetana. Organski
slojevi su spojeni, posuseni nad bezvodnim Na,SQO,, profiltrirani i upareni do suha. Sirovi
produkt koji zaostaje nakon uparavanja (1 g) je procis¢en kromatografijom na koloni
silikagela (80 g) uz eluiranje smjesom y (diklormetan, etil-acetat) = 9 : 1. Uparavanjem

frakcija s R¢ = 0,63 dobiveno je 150 mg (9 %) spoja 20 u obliku narancasto crvenih kristala.

IR (KBr) v/cm™ 3375, 2959, 2927, 2873, 1693, 1634, 1583, 1436, 1391, 1363, 1320,
1288, 1255, 1218, 1190, 1176, 1134, 1098, 1070, 1051, 1016.

'H-NMR & / ppm (CDCls): 0,71 (d, 6H, CHs, J = 6,9 Hz), 1,24 (t, 3H, CH3CH,, J = 7,3 H2),
1,37-1,49 (m, 1H, CH), 2,46 (s, 6H, CH3), 3,47 - 3,54 (m, 2H,
OCH,CHs), 3,72 (s, 6H, OCHj), 3.80 (d, 1H, CH, J = 5,4 Hz),
4,72 (s, 2H, NCH,0).

3C-NMR 6/ ppm (CDCls): 14,9 (CHs), 15,8 (CHs), 18.6 (CHs), 34,1(CH), 39,1 (CH), 51,0
(OCHs), 62,7 (OCH,), 75,8 (OCH,N), 106,7 (C-Py), 148,0 (C-
Py), 169,2 (C=0).

Taliste: 100,0 — 102,0 °C

N-metil-2,6-dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-izopropil-1,4-dihidropiridin (21)

U 50 mL tetrahidrofurana je dodan 2,6-dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-izopropil-1,4-
dihidropiridin (3,0 g, 11,2 mmol) i NaH (60 %, 0,49 g, 12,32 mmol). Nakon 30 minuta
mijesanja na sobnoj temperaturi u reakcijsku smjesu je dodan metiljodid (99 %, 0,70 mL, 11,2
mmol). Reakcijska smjesa je mijeSana tijekom 30 sati na sobnoj temperaturi, a zatim je
dodano 50 mL vode i 50 mL diklormetana, te je pH podesen na 7 dodatkom 10 % vodene

otopine HCI. Slojevi su odijeljeni i vodeni sloj je dodatno ekstrahiran s 50 mL diklormetana.
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Organski slojevi su spojeni, posuseni nad bezvodnim Na,SO,, profiltrirani i upareni do suha.
Sirovi produkt Kkoji zaostaje nakon uparavanja (2,90 g) je procis¢en kromatografijom na
koloni silikagela (230 g) uz eluiranje smjesom w (diklormetan, etil-acetat) = 9 : 1.
Uparavanjem frakcija s R¢ = 0,70 dobiveno je 1,70 g (54 %) spoja 21 u obliku bijelo-zutih
kristala.

IR (KBr) v/cm™ 3446, 3364, 2994, 2965, 2955, 2926, 2883, 2844, 1689, 1623, 1567,
1461, 1434, 1381, 1353, 1339, 1313, 1254, 1215, 1189, 1168, 1125,
1095, 1050, 1002.

'H-NMR &/ ppm (CDCls): 0,71 (d, 6H, (CH3).CH, J = 6,8 Hz), 1,33 - 1,40 (m, 1H,
(CH3)2CH), 2,42 (s, 6H, CHg), 3,15 (s, 3H, N-CHg), 3,71 (s,
6H, COOCH3), 3,82 (d, 1H, CH, J =7,2 Hz).

3C-NMR &/ ppm (CDClg): 16,2 (CH3), 18,7 (CHs), 33,6 (CH3), 33,9 (CH), 38,9 (CH), 50,9
(OCHs), 104,8 (C-Py), 148,8 (C-Py), 169,3 (C=0).

Taliste: 86,0 — 88,0 °C
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3.4. Aromatizacija 1,4-DHP derivata

3.4.1. Aromatizacija 1,4-DHP derivata kompleksom uree s vodikovim peroksidom,

katalizirane jodom

U otopinu 1,4-DHP-a (1,0 mmol) u etil-acetatu (10 mL) dodani su molekularni jod (99,8 %,
51 mg, 0,2 mmol, 20 mol.%) i kompleks uree s vodikovim peroksidom (97 %, 0,19 g, 2,0

mmol).'?® Reakcijska smjesa je mijesana na sobnoj temperaturi tijekom vremena navedenog u

Tablici 5. Tijek reakcija prac¢en je metodom tankoslojne kromatografije uz eluiranje smjesom

w (diklormetan, etil-acetat) = 9 : 1. Nakon vremena navedenog u Tablici 5 u reakcijsku

smjesu je dodano 10 mL vode i kruti Na,S,03 do obezbojenja. Slojevi su odijeljeni i vodeni

sloj je dodatno ekstrahiran s 10 mL EtOAc. Organski slojevi su spojeni, posuseni nad

bezvodnim Na,SOys, profiltrirani i upareni do suha.

Tablica 5: Aromatizacija 1,4-DHP derivata kompleksom uree s vodikovim peroksidom

katalizirane jodom pri sobnoj temperaturi

Reakcija 1,4-DHP R Ry t (h) Iskoristenje (%)
1 1 - Me 2 100
2 7 - Et 2 88
3 8 - i-Pr 2 93
4 9 - i-Bu 1 88
5 10a Me Me 5 72
6 5a Et Me 3 88
7 6a n-Pr Me 1 98
8 lla n-Bu Me 2 82
9 12a n-Pen Me 1 82

10 13a n-He Me 2 91
11 15a n-Pr Et 1 95
12 16a n-Pr i-Pr 1 87
13 17a n-Pr i-Bu 2,5 72
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2,6-Dimetil-di(metoksikarbonil) piridin (22)

Dobiveno je 0,22 g (100 %) spoja u obliku narandastih kristala.

TLC: R:=0,38

IR (KBr) v/cm™: 3105, 3006, 2965, 2956, 2936, 2854, 2153, 1722, 1681, 1597, 1548,
1436, 1384, 1373, 1363, 1286, 1256, 1228, 1193, 1107, 1048, 1022.

'H-NMR 6/ ppm (CDCl3): 2,85 (s, 6H, CHs), 3,93 (s, 6H, OCH3), 8,70 (s, 1H, CH).

13C-NMR 6 / ppm (CDCls): 24,9 (CH3), 52,3 (OCH3), 122,6 (C-Py), 141,1 (CH), 122,6 (C-

Py), 162,6 (C-Py), 166,2 (C=0).
Taliste: 98,0 - 100,5 °C

2,6-Dimetil-3,5-di(etoksikarbonil) piridin (23)

Dobiveno je 0,22 g (88 %) spoja u obliku bijelo Zutih kristala.
TLC: R =0,38
IR (KBr) v/em™: 2978, 2931, 2913, 2873, 1971, 1914, 1721, 1592, 1556, 1474, 1445,
1380, 1368, 1297, 1255, 1223, 1123, 1108, 1044, 1025, 1003.
'H-NMR &/ ppm (CDCls): 1,42 (t, 6H, CH3sCH,, J = 7,1 Hz), 2,85 (s, 6H, CHs), 4,40 (k,
4H, OCH,CHj3, J = 7,1 Hz), 8,68 (s,1H, CH).
B3C-NMR 6 / ppm (CDCls): 14,1 (CHsCH,), 24,8 (CH3), 61,2 (OCH,CHs), 122,9 (C-Py),
140,7 (CH), 162,0 (C-Py), 165,8 (C=0).
Taliste: 70,5 - 71,5 °C

2,6-Dimetil-3,5-di(izopropoksikarbonil) piridin (24)

Dobiveno je 0,26 g (93 %) spoja u obliku narandasto-crvenih kristala.

TLC: Re=0,44

IR (KBr) v/iem™: 2984, 2936, 2883, 1716, 1674, 1594, 1549, 1466, 1460, 1445, 1387,

1375, 1353, 1335, 1290, 1257, 1225, 1183, 1145, 1106, 1026.

'H-NMR 6 / ppm (CDCls): 1,40 (d, 12H, CH(CHs)2, J = 6,3 Hz), 2,84 (s, 6H, CHs), 5,27
(sp, 2H, OCH(CHg),, J = 6,3 Hz), 8,62 (s, 1H, CH).

B3C-NMR ¢ / ppm (CDCls): 21,7 (CHs), 24,7 (CH(CHs),), 68,9 (CH(CHs),), 123,4 (C-Py),
140,7 (CH), 161,5 (C-Py), 165,4 (C=0).
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Taliste: 61,0 - 63,3 °C
2,6-Dimetil-3,5-di(izobutoksikarbonil) piridin (25)

Dobiveno je 0,27 g (88 %) spoja u obliku zutih kristala.

TLC: R =0,55

IR (KBr) v/ecm™: 2971, 2961, 2933, 2875, 1726, 1597, 1551, 1472, 1446, 1393, 1382,

1365, 1303, 1286, 1254, 1221, 1203, 1137, 1110, 1038.

'H-NMR 6/ ppm (CDCls): 1,03 (d, 12H, CH(CHs),, J = 6,7 Hz), 2,04 - 2,13 (m, 2H,
CH(CHs3),), 2,85 (s, 6H, CHg), 4,11 (d, 4H, OCH,, J = 6,5 Hz),
8,73 (s, 1H, CH).

BC-NMR 6 / ppm (CDCls): 19,0 (CHj), 24,8 (CHs), 27,6 (CH(CHa),), 71,2 (OCH,), 122,8
(C-Py), 140,8 (CH-Py), 162,1 (C-Py), 165,6 (C=0).

Taliste: 33,0 - 36,0 °C

2,6-Dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-metil piridin (10b)

Dobiveno je 0,17 g (72 %) spoja u obliku narandastih kristala.

TLC: Re=0,23

IR (KBr) v/cm™: 3036, 3016, 2997, 2959, 2932, 1730, 1716, 1619, 1566, 1436, 1399,

1382, 1369, 1287, 1245, 1226, 1191, 1114, 1061, 1045.

'"H-NMR & / ppm (CDCls): 2,25 (s, 3H, CHs), 2,50 (s, 6H, CH3), 3,92 (s, 6H, OCH).

3C-NMR 6 / ppm (CDCls): 17,1 (CHs), 22,9 (CHs), 52,4 (OCH3), 127,3 (C-Py), 142,3 (C-
Py), 155,2 (C-Py), 168,8 (C=0).

Taliste: 73,0 - 77,0 °C

2,6-Dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-etil piridin (5b)

Dobiveno je 0,22 g (88 %) spoja u obliku Zutog ulja.
TLC: Re=0,27
IR (film) v/ cm 2978, 2953, 2886, 2067, 1901, 1731, 1570, 1437, 1410, 1382, 1374,
1282, 1240, 1212, 1111, 1091, 1072, 1041.
'H-NMR 6/ ppm (CDCl3): 1,17 (t, 3H, CH3CH,, J = 7,6 Hz), 2,50 (s, 6H, CHs), 2,54 - 2,62
(k, 2H, CH3CH,, J=7,6 Hz), 3,93 (s, 6H, OCHj3).
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B3C-NMR 6 / ppm (CDCls): 15,0 (CH3), 22,8 (CHs), 24,8 (CH,), 52,3 (OCHs), 126,7 (C-Py),
147,9 (C-Py), 155,2 (C-Py), 168,8 (C=0).
2,6-Dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-(prop-1-il) piridin (6b)

Dobiveno je 0,26 g (98 %) spoja u obliku crvenog ulja.

TLC: R =0,32

IR (film) v/cm™: 2956, 2876, 1731, 1595, 1568, 1470, 1436, 1409, 1379, 1290, 1239,

1204, 1111, 1041.

'H-NMR 6/ ppm (CDCls): 0,89 (t, 3H, CH3CH,, J = 7,3 Hz), 1,45 - 1,58 (m, 2H, CH3CH,),
2,47 (s, 6H, CHgs), 2,50 - 2,55 (m, 2H, CH3CH,CH,), 3,90 (s,
6H, OCHy).

B3C-NMR 6/ ppm (CDCls): 14,2 (CHs), 22,8 (CH3), 23,9 (CHsCH,), 33,3 (CH3CH,CHy),
52,2 (OCHj3), 126,8 (C-Py), 146,5 (C-Py), 155,1 (C-Py), 168,8
(C=0).

2,6-Dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-(but-1-il) piridin (11b)

Dobiveno je 0,23 g (82 %) spoja u obliku crvenog ulja.

TLC: Rr=0,29

IR (film) v/ cmt: 2997, 2957, 2934, 2874, 1729, 1595, 1568, 1437, 1410, 1380, 1288,

1238, 1193, 1111, 1041.

'H-NMR &/ ppm (CDCls): 0,9 (t, 3H, CHs, J = 7,25 Hz), 1,28 - 1,40 (m, 2H, CH3CH,),
1,46-1,56 (m, 2H, CH,), 2,51 (s, 6H, CHs), 2,54-2,59 (m, 2H,
CH,), 3,93 (s, 6H, OCHg).

B3C-NMR 6 / ppm (CDCls): 13,4 (CHs), 22,6 (CHs3), 22,7 (CH,), 3,.0 (CH,), 32,7 (CH,), 52,2
(OCH3), 126,9 (C-Py), 146,9 (C-Py), 1551 (C-Py), 168,7
(C=0).

2,6-Dimetil-3,5-di(metoksikarbonil-4-(pent-1-il) piridin (12b)

Dobiveno je 0,24 g (82 %) spoja u obliku narandastog ulja.

TLC: Rg=0,28

IR (film) v/cm™: 2955, 2932, 2873, 2862, 1730, 1567, 1437, 1409, 1379, 1284, 1239,
1191, 1110, 1041.
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'H-NMR &/ ppm (CDCls): 0,86 - 0,91 (m, 3H, CH3CHj), 1,26 - 1,31 (m, 4H, CH3CH,CHy),
1,47 - 1,56 (m, 2H, CH3CH,CH,CH,), 2,50 (s, 6H, CHs), 2,53-
2,60 (M, 2H, CH3(CH2)sCH>), 3,92 (s, 6H, OCH3).

BC.NMR 6/ ppm (CDClg): 13,7 (CHsCHp), 22,0 (CHsCH), 22,8 (CHs), 30,3
(CHsCH,CHy), 31,3 (CH3CH,CH,CHy), 31,9 (CH3(CH,)sCHy),
52,2 (OCHs), 126,8 (C-Py), 146,8 (C-Py), 155,2 (C-Py), 168,9
(C=0).

2,6-Dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-(heks-1-il) piridin (13b)

Dobiveno je 0,28 g (91 %) spoja u obliku narandastog ulja.

TLC: Rg=0,3

IR (film) v/ cm: 2955, 2930, 2872, 2859, 1732, 1645, 1568, 1436, 1410, 1379, 1287,

1239, 1191, 1174, 1110, 1040.

'H-NMR & / ppm (CDCls): 0,87 - 0,89 (m, 3H, CH3CH,), 1,23 - 1,33 (m, 6H, CH3(CH.)s),
1,49 - 1,52 (m, 2H, CHs3(CH,)sCH,), 2,50 (s, 6H, CH3), 2,52 -
2,55 (m, 2H, CH3(CHy)4CHy>), 3,92 (s, 6H, OCHy3).

BC-NMR 6/ ppm (CDCls): 13,5 (CH3CH,), 21,9 (CHsCH,), 22,5 (CHs3), 29,0 (CH,), 30,2
(CH,), 30,8 (CH.), 31,0 (CH,), 51,8 (OCH3), 126,4 (C-Py),
146,4 (C-Py), 154,8 (C-Py), 168,5 (C=0).

2,6-Dimetil-3,5-di(etoksikarbonil)-4-(prop-1-il) piridin (15b)

Dobiveno je 0,28 g (95 %) spoja u obliku narandastog ulja.

TLC:Rg=10,3

IR (film) v/ cm™: 2967, 2936, 2906, 2875, 1727, 1568, 1470, 1447, 1413, 1381, 1286,

1274, 1236, 1202, 1173, 1106, 1040.

'H-NMR &/ ppm (CDCls): 0,94 (t, 3H, CHsCH,, J = 7,3 Hz), 1,40 (t, 6H, CHsCH,0, J =
7,1 Hz), 1,52 - 1,65 (m, 2H, CH3CH,CH,), 2,51 (s, 6H, CHs),
2,54 - 2,59 (m, 2H, CH3CH,CH>), 4,41 (k, 4H, CHsCH,0).

BC-NMR 6/ ppm (CDCls): 13,9 (CHsCH,CH,), 14,2 (CHsCH,0), 22,7 (CHs), 24,0
(CH3CH,), 33,2 (CH3CH,CH),), 61,3 (CH3CH,0), 127,0 (C-Py),
146,1 (C-Py), 154,8 (C-Py), 168,3 (C=0).
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2,6-Dimetil-3,5-di(izopropoksikarbonil)-4-(prop-1-il) piridin (16b)

Dobiveno je 0,28 g (87 %) spoja u obliku zutog ulja.

TLC: Rg=0,3

IR (film) v/ cm: 2980, 2935, 2876, 1721, 1569, 1470, 1455, 1412, 1387, 1375, 1347,

1336, 1287, 1275, 1242, 1204, 1182, 1146, 1126, 1099, 1033.

'H-NMR &/ ppm (CDCl5): 0,95 (t, 3H, CHs), 1,38 (d, 12H, CH(CHs),), 1,58 - 1,62 (m, 2H,
CH3CHy), 2,51 (s, 6H, CH3), 2,55 - 2,58 (m, 2H, CH3CH,CH,),
5,29 - 5,33 (m, 2H, CH(CHy3)5).

BC-NMR 6/ ppm (CDCls): 14,1 (CH3CH,), 21,4 (CH(CHa),), 22,6 (CH3), 24,0 (CH3CH,),
33,0 (CH3sCH,CH,), 69,0 (CH(CHs),), 127,3 (C-Py), 145,6 (C-
Py), 154,4 (C-Py), 167,8 (C=0).

2,6-Dimetil-3,5-di(izobutoksikarbonil)-4-(prop-1-il) piridin (17b)

Dobiveno je 0,25 g (72 %) spoja u obliku narandastog ulja.

TLC:Rg=0,3

IR (film) v/cm™: 2964, 2935, 2876, 1728, 1568, 1471, 1412, 1392, 1376, 1342, 1285,

1273, 1234, 1201, 1109, 1036.

'H-NMR & / ppm (CDCls): 0,93 (t, 3H, CH3CH,CH,, J = 7,3 Hz), 1,01 (d, 12H, CH(CHa),,
J=6,7Hz), 1,51 - 1,60 (m, 2H, CH(CHs3),), 1,96 - 2,14 (m, 2H,
CH3CH,CH,), 2,52 (s, 6H, CHj), 2,54 - 2,60 (m, 2H,
CH3CH,CHy), 4,12 (d, 4H, OCH,, J = 6,5 Hz).

BC-NMR ¢/ ppm (CDCls): 14,0 (CHsCH,CH,), 19,0 (CH(CHs),), 22,8 (CHs), 24,1
(CH3CH,CH,), 27,5 (CH(CHg)y), 33,3 (CH3CH,CH,), 71,7
(CH,0), 127,2 (C-Py), 146,1 (C-Py), 154,8 (C-Py), 168,6
(C=0).
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3.4.2. Aromatizacija 1,4-DHP derivata s 2,3-diklor-5,6-dicijano-1,4-benzokinonom (DDQ)

Otopina odgovarajuc¢eg 1,4-DHP-a (10 mmol) u diklormetanu (30 mL) ohladena je na 0 °C te
Joj je postupno dodavan DDQ (98 %, 2,55 g, 11 mmol). Reakcijska smjesa je zatim zagrijana
na sobnu temperaturu na kojoj je mijesana tijekom 2 sata. Zatim je ostavljena 1 sat na - 18 °C
nakon ¢ega je talog odsisan i ispran s 30 mL hladnog diklormetana. Mati¢nica je uparena do
suha, a uparni ostatak je procis¢en kromatografijom na koloni silikagela (300 g) uz eluiranje
smjesom y (diklormetan, etil-acetat) =9 : 1.

2,6-Dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-benzil piridin (2b)

Uparavanjem frakcija s Rs = 0,39 dobiveno je 2,59 g (83 %) produkta u obliku crvenog ulja.
IR (film) v/cm™: 3087, 3063, 3030, 3003, 2952, 2855, 1728, 1602, 1569, 1496, 1454,
1436, 1408, 1375, 1340, 1285, 1243, 1194, 1170, 1111, 1079, 1040,
1003.
'H-NMR 6/ ppm (CDCl3): 2,52 (s, 6H, CH3), 3,72 (s, 6H, OCHs3), 4,00 (s, 2H, CH,), 7,05
(d, 2H, Ph, J = 6,8 Hz), 7,16 - 7,25 (m, 3H, Ph).
B3C-NMR 6 / ppm (CDCls): 22,8 (CHs), 36,2 (CH,), 52,1 (OCHs), 126,4 (CH-Ph), 127,4 (C-
Ph), 128,1 (CH-Ph), 128,8 (CH-Ph), 137,7 (C-Py), 139,1 (C-Ph),
144.9 (C-Py), 155,4 (C-Py), 168,5 (C=0).

2,6-Dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-izopropil piridin (3b)

Uparavanjem frakcija s Ry = 0,22 dobiveno je 2,1 g (79 %) produkta u obliku bijelo ruzi¢astih
kristala. U smjesi y (diklormetan, etil-acetat) = 8 : 2 R¢= 0,309.

IR (KBr) v/iem™: 3044, 2994, 2977, 2956, 2941, 2854, 1893, 1732, 1644, 1565, 1463,
1440, 1412, 1378, 1368, 1284, 1239, 1211, 1192, 1154, 1106, 1034.
'H-NMR 6 / ppm (CDCls): 1,27 (d, 6H, CH3, J = 7,13 Hz), 2,47 (s, 6H, CH3), 2,84 - 2,98
(sp, 1H, CH, J = 7,11 Hz), 3,92 (s, 6H, OCHs).
B3C-NMR 6 / ppm (CDCls): 21,3 (CHs), 22,6 (CH3), 32,6 (CH), 52,3 (OCH3), 126,4 (C-Py),
150,2 (C-Py), 154,9 (C-Py), 169,7 (C=0).
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Otopina odgovarajuceg 1,4-DHP-a (0,3 mmol) u diklormetanu (3 mL) ohladena je na 0 °C
te joj je postupno dodavan DDQ (98 %, 72,96 mg, 0,315 mmol). Reakcijska smjesa je zatim
zagrijana na sobnu temperaturu na kojoj je mijeSana tijekom 20 sati. Nakon toga je uparena
do suha, a sirovi produkt koji zaostaje nakon uparavanja je kromatografiran na preparativnoj

plo¢i silikagela uz eluiranje smjesom y (diklormetan, etil-acetat) =9 : 1.

2,6-Dimetil-3-benziloksikarbonil-5-metoksikarbonil-4-izopropil piridin (19b)

Izolacijom spoja s R¢= 0,38 s preparativne ploce dobiveno je 30 mg (29 %) produkta u obliku

zutog ulja.

IR (film) v/cm™: 3091, 3066, 3034, 2966, 2952, 2879, 1729, 1564, 1498, 1455, 1437,

1412, 1369, 1308, 1278, 1234, 1206, 1105, 1032.

'H-NMR 6/ ppm (CDCls): 1,21 (d, 6H, CH(CHs),, J = 7,12 Hz), 2,40 (s, 3H, CHs), 2,44 (s,
3H, CHg), 2,82-2,91 (m, 1H, CH(CHj3),), 3,91 (s, 3H, OCHj3),
5,36 (s, 2H, OCHy), 7,36 - 7,39 (m, 2H, arom), 7,40 - 7,44 (m,
3H, arom).

B3C-NMR ¢ / ppm (CDCls): 20,4 (CHs3), 21,6 (CHs), 21,6 (CH3), 31,6 (CH), 51,4 (OCH3),
66,6 (OCH,), 127,7 (CH-arom), 127,7 (CH-arom), 127,9 (CH-
arom), 133,8 (C-arom), 149,2 (C-Py), 153,9 (C-Py), 154,0 (C-
Py), 168,7 (C=0).

2,6-Dimetil-3,5-di(benziloksikarbonil)-4-(izopropil) piridin (18b)

Izolacijom spoja s R¢= 0,51 s preparativne ploce dobiveno je 32 mg (26 %) produkta u obliku
Zutog ulja.
IR (film) v/cm™: 3091, 3066, 3034, 2967, 2936, 2896, 1955, 1978, 1803, 1729, 1607,
1564, 1498, 1456, 1414, 1371, 1308, 1276, 1257, 1232, 1201, 1104,
1083, 1028, 1004.
'H-NMR 6/ ppm (CDCl3): 1,18 (d, 6H, CH(CHs),, J = 7,51 Hz), 2,39 (s, 6H, CHs), 2,83 -
2,86 (m, 1H, CH(CHa)y), 5,35 (s, 4H, OCHy), 7,36 - 7,40 (m,
6H, arom), 7,42 - 7,43 (m, 4H, arom).
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B3C-NMR 6 / ppm (CDCls): 21,3 (CH3), 22,5 (CH3), 32,4 (CH), 67,5 (OCH,), 126,3 (C-Py),
128,6 (CH-arom), 128,6 (CH-arom), 128,8 (CH-arom), 134,7
(C-arom), 150,1 (C-Py), 154,9 (C-Py), 168,9 (C=0).

2,6-Dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-(2-fenilpropil) piridin (14b)

Izolacijom spoja s R¢= 0,41 s preparativne plo¢e dobiveno je 29 mg (28 %) produkta u obliku
bijelih kristali¢a.
IR (KBr) v/cm™: 3085, 3031, 3004, 2975, 2955, 2931, 2872, 1726, 1713, 1603, 1567,
1496, 1457, 1436, 1406, 1378, 1361, 1329, 1312, 1286, 1274, 1252,
1193, 1165, 1158, 1112, 1039, 1018.
'H-NMR 6 / ppm (CDCls): 1,19 (d, 3H, CH3, J = 6,68 Hz), 2,52 (s, 6H, CHj3), 2,92 - 2,99
(m, 2H, CH,), 3,07 - 3,17 (m, 1H, CH), 3,90 (s, 6H, OCHj3),
7,10 - 7,13 (m, 2H, arom), 7,23 - 7,32 (m, 3H, arom).
13C-NMR (CDCls) &: 20,4 (CHs), 23,1 (CHs), 39,4 (CH,), 40,5 (CH), 52,3 (OCHs), 126,3
(CH-arom), 126,6 (CH-arom), 127,2 (C-arom), 128,4 (CH-arom),
145,3 (C-Py), 145,8 (C-Py), 155,4 (C-Py), 168,9 (C=0).

3.5. EPR spektroskopija

U epruveti s konusnim dnom volumena 1,5 mL su pomijeSane pripremljene otopine u
kombinaciji i prema redoslijedu navedenom u Tablicama 6 - 12. Veéina mjerenja je radena u
diklormetanu uz koristenje N-tert-butil-a-fenilnitrona (PBN) kao spinske stupice. 0,37 mol L™
otopina je pripremljena otapanjem PBN-a (98 %, 33,5 mg, 0,19 mmol) u 0,5 mL
diklormetana. Za mjerenje je koristeno 25 pl odgovaraju¢e otopine ili samog otapala.
Kombinacija i redoslijed dodavanja pojedinih komponenti navedeni su u Tablicama 6 - 12.
Nakon mijeSanja smjesa je prenesena u staklenu kapilaricu koja je stavljena u magnetsko
polje EPR spektrometra i mjerenja su provedena u periodu od 20 minuta. 0,01 mol L™ otopine
1,4-DHP-a su pripremljene otapanjem odgovarajuceg 1,4-DHP-a (0,1 mmol) u 10 mL
diklormetana: (1 — 22,5 mg, 2a — 31,5 mg, 3a — 26,7 mg, 4 — 30,1 mg, 6a — 26,7 mg, 21 — 28,1
mg). 1 mol L™ otopina DMPO-a je pripremljena njegovim otapanjem (97 %, 58,0 mg, 0,50
mmol) u 0,5 mL diklormetana.

Maja Regovié¢ Doktorska disertacija



§ 3. Eksperimentalni dio 72

3.5.1. EPR spektroskopska mjerenja uz koristenje MoCls kao oksidacijskog sredstva

Pripremljena je 0,01 mol L™ otopina otapanjem MoCls (95 %, 29 mg, 0,1 mmol) u 10 mL
CH,Cl,.

Tablica 6: Kombinacija i redoslijed dodavanja pojedinih komponenti prilikom ispitivanja
aromatizacije 1,4-DHP s MoCls

Kombinacija Redoslijed dodavanja:

1. 2. 3.
1. DMPO CH,CI, -
2. PBN CH.CI, -
3. MOC|5 PBN CH2C|2
4. 3a MoCls PBN
5. 2a MoCls PBN
6. 6a MoCls PBN
7. 1 MoCls PBN

3.5.2. EPR spektroskopska mjerenja uz koristenje VOCI3 kao oksidacijskog sredstva

Pripremljena je 0,01 mol L™ otopina iz 1 mol L™ diklormetanske otopine VOCI;

razrjedivanjem 1 mL u 100 mL CH,Cl,.

Tablica 7: Kombinacija i redoslijed dodavanja pojedinih komponenti prilikom ispitivanja
aromatizacije 1,4-DHP s VOCl;

Kombinacija Redoslijed dodavanja:
1. 2. 3.
1. VOClI; PBN CHCl,
2. 3a VOC|3 CHzClz
3. 4 VOCl; CH,CI,
4, 3a VOClI; PBN
5. 4 VOCl; PBN
6. 2a VOCl; PBN
7. 6a VOCl; PBN
8. 1 VOCl; PBN
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3.5.3. EPR spektroskopska mjerenja uz koristenje tritilijevog tetrafluoroborata kao
oksidacijskog sredstva

Pripremljena je 0,01 mol L™ otopina otapanjem 33 myg tritilijevog tetrafluoroborata (33 mg,

0,1 mmol) u 10 mL diklormetana.

Tablica 8: Kombinacija i redoslijed dodavanja pojedinih komponenti prilikom ispitivanja
aromatizacije 1,4-DHP s tritilijevim tetrafluoroboratom

Kombinacija: Redoslijed dodavanja:
1. 2. 3.
1. PBN Tritilijev tetrafluoroborat CH,CI,
2. 3a Tritilijev tetrafluoroborat PBN
3. 2a Tritilijev tetrafluoroborat PBN
4. 1 Tritilijev tetrafluoroborat PBN
5. 21 Tritilijev tetrafluoroborat PBN
6. 3a Tritilijev tetrafluoroborat CH,CI,
7. 2a Tritilijev tetrafluoroborat CH,CI,

3.5.4. EPR spektroskopska mjerenja uz koristenje tropilijevog tetrafluoroborata kao
oksidacijskog sredstva

Pripremljena je 0,01 mol L™ otopina otapanjem 18,2 mg tropilijevog tetrafluoroborata (97 %,
18,2 mg, 0,1 mmol) u 10 mL diklormetana. Medutim sav tropilijev tetrafluoroborat se nije
otopio tako da to nije tocna koncentracija.

Tablica 9: Kombinacija i redoslijed dodavanja pojedinih komponenti prilikom ispitivanja
aromatizacije 1,4-DHP s tropilijevim tetrafluoroboratom

Kombinacija: Redoslijed dodavanja:
1. 2. 3.
1. PBN Tropilijev tetrafluoroborat CH,Cl,
2. 3a Tropilijev tetrafluoroborat CH,CI,
3. 2a Tropilijev tetrafluoroborat PBN
4. 3a Tropilijev tetrafluoroborat PBN
5. 4 Tropilijev tetrafluoroborat PBN
6. 1 Tropilijev tetrafluoroborat PBN
7. 6a Tropilijev tetrafluoroborat PBN
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3.5.5. EPR spektroskopska mjerenja uz koristenje DDQ kao oksidacijskog sredstva

Pripremljena je 0,01 mol L™ otopina otapanjem DDQ (98 %, 23,2 mg, 0,1 mmol) u 10 mL

diklormetana.

Tablica 10: Kombinacija i redoslijed dodavanja pojedinih komponenti prilikom ispitivanja

aromatizacije 1,4-DHP s DDQ

Kombinacija: Redoslijed dodavanja:

1. 2. 3.
1. DDQ - -
2. DDQ CH,CI, -
3. DDQ PBN CH,Cl,
4. 3a DDQ PBN
5. 2a DDQ CH,CI,
6. 3a DDQ CH,CI,
7. 1 DDQ CH,CI,
8. 21 DDQ CH,CI,

3.5.6. EPR spektroskopska mjerenja uz koristenje tetracijanoetilena (TCNE) kao

oksidacijskog sredstva

Pripremljena je 0,01 mol L™ otopina otapanjem TCNE (98 %, 13 mg, 0,1 mmol) u 10 mL

diklormetana.

Tablica 11: Kombinacija i redoslijed dodavanja pojedinih komponenti prilikom ispitivanja

aromatizacije 1,4-DHP s TCNE

Kombinacija Redoslijed dodavanja:

1. 2. 3.
1. TCNE PBN CH.CI,
2. 3a PBN CH,CI,
3. TCNE CHCl, -
4. 3a TCNE PBN
5. 2a TCNE CH,CI,
7. 1 TCNE CH.CI,
8. 21 TCNE CH,CI,
9. 4 TCNE CH,CI,
10. 6a TCNE CH,CI,
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3.5.7. EPR spektroskopska mjerenja uz koristenje kataliticke kolicine joda i kompleksa uree s
vodikovim peroksidom kao oksidacijskog sredstva

Mjerenja su radena u etil-acetatu uz koristenje N-tert-butil-a-fenilnitrona (PBN) kao spinske
stupice. 0,37 mol L™ otopina je pripremljena otapanjem PBN-a (98 %, 33,5 mg, 0,19 mmol) u
0,5 mL etil-acetata. U 10 mL etil-acetata je otopljen jod (99,8 %, 5,1 mg, 0,02 mmol), te je
kompleks uree s vodikovim peroksidom (97 %, 19,4 mg, 0,2 mmol) otopljen u 10 mL etil-
acetata nakon 10 minuta u ultrazvuénoj kupelji. 0,01 mol L™ otopine 1,4-DHP-a su
pripremljene otapanjem odgovarajuc¢eg 1,4-DHP-a (0,1 mmol) u 10 mL etil-acetata: (1 — 22,5
mg, 3a — 26,7 mg, 4 — 30,1 mg, 6a — 26,7 mg).

Tablica 12: Kombinacija i redoslijed dodavanja pojedinih komponenti prilikom ispitivanja

aromatizacije 1,4-DHP s katalitickom kolicinom joda i kompleksom uree s vodikovim
peroksidom

Kombinacija: Redoslijed dodavanja:
1. 2. 3. 4,
1. I, EtOAC PBN urea — H,0O,
2. 3a I, PBN urea — H,0O,
3. 6a I, PBN urea — H,0O,
4, 1 I, PBN urea — H»O,
5. 4 I2 PBN urea — H2O;

3.6. Ispitivanje nastajanja kompleksa s prijenosom naboja

Ispitivanje nastajanja navedenih kompleksa je provedeno primjenom UV-Vis, IR i NMR
spektroskopije.

3.6.1. Ispitivanje nastajanja kompleksa s prijenosom naboja UV-Vis spektroskopijom

Pripremljene su otopine odgovaraju¢eg 1,4-DHP-a i piridina, te im je snimljen UV-Vis
spektar u podrucju od 200 — 800 nm. Takoder su pripremljene i koncentriranije otopine 1,4-
DHP i otopine oksidansa za koristenje prilikom ispitivanja nastajanja CT kompleksa i
snimljen im je UV-Vis spektar. Otopine su pripremljene otapanjem odredene koli¢ine spoja u
diklormetanu i dodatnim razrjedivanjem pripremljenih otopina do koncentracije navedene u

narednim Tablicama 13 i 14.
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Tablica 13: Konacne koncentracije 1,4-DHP i pripadajucih piridina s kojima je radeno
pocetno snimanje UV-Vis spektara

(6] R O O R O
H3co/ltfjf‘\ocm3 HsCO | AN OCHs
HaC T CHs HaC N CHs

H
Spoj R ¢/ mmol L™

2a CH,Ph 0,037
2b CH,Ph 0,072
2a CH,Ph 32
3a i-Pr 0,044
3a i-Pr 36
3b i-Pr 0,12

1 - 0,13
22 - 0,067

1 - 4,2

Tablica_14: Konacne koncentracije oksidansa koji ¢e se koristiti prilikom ispitivanja
nastajanja CT kompleksa s kojima je radeno pocetno snimanje UV-Vis spektara

Oksidans c¢/mmol L™
DDQ 0,048
TCNE 0,029
Tropilijev a
tetraﬂt?orchborat 0,044
NbCls 0,51°

# okvirna koncentracija jer se nije sve otopilo
® okvirna koncentracija jer se nije sve otopilo
(prije snimanja je profiltrirana kroz filter papir)
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3.6.1.1. Ispitivanje nastajanja kompleksa s prijenosom naboja s DDQ

» u kivetu u kojoj se rade snimanja UV-Vis spektara je odvagnuto 2,5 mg spoja 2a i 3,6
mg DDQ. Zatim je dodano 3 mL diklormetana. Kona¢na koncentracija dobivenih
otopina je 2,6 mmol L™ (2a) i 5,2 mmol L™ (DDQ). Dobivena je narandasta otopina
kojoj je snimljen UV-Vis spektar. Zatim je pomijesano 4,9 mg spoja 2a i 7,2 mg
DDQ u 3 mL diklormetana pri ¢emu nastaje intenzivno narancasta otopina konacne
koncentracije spoja 2a 5,2 mmol L™ i 10,4 mmol L™ (DDQ) te joj je snimljen UV-Vis
spektar.

» |z prethodne kivete je otpipetiran 1,5 mL otopine i dodan 1,5 mL etanola. Dobivena je
otopina crvene boje kojoj je sniman UV-Vis spektar.

» U kivetu u kojoj se rade snimanja UV-Vis spektara je odvagnuto 16,2 mg spoja 1 i
16,5 mg DDQ. Zatim je dodano 3 mL diklormetana. Konacna koncentracija dobivenih
otopina je 24 mmol L™ (spoj 1 i DDQ). Nastaje tamno crvena suspenzija koja stvara
pahuljasti talog na dnu Kivete, a iznad njega je crvena otopina. Sniman je UV-Vis

spektar nastale suspenzije u periodu od 20 minuta.

» zatim je otopljeno 10,6 mg spoja 3a i 9 mg DDQ u 5 mL diklormetana u kiveti za
centrifugiranje i centrifugirano oko 20 s na 4,4 rpm-a. Dobivenom supernatantu je

sniman UV-Vis spektar.

3.6.1.2. Ispitivanje nastajanja kompleksa s prijenosom naboja s TCNE

» U kivetu u kojoj se rade snimanja UV-Vis spektara je odvagnuto 10 mg spoja 1 i 5,6
mg TCNE. Zatim je dodano 3 mL diklormetana i kiveta je 20 sekundi stavljena u
ultrazvuénu kupelj. Konagna koncentracija dobivenih otopina je 15 mmol L™ (spoj 1 i

TCNE). Nastaje suspenzija zelene boje kojoj je sniman UV-Vis spektar.

» u odmjernu tikvicu od 5 mL je odvagnuto 6,8 mg spoja 2a i 2,7 mg TCNE. Tikvica je
dopunjena diklormetanom i kona¢na koncentracija dobivenih otopina je 4 mmol L™

(spoj 2a i TCNE). Nastaloj Zutoj otopini je snimljen UV-Vis spektar. Tijekom
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vremena od 1 sat otopina gubi boju. Isti postupak je ponovljen i s 6,8 mg spoja 2a i
5,4 mg TCNE gdje nastaju otopine kona&nih koncentracija 4 mmol L™ (spoj 2a) i 8
mmol L™ (TCNE).

» u odmjernu tikvicu od 5 mL je odvagnuto 5,8 mg spoja 3a i 2,7 mg TCNE. Tikvica je
dopunjena diklormetanom i kona¢na koncentracija dobivenih otopina je 4 mmol L™
(spoj 3a i TCNE). Nastaloj bezbojnoj otopini je u periodu od 90 minuta sniman UV-
Vis spektar. Otopina s vremenom postaje sve jace zuta i nakon 1,5 h je crvene boje.
Takoder joj je snimljen spektar nakon 2 dana. Isti postupak je ponovljen i S 5,8 mg
spoja 3a i 5,4 mg TCNE gdje nastaju otopine kona&nih koncentracija 4 mmol L™ (spoj
3a) i 8 mmol L™ (TCNE).

3.6.1.3. Ispitivanje nastajanja kompleksa s prijenosom naboja s tropilijevim
tetrafluoroboratom

» u odmjernu tikvicu od 5 mL je odvagnuto 81,3 mg spoja 3a i 55,2 mg tropilijevog
tetrafluoroborata. Tikvica je dopunjena diklormetanom i1 konacna koncentracija
dobivenih otopina je 60 mmol L™ (spoj 3a i okvirna koncentracija tropilijevog
tetrafluoroborata jer se nije sav otopio). Isti postupak je ponovljen i s 81,3 mg spoja 3a
1 110,4 mg tropilijevog tetrafluoroborata pri ¢emu je okvirna koncentracija tropilijevog
tetrafluoroborata 120 mmol L?, te s 81,3 mg spoja 3a i 165,6 mg tropilijevog
tetrafluoroborata ¢ija okvirna koncentracija iznosi 180 mmol L™. Nastaloj suspenziji je

tek nakon 20 minuta sniman spektar jer je tada doslo do njenog obojenja.
3.6.1.4. Ispitivanje nastajanja kompleksa s prijenosom naboja s NbCls

» u kivetu u kojoj se rade snimanja UV-Vis spektara je odvagnuto 49,1 mg NbCls
prethodno usitnjenog u tarioniku i 15,75 mg spoja 3a. Zatim je dodano 3 mL
diklormetana. Kona¢na koncentracija dobivenih otopina je 20 mmol L™ (spoj 3a) i 60
mmol L™ (NbCls). Nakon kratkog muckanja kivete u njoj zaostaje ljubiasto smedi

talog u Zutoj otopini kojoj je sniman UV-Vis spektar.

» U kivetu u kojoj se rade snimanja UV-Vis spektara je odvagnuto 24,6 mg NbCls

prethodno usitnjenog u tarioniku i 20,5 mg spoja 1. Zatim je dodano 3 mL
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diklormetana. Konagna koncentracija dobivenih otopina je 30 mmol L™ (spoj 1 i
NbCls). Nakon stajanja u ultrazvuc¢noj kupelji u periodu od 1 minute nastaje crvena
suspenzija — snimana pa su kapalicom dodane dvije kapi diklormetana i tada joj je

sniman UV-Vis spektar.

» u kivetu u kojoj se rade snimanja UV-Vis spektara je odvagnuto 27,7 mg NbCls
prethodno usitnjenog u tarioniku i 32,4 mg spoja 2a. Zatim je dodano 3 mL
diklormetana. Konac¢na koncentracija dobivenih otopina je 34 mmol L™ (spoja 2a i
NbCls). Nakon stajanja u ultrazvucnoj kupelji u periodu od 1 minute nastaje
ljubicastocrvena suspenzija — snimana pa je kapalicom dodano pet kapi diklormetana

i tada joj je sniman UV-Vis spektar.

3.6.2. Ispitivanje nastajanja kompleksa s prijenosom naboja IR spektroskopijom
3.6.2.1. Ispitivanje nastajanja kompleksa s prijenosom naboja s DDQ

Pomijesani su odgovarajué¢i 1,4-DHP i DDQ prema masama navedenim u Tablici 15. Zatim
im je dodano 5 mL diklormetana i nastaje suspenzija koja je u periodu od 30 sekundi stavljena
u ultrazvuc¢nu kupelj. Na dnu epruvete dolazi do izdvajanja taloga koji je uzet kapalicom,
pomijesan s KBr-om i pripremljena je pastila kojoj je snimljen IR spektar.

Tablica 15: Koristeni 1,4-DHP i odvage spojeva pri pripremi CT kompleksa za snimanje IR

spektra
(0] R (0]

HsC rr CH,
H
Reakcija 1,4-DHP R Ry m/ mg m (DDQ)/ mg
1 2a CH,Ph Me 30 37
2 1 - Me 30 30
3 3a i-Pr Me 50 43
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3.6.3.

Ispitivanje nastajanja kompleksa s prijenosom naboja NMR spektroskopijom

Pomijesani su 2,6-dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-benzil-1,4-DHP (2a) i odgovarajuéi

oksidans prema masama navedenim u Tablici 16. Nakon 24 h im je dodan CDCl3 i sniman

NMR spektar.
Tablica 16: Koristeni oksidansi i odvage spojeva pri pokusaju detekcije CT kompleksa NMR
spektroskopijom
(6] R O
R1 R1
584
HaC T CH;
H
Reakcija  Spoj R Ri; Ry m/ mg Oksidans m / mg
1 2a CH,Ph Me; Me 20 TCNE 8
Tritilijev
2 2a CH,Ph Me; Me 20 tetrafluoroborat 21

3.6.3.1. Kompleks s TCNE kao oksidansom

'H-NMR 6 / ppm (CDCl3):

B3C-NMR 6 / ppm (CDCls):

2,18 (s, 6H, CHs), 2,56 (s, 6H, CH3), 2,58 (d, 2H, CH,, J = 6,7
Hz), 3,60 (s, 6H, COOCHg), 3,75 (s, 6H, COOCHs3), 4,09 (s,
2H, CH,), 4,18 (t, 1H, J = 5,4 Hz; 4-CH), 5,34 (s, 1H, NH),
7,00 - 7,26 (m, 10 H, arom.).

19,2 (CHa), 21,7 (CH3), 35,5 (CH), 36,8 (CH,), 42,4 (CHy),
50,9 (OCHs), 52,7 (OCHs), 101,6 (C-Py), 125 - 130 (CH-Ph),
139,1 (C-Ph), 145,6 (C-Py), 154,6 (C-Py), 168,2 (C=0).

Maja Regovi¢

Doktorska disertacija



§ 3. Eksperimentalni dio 81

3.6.3.2. Kompleks s tritilijevim tetrafluoroboratom kao oksidansom

'H-NMR 6/ ppm (CDCls): 2,17 (s, 6H, CH3), 2,56 (d, 2H, J = 5,5 Hz; CH,), 3,16 (s, 6H,
CHjs), 3,59 (s, 6H, COOCH3), 4,02 (s, 6H, COOCHj3), 4,17 {(t,
1H, J = 5,5 Hz; 4-CH), 5,36 (s, 1H, NH), 5,55 (trifenilmetan),
6,99 — 7,89 (m, H, arom. i trifenilmetan), 9,32 (s, 1H, CH).

B3C-NMR 6/ ppm (CDCls): 19,1 (CHs), 20,3 (CHs), 35,4 (CH), 42,4 (CH,), 50,9 (OCHz),
53,7 (OCHj3), 56,9 (CH - trifenilmetan) 101,6 (C-Py), 125 - 130
(CH-arom) 139,1 (C-arom), 143,9 (C-arom trifenilmetan),
145,7 (C-Py), 148,1 (C-Py), 159,9 (C-Py), 168,2 (C=0).
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3.7. Aromatizacija 4-supstituiranih 1,4-DHP-a

Aromatizacije su provedene s nekoliko razli¢itih oksidansa i u razli¢itim uvjetima. Nakon
obrade reakcijske smjese dobiveni produkt analiziran je teku¢inskom kromatografijom visoke

djelotvornosti. U svrhu analize su kori$tene 2 razli¢ite metode, 0visno 0 spoju.

3.7.1. Aromatizacija s MoCls

1) U otopinu 1,4-DHP derivata (0,5 mmol) u 5 mL diklormetana dodan je odjednom MoCls
(95 %, 0,30 g, 1,05 mmol). Nakon mijeSanja na sobnoj temperaturi tijekom vremena
navedenog u Tablicama 17 i 18, u reakcijsku smjesu je dodano 5 mL vode, te je neutralizirana
krutim NaHCO3; do pH>7. Nakon odjeljivanja organskog sloja, vodeni sloj je dodatno
ekstrahiran diklormetanom 2 x 5 mL. Spojeni organski slojevi su osuSeni nad bezvodnim

Na,SOy, profiltrirani i upareni.

2) Otopina 1,4-DHP derivata (0,5 mmol) u 5 mL diklormetana ohladena je na 0 °C i dodan je
odjednom MoCls (95 %, 0,30 g, 1,05 mmol), te se nakon 5 minuta mijeSanja na 0 °C
reakcijska smjesa ostavi u ledenici. Nakon vremena navedenog u Tablicama 17 i 18, u
reakcijsku smjesu je dodano 10 mL vode i 5 mL diklormetana, te je neutralizirana krutim
NaHCO; do pH>7. Nakon odjeljivanja organskog sloja, vodeni je dodatno ekstrahiran
diklormetanom 2 x 5 mL. Spojeni organski slojevi su osuSeni nad bezvodnim Na;SOy,

profiltrirani i upareni.

3) U otopinu 1,4-DHP derivata (0,5 mmol) u 5 mL octene kiseline dodan je odjednom MoCls
(95 %, 0,30 g, 1,05 mmol). Nakon mijeSanja na sobnoj temperaturi tijekom vremena
navedenog u Tablici 17, u reakcijsku smjesu je dodano 5 mL vode i 5 mL diklormetana, te je
neutralizirana krutim NaHCO3; do pH>7. Nakon odjeljivanja organskog sloja, vodeni je
dodatno ekstrahiran diklormetanom 2 x 5 mL. Spojeni organski slojevi su osuSeni nad

bezvodnim Na,SO,, profiltrirani i upareni.

Maja Regovié¢ Doktorska disertacija



§ 3. Eksperimentalni dio 83

Tablica 17: Aromatizacija 2,6-dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-alkil-1,4-DHP s MoCls

o R O

HSCOWOCH3

HsC N CHs
!

) t/h HPLC

Reakcija 1,4-DHP R otapalo st 0°C metoda
1 10a Me CH,CI, 30 70 Metoda 2°
2 5a Et CH,Cl, 40 15 Metoda 2°
3 1la n-Bu CH,Cl, 40) 120 Metoda 1"
4 12a n-Pn CH.Cl, 20 120  Metoda 1”
5 13a n-Hx CHCI, 2 120  Metoda 1°
6 10a Me HOACc 70 Metoda 2°
7 5a Et HOACc 20 Metoda 2°
8 6a n-Pr HOAC 40 Metoda 1°
9 11a n-Bu HOACc 40 Metoda 1°
10 12a n-Pn HOAC 80 Metoda 1°
11 13a n-Hx HOAc 20 Metoda 1°

# Metoda 2: kolona Waters XTerra RP18 uz pokretnu fazu sastava y (acetonitril, voda) = 40 : 60.
®Metoda 1: kolona Waters XTerra RP18 uz pokretnu fazu sastava v (acetonitril, voda) = 60 : 40.

Tablica _18: Aromatizacija 2,6-dimetil-3,5-di(alkiloksikarbonil)-4-(prop-1-il)-1,4-DHP s
MoCls u dikormetanu

o CsH; O

RO OR

HsC N CHs

. t/h HPLC
Reakcija 1,4-DHP R st 0 °C R
1 6a Me 20 140  Metoda 1°
2 15a Et 20 60 Metoda 1°
3 16a i-Pr 20 60 Metoda 1°
4 17a i-Bu 70 120 Metoda 1°

#Metoda 1: kolona Waters XTerra RP18 uz pokretnu fazu sastava y (acetonitril, voda) = 60 : 40.
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3.7.2. Aromatizacija s VOClI;

1) U otopinu 1,4-DHP derivata (0,5 mmol) u 5 mL diklormetana dodana je odjednom 1 mol
L™ otopina VOCI; u diklormetanu (1,05 mL, 1,05 mmol). Nakon mijeSanja na sobnoj
temperaturi tijekom vremena navedenog u Tablicama 19 i 20, u reakcijsku smjesu je dodano 5
mL vode te je neutralizirana krutim NaHCO3 do pH>7. Nakon odjeljivanja organskog sloja,
vodeni je dodatno ekstrahiran diklormetanom 2 x 5 mL. Spojeni organski slojevi su osuSeni

nad bezvodnim NaySOy, profiltrirani i upareni.

2) Otopina 1,4-DHP derivata (0,5 mmol) u 5 mL diklormetana ohladena je na 0 °C i dodana
je odjednom 1 mol L™ otopina VOCI; u diklormetanu (1,05 mL, 1,05 mmol). Nakon 5 minuta
mijesanja na 0 °C reakcijska smjesa je stavljena u ledenicu. Nakon vremena navedenog u
Tablicama 19 i 20, u reakcijsku smjesu je dodano 10 mL vode i 5 mL diklormetana, te je
neutralizirana krutim NaHCOs; do pH>7. Nakon odjeljivanja organskog sloja, vodeni je
dodatno ekstrahiran diklormetanom 2 x 5 mL. Spojeni organski slojevi su osuSeni nad

bezvodnim Na,SO,, profiltrirani i upareni.

3) U otopinu 1,4-DHP derivata (0,5 mmol) u 5 mL octene kiseline dodana je odjednom 1 mol
L™ otopina VOCI; u diklormetanu (1,05 mL, 1,05 mmol). Nakon mijeSanja na sobnoj
temperaturi tijekom vremena navedenog u Tablicama 19 i 20, u reakcijsku smjesu je dodano 5
mL vode i 5 mL diklormetana, te je neutralizirana krutim NaHCOj3; do pH>7. Nakon
odjeljivanja organskog sloja, vodeni je dodatno ekstrahiran diklormetanom 2 x 5 mL. Spojeni

organski slojevi su osuSeni nad bezvodnim Na,SO,, profiltrirani i upareni.
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Tablica 19: Aromatizacija 2,6-dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-alkil-1,4-DHP s VOCl;

o

R

O

H3COWOCH3

H3C

N

H

CH3

. t/h HPLC

Reakcija 1,4-DHP R otapalo st 0°C metoda
1 10a Me CH,CI, 0,5 20 Metoda 2°
2 5a Et CH.CI, 20 60 Metoda 2
3 1la n-Bu CH,Cl, 20 120 Metoda 1"
4 12a n-Pn CH.Cl, 20 120 Metoda 1"
5 13a n-Hx CH.CI, 120 Metoda 1”
6 10a Me HOAc 1,5 Metoda 2°
7 5a Et HOAc 2 Metoda 2°
8 1la n-Bu HOAc 20 Metoda 1°
9 12a n-Pn HOAc 1 Metoda 1"
10 13a n-Hx HOAc 3 Metoda 1"

® Metoda 2: kolona Waters XTerra RP18 uz pokretnu fazu sastava y (acetonitril, voda) = 40 : 60.
Metoda 1: kolona Waters XTerra RP18 uz pokretnu fazu sastava w (acetonitril, voda) = 60 : 40.

Tablica _20: Aromatizacija 2,6-dimetil-3,5-di(alkiloksikarbonil)-4-(prop-1-il)-1,4-DHP s

VOCl;
(0] CsH; O
RO ‘ | OR
HsC N CHs
!

.. t/h HPLC

Reakcija 1,4-DHP R otapalo st 0°C Metoda
1 6a Me CHCI, 20 140  Metoda 1*
2 15a Et CH.CI, 20 140  Metoda 1
3 16a i-Pr CH.Cl, 20 140  Metoda 1°*
4 17a i-Bu CH.Cl, 70 40 Metoda 1°
5 6a Me HOAc 1 Metoda 1°
6 15a Et HOAc 20 Metoda 1°
7 16a i-Pr HOAc 20 Metoda 1°
8 17a i-Bu HOAc 2 Metoda 1°

# Metoda 1: kolona Waters XTerra RP18 uz pokretnu fazu sastava y (acetonitril, voda) = 60 : 40.
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3.7.3. Aromatizacija s tropilijevim tetrafluoroboratom

U otopinu 1,4-DHP derivata (0,5 mmol) u 5 mL diklormetana ili toluena na sobnoj
temperaturi je dodan odjednom tropilijev tetrafluoroborat (97 %, 97 mg, 0,53 mmol,). Osim
navedenih uvjeta, reakcija je prac¢ena uz nekoliko drugih uvjeta koji su navedeni u Tablici 21.
Nakon mijesanja na odgovaraju¢oj temperaturi i tijekom vremena navedenog u Tablici 21, u
reakcijsku smjesu je dodano 5 mL vode, te je neutralizirana krutim NaHCO3; do pH>7. Nakon
odjeljivanja organskog sloja, vodeni je dodatno ekstrahiran diklormetanom 2 x 10 mL.
Spojeni organski slojevi su osuseni nad bezvodnim Na,SQO,4, profiltrirani i upareni. Osim
omjera 4-dealkilnog i 4-alkilnog produkta tekuc¢inskom kromatografijom visoke

djelotvornosti praceno je i prisustvo benzaldehida.
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Tablica _21: Aromatizacija  2,6-dimetil-3,5-di(alkiloksikarbonil)-4-alkil-1,4-DHP s
tropilijevim tetrafluoroboratom

O R O

HaC T CH3
H
.. 1,4- . Dodatni o HPLC
Reakcija DHP R R;; R, Otapalo reagens 6 /°C t/h metoda
1 10a Me Me; Me CH,CI, - s.t. 0.5 Metoda 2°
2 5a Et Me; Me CH.CI, - s.t. 1 Metoda 2“
3 3a i-Pr Me; Me CH.CI, - s.t. 20 Metoda 2
4 3a i-Pr Me; Me CH,Cl, - -5 1 Metoda 1°
5 6a n-Pr Me; Me CH,CI, - s.t. 1 Metoda 1°
6 1la n-Bu Me; Me CH,CI, - s.t. 0.5 Metoda 2"
7 12a n-Pn Me; Me CH,Cl, - s.t. 0.5 Metoda 2"
8 13a n-Hx Me; Me CH,CI, - s.t. 0.5 Metoda 2"
. uv
9 2a CH,Ph Me;Me  CHClo ) acoie s.t. 1 Metoda 1°¢
10 2a CH,Ph Me; Me CH.CI, - s.t. 2 Metoda 1°
11° 2a CH,Ph Me; Me CH,ClI, HMB s.t. 2 Metoda 1°
12° 2a CH,Ph Me; Me CH,CI, HFB st 5 Metoda 1¢
13 2a CH,Ph Me; Me CH,CI, - -10 1 Metoda 1¢
14 2a CH,Ph Me; Me  toluen - st 5 Metoda 1°
15 1l4a CH3CH(Ph)CH Me, Me CH2C|2 - s.t. 20 Metoda 1e
17 16a n-Pr L chel, - st 2 Metoda 2°
. CH,Ph;
18 18a i-Pr CHZZPh CH.,Cl, - st 2 Metoda 1°
19 19 i-Pr CHPh chel, - ot 2 Metoda 2’
i-Pr
2 2 ) Me; M H,ClI - 1 M 1°
0 0 (N-derivat) e; Me CH.Cl, st 00 etoda

# Reakcija je provedena pod UV lampom na valnoj duljini od 365 nm.

® U 5 mL diklormetana je pomijesan tropilijev tetrafluoroborat (97 %, 97 mg, 0,53 mmol) i
heksametilbenzen (99 %, 87 mg, 0,53 mmol). Zatim je dodano 0,5 mmol 1,4-DHP-a.

© U 5 mL diklormetana je pomijeSan tropilijev tetrafluoroborat (97 %, 97 mg, 0,53 mmol) i
heksafluorobenzen (99 %, 0,11 mL, 1 mmol). Zatim je dodano 0,5 mmol 1,4-DHP-a.

¢ Metoda 2: kolona Waters XTerra RP18 uz pokretnu fazu sastava y (acetonitril, voda) = 40 : 60.
¢ Metoda 1: kolona Waters XTerra RP18 uz pokretnu fazu sastava y (acetonitril, voda) = 60 : 40.
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3.7.4. Aromatizacija s tritilijevim tetrafluoroboratom

3.7.4.1. Opci postupak aromatizacije

U otopinu tritilijevog tetrafluoroborata (50 mg, 0,15 mmol) u 3 mL diklormetana ili toluena
dodan je odjednom 1,4-DHP (0,15 mmol). Nakon mijeSanja na sobnoj temperaturi tijekom
vremena navedenog u Tablici 22, u reakcijsku smjesu je dodano 5 mL vode i 2 mL
diklormetana te je neutralizirana krutim NaHCO3; do pH>7. Nakon odjeljivanja organskog
sloja, vodeni je dodatno ekstrahiran diklormetanom 2 x 10 mL. Spojeni organski slojevi su
osu$eni nad bezvodnim Na,SO,, profiltrirani i upareni. Osim omjera 4-dealkilnog i 4-alkilnog
piridina teku¢inskom kromatografijom visoke djelotvornosti se prati 1 prisutstvo

trifenilmetana i trifenilmetanola.

Tablica 22: Aromatizacija 2,6-dimetil-3,5-di(alkiloksikarbonil)-4-alkil-1,4-DHP s tritilijevim
tetrafluoroboratom na sobnoj temperaturi

(@] R (0]
R0 | | OR;
HsC T CHs
H
. 14- _

Reakcija DHP R Ri; R, Otapalo t/h  HPLC metoda
1 10a Me Me; Me CH,CI, 0,5 Metoda 2°
2 5a Et Me; Me CH,CI, 1 Metoda 2¢
3 3a i-Pr Me; Me CH,CI, 3 Metoda 1°

i-Pr

. b

4 20 (N-derivat) Me; Me  CH.Cl, 4 Metoda 1
5 6a n-Pr Me; Me CH.CI, 4 Metoda 1°
6 11a n-Bu Me; Me CH,CI, 1 Metoda 1°
7 12a n-Pn Me; Me CH.CI, 1 Metoda 1°
8 13a n-Hx Me; Me CH.CI, 1 Metoda 1°
9 2a CH,Ph Me; Me CH,CI, 2 Metoda 1°
10 14a  CH;CH(Ph)CH, Me; Me CH,ClI, 3 Metoda 1°
11 14a  CH3;CH(Ph)CH, Me; Me toluen 24 Metoda 1°

) Me:
12 19 i-Pr CH.ph  CHLCL 3 Metoda 1°

. CH,Ph;
13 18a i-Pr CHoPh CH.Cl, 3 Metoda 1°

# Metoda 2: kolona Waters XTerra RP18 uz pokretnu fazu sastava y (acetonitril, voda) = 40 : 60.
®Metoda 1: kolona Waters XTerra RP18 uz pokretnu fazu sastava y (acetonitril, voda) = 60 : 40.
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3.7.4.2. Sinteza, izolacija 1 karakterizacija dodatnih produkata nastalih tijekom
aromatizacije 2,6-dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-izopropil-1,4-DHP (3a)

U otopinu tritilijevog tetrafluoroborata (500 mg, 1,5 mmol) u 20 mL diklormetana dodan je
odjednom spoj 3a (200 mg, 0,75 mmol). Nakon mijeSanja na sobnoj temperaturi tijekom 24
sata, u reakcijsku smjesu je dodano 20 mL vode te je neutralizirana krutim NaHCO3; do pH>7.
Nakon odjeljivanja organskog sloja, vodeni je dodatno ekstrahiran diklormetanom 2 x 20 mL.
Spojeni organski slojevi su osu$eni nad bezvodnim Na,SQy,, profiltrirani i upareni. Sirovi
produkt (0,52 Q) je proc¢is¢en kromatografijom na koloni silikagela (50 g) uz eluiranje
smjesom y (diklormetan, etil-acetat) = 9,8 : 0,2. Frakcije s Rs = 0,53 su skupljene i uparene do
suha. Dobiven je spoj LP 35 (trifenilmetan), u obliku bijelih kristalica mase 0,05 g.

IR (film) v/cm™: 3058, 3001, 1956, 1889, 1816, 1767, 1596, 1494, 1444, 1314, 1248,
1177, 1155, 1115, 1078, 1031, 1003.
'H-NMR 6 / ppm (CDCl3): 5.5 (s, 1H, CH(CgHs)s), 7,10 — 7,30 (m, 5H, CH(CgHs)3) 7.36 -
7.40 (m, 6H, arom), 7.42 - 7.43 (m, 4H, arom)
B3C-NMR 6 / ppm (CDCls): 56,9 (CH(CgHs)s), 126,3 (CH-arom), 128,3 (CH-arom), 129,5
(CH-arom), 143,9 (C-arom).
Taliste: 92 - 94 °C

3.7.5. Aromatizacija s 2,3-diklor-5,6-dicijano-1,4-benzokinonom

Otopina odgovarajuc¢eg 1,4-DHP-a (0,5 mmol) u diklormetanu (CH3CN-u, THF-u, heksanu)
(5 mL) ohladena je na 0 °C te joj je postupno dodavan DDQ (98 %, 122 mg, 0,53 mmol).
Reakcijska smjesa je zatim zagrijana na sobnu temperaturu na kojoj je mijeSana tijekom
vremena i u uvjetima navedenim u Tablici 23.

Zatim je dodano 5 mL diklormetana i 5 mL 1 % vodene otopine HCI. Nakon odjeljivanja
slojeva, organski sloj je dodatno ekstrahiran s 1 % vodenom otopinom HCI (5 mL). Organski

sloj je osusen nad bezvodnim Na,SQO,, profiltriran i uparen.
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Tablica 23: Aromatizacija 2,6-dimetil-3,5-di(alkiloksikarbonil)-4-alkil-1,4-DHP s DDQ

O R (0]

HsC T CHg
H
. 1,4- , Dodatni HPLC
Reakeiia  pp R Ri R, reagens Otapalo t/h metoda
1 10a Me Me; Me - CH.CI, 20 Metoda 2°
2 3a i-Pr Me; Me - CH,CI, 60 Metoda 1°
3 3a i-Pr Me; Me - CH5CN 60 Metoda 1°
4 6a n-Pr Me; Me - CH,Cl, 20 Metoda 1°
5 2a CH,Ph Me; Me - CH,CI, 20 Metoda 1°
6 2a CH,Ph Me; Me - heksan 70 Metoda 2
7¢ 2a CH,Ph Me; Me DBU CH.,CI, 3 Metoda 1°
8 1l4a CH;CH(Ph)CH. Me, Me - CH,CI, 20 Metoda 2¢
9 15a n-Pr Et; Et - CH.,CI, 20 Metoda 22
10 15a n-Pr Et; Et - THF 1 Metoda 1°
11 16a n-Pr i-Pr; i-Pr - CH,CI, 20 Metoda 1°
. Me,
12 19a I-PI’ CH2Ph - CHZCIZ 0,5 MetOda 1b
: CH,Ph;
13 18a I-PI’ CH22Ph - CHZCIZ 2 MetOda 1b

# Metoda 2: kolona Waters XTerra RP18 uz pokretnu fazu sastava y (acetonitril, voda) = 40 : 60.
® Metoda 1: kolona Waters XTerra RP18 uz pokretnu fazu sastava y (acetonitril, voda) = 60 : 40.

¢ Otopini odgovaraju¢eg 1,4-DHP-a (0,5 mmol) u 5 mL diklormetana na sobnoj temperaturi je dodan
DBU (98 %, 85 mg, 0,55 mmol). Dobivena otopina je mijeSana 20 minuta. Zatim je postupno dodavan
DDQ (98 %, 122 mg, 0,53 mmol).

3.7.6. Aromatizacija s 1,1,2,2-tetracijanoetilenom

U otopinu 1,4-DHP derivata (0,5 mmol) u 5 mL diklormetana dodan je odjednom TCNE (98
%, 72 mg, 0,55 mmol). Reakcijska smjesa je mijeSana na sobnoj temperaturi tijekom vremena
navedenog u Tablici 24. Osim tih uvjeta, reakcija je pracena na nekoliko drugih uvjeta koji su
navedeni u Tablici 24.

Zatim je dodano 5 mL diklormetana i 5 mL 1 % vodene otopine HCI. Nakon odjeljivanja
slojeva, organski sloj je dodatno ekstrahiran s 1 % vodenom otopinom HCI (5 mL). Organski

sloj je posusen nad bezvodnim Na,SO,, profiltriran i uparen.
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Tablica 24: Aromatizacija 2,6-dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-alkil-1,4-DHP s TCNE na
sobnoj temperaturi

(0] R O

H3CO OCHj
HsC N CHs
|

Reakcija  1,4-DHP R DIEEHT Otapalo t/h PHE

reagens metoda
1 20 (N-éeF;irvat) CH,Cl, . Metoda 1°
2 3a i-Pr - CH,CI, 60 Metoda 2"
3¢ 3a i-Pr DBU CH,CI, 1 Metoda 2"
4" 3a i-Pr TEMPO CH,Cl, 5 Metoda 1°
5 11a n-Bu - CH,CI, 20 Metoda 2"
6 2a CH,Ph - CH,CI, 60 Metoda 2"
7° 2a CH,Ph DBU CH,Cl, 1 Metoda 2"
8' 2a CH,Ph TMB CH,CI, 24 Metoda 1°
9 14a CH3CH(Ph)CH; - CH,CI, 0,5 Metoda 1°

# Metoda 1: kolona Waters XTerra RP18 uz pokretnu fazu sastava y (acetonitril, voda) = 60 : 40.
® Metoda 2: kolona Waters XTerra RP18 uz pokretnu fazu sastava y (acetonitril, voda) = 40 : 60.

¢ U otopinu 1,4-DHP derivata (0,5 mmol) u 5 mL diklormetana na sobnoj temperaturi je dodan DBU (98 %, 85

mg, 0,55 mmol). Nakon mijesanja u periodu od 30 minuta dodan je TCNE (98 %, 72 mg, 0,55 mmol).

¢ U otopinu 1,4-DHP derivata (0,5 mmol) u 5 mL diklormetana na sobnoj temperaturi je dodan TEMPO (98 %,
16 mg, 0,1 mmol, 20 mol.%). Zatim je dodan TCNE (98 %, 72 mg, 0,55 mmol).

¢ U otopinu 1,4-DHP derivata (0,5 mmol) u 5 mL diklormetana na sobnoj temperaturi je dodan DBU 98 %, (98
%, 85 mg, 0,55 mmol). Nakon mijeSanja u periodu od 30 minuta dodan je TCNE (98 %, 72 mg, 0,55 mmol).

U 5 mL diklormetana na sobnoj temperaturi je dodan TCNE (98 %, 72 mg, 0,55 mmol) i trimetoksibenzen (98
%, 170 mg, 1 mmol). Zatim je dodan 0,5 mmol 1,4-DHP-a.
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§4. REZULTATI | RASPRAVA

Pregledom literature zakljucili smo da prilikom aromatizacije 1,4-DHP derivata kad je
prisutna benzilna, izopropilna ili alkilna skupina na polozaju 4, dolazi do djelomi¢nog ili
potpunog nastajanja 4-dealkilnog produkta. I u prethodnom radu naseg laboratorija prilikom
aromatizacije 2,6-dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-(prop-1-il)-1,4-DHP-a 6a s VOCI; u
diklormetanu i octenoj kiselini*’ primijeéeno je djelomi¢no nastajanje 4-dealkilnog produkta.
Cilj ovog rada je nastaviti se na prethodna istrazivanja i ispitati osim raznih oksidansa i
uvjeta reakcije i utjecaj strukture 1,4-DHP-a (razni alkilni supstituenti na polozaju 4 1,4-DHP
prstena i razlicite esterske skupine) na omjer 4-dealkilnog i 4-alkilnog produkta. U tu svrhu je
pripravljen niz razli¢itih 1,4-DHP derivata. 1z njih su raznim metodama aromatizacije
sintetizirani odgovarajuéi piridinski derivati, kako bi se dobili standardi za HPLC analizu kod

odredivanja omjera nastalih produkata.

4.1. Sinteza 1,4-DHP derivata

Kao metoda priprave je odabrana Hantzschova ciklizacija. Od razli¢itih varijanti je odabrana
ona koja Koristi 2 ekvivalenta odgovarajuceg svjeze pripremljenog aminokrotonatnog estera i
1 ekvivalent odgovarajuéeg aldehida. Aminokrotonatni ester'®® 27 je pripremljen reakcijom
odgovarajuceg acetoacetata 26 i amonijevog karbamata kao izvora amonijaka (Shema 22) i

dalje je koriSten u Hantzschovoj kondenzaciji bez posebne izolacije i karakterizacije.

Shema 22

—
MeOH, s.t. |
o) CH, H,N CH,
26 27

R =Me, Et, i-Pr, i-Bu
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4.1.1. Sinteza 2,6-dimetil-3,5-di(alkiloksikarbonil)-4-nesupstituiranih 1,4-DHP

Reakcijom paraformaldehida i odgovarajuc¢eg aminokrotonatnog estera na temperaturi povrata
metanola (Shema 23) pripravljeni su 4-nesupstituirani 1,4-DHP derivati koji posjeduju

razli¢ite esterske skupine (Tablica 25).

Shema 23
0 0 o}
OR RO OR
HCHO + MeOH i_, ‘ |
H,N CH; A HsC 'Tl CHs
H
27 7-9

Tablica 25. Sinteza 4-nesupstituiranih-1,4-DHP prema Shemi 23

produkt R t/h nl% taliste / °C
7 Et 70 53 186,5 — 188,5
8 i-Pr 70 50 123,0 — 124,0
9 i-Bu 70 55 1255 - 127,5

Spojevi su izolirani dodatkom diizopropil-etera u uparni produkt sirove reakcijske smjese.
Dodatkom diizopropil-etera se smanji polarnost i pospjesi kristalizacija 1,4-DHP koji se zatim
profiltrira. Detaljni mehanizam nastajanja je prikazan na Shemi 24. U prvom stupnju dolazi
do nukleofilnog napada ugljikovog atoma na polozaju 2 iz 3-aminokrotonata na
paraformaldehid. Pri tome nastaje prijelazni ionski meduprodukt 28 (njem. ,,zwitter ion) koji
tautomerizira u iminoalkohol 29. Nakon djelomi¢nog protoniranja hidroksilne skupine,
utjecajem amonijaka kao baze, dolazi do eliminacije jedne molekule vode uz nastanak tzv.
,»imino“-Knoevenagelovog produkta 31. Slijedeci stupanj je nukleofilni napad druge molekule
3-aminokrotonata na meduprodukt 31. Prilikom nastajanja ionskog meduprodukta 32 stvoreni
su uvjeti za intramolekularnu ciklizaciju uz nastanak meduprodukta 33, koji nakon

protoniranja (meduprodukt 34) i eliminacije molekule amonijaka daje produkt, 1,4-DHP 35.%°
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Shema 24

0
H /\/ﬁ‘\OR H o H ? H 0
)\ —_— o . —_— . —_—
> u uNn T en, 0 OR Ho/iljj\OR H,0 ‘)H 1 OR

~ B
® -
H—Il\f CH; HN CH; HN CH;4
H
27 28 29 30
H O 0 H 0 H
(o) XS
/ OR RO ‘ OR
H;C
RO 3
| HN)) “CH, N7 cH,
HN |
HyC7{ NH, H
27 31 32 33
B
oBwu o - NH, |
RO OR RO OR
HyC | |
u 1|\1 CH,4 H5C I|\I CH;4
3w H H
34 35

4.1.2. Sinteza 2,6-dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-alkil-1,4-DHP

Reakcijom odgovaraju¢eg aldehida 36 i metil-3-aminokrotonatnog estera na temperaturi
povrata metanola (Shema 25) pripravljeni su 2,6-dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-alkil-1,4-
DHP koji na polozaju 4 imaju razli¢ite alkilne supstituente. Rezultati su prikazani u Tablici
26. 1,4-DHP derivati 10a, 11a i 14a su izolirani dodatkom diizopropil-etera i/ili n-heksana u
uparenu reakcijsku smjesu pri ¢emu se nastali derivat izdvoji filtriranjem, dok su spojevi 12a i

13a izolirani kromatografijom uparnog produkta na koloni silikagela.

Shema 25
0 0 R 0
RCHO . ‘ OCHs [\ 1e0H }_» H,CO ‘ ‘ OCH,
A
HoN CHj H3C | CHj
H
36 10a-14a
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Tablica 26. Sinteza 2,6-dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-alkil-1,4-DHP prema Shemi 25

produkt R t/h nl% taliste / °C
10a Me 220 8 147,0 -149,0
11a n-Bu 60 29 110,0 - 111,0
12a n-Pn 40 8 84,0 -86,0
13a n-Hx 40 7 83,0-85,0
14a CH;3CH(Ph)CH, 40 34 119,5-120,0

4.1.3. Sinteza 2,6-dimetil-3,5-di(alkiloksikarbonil)-4-(prop-1-il)-1,4-DHP derivata

Reakcijom n-butanala i odgovarajuc¢eg 3-aminokrotonatnog estera na temperaturi povrata
metanola (Shema 26) pripravljeni su 2,6-dimetil-3,5-di(alkiloksikarbonil)-4-(prop-1-il)-1,4-
DHP derivati s razli¢itim esterskim skupinama (Tablica 27). Dobiveni spojevi su izolirani

kromatografijom uparnog produkta na koloni silikagela.

Shema 26
O CH; O
CH3CHCH,CHO  + | R MeOH]—» RO | R
HN" CH A HaC” N7 CHs
)
27 15a-17a

Tablica 27. Sinteza 2,6-dimetil-3,5-di(alkiloksikarbonil)-4-(prop-1-il)-1,4-DHP prema Shemi
26

produkt R t/h nl% taliste / °C
15a Et 120 13 126,0 — 127,0
16a i-Pr 120 14 89,0-91,0
17a i-Bu 70 9 /
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4.1.4. Sinteza 4-izopropil-1,4-DHP derivata s benzilnim esterskim skupinama

Reakcijom butanola i NaH u toluenu na sobnoj temperaturi nastaje otopina natrijevog
benziloksida u koju je dodan 2,6-dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-izopropil-1,4-DHP 3a
prethodno pripremljen i okarakteriziran u nasem laboratoriju.’’ Postupnim zagrijavanjem
reakcijske smjese dolazi do transesterifikacije metoksi skupina s benziloksi skupinom na
jednoj ili na obje esterske skupine (Shema 27). Odgovaraju¢i 1,4-DHP derivati su nakon
obrade reakcijske smjese izolirani kromatografijom na koloni silikagela. Rezultati su
prikazani u Tablici 28.

Shema 27

OCH HsH,CO
Vo C6H5CH20N34{ tO'Ze”F—Gé 2

CH, HsC

Tablica 28: Sinteza 4-izopropil-1,4-DHP derivata s benzilnim esterskim skupinama prema
Shemi 27

produkt t/h nl% taliste / °C
18a 2 5 93,0-95,0
19a 2 21 103,0 — 105,0

4.1.5. Sinteza N-supstituiranih derivata 2,6-dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-izopropil-1,4-
DHP

Zamjena H atoma na N s odgovaraju¢im supstituentom je provedena s ciljem dodatne potvrde
mehanizma reakcije i ispitivanja utjecaja te zamjene na rezultat aromatizacije (omjer 4-
dealkilnog i 4-alkilnog produkta).

Otopini  2,6-dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-izopropil-1,4-DHP-a 3a u tetrahidrofuranu
dodan je NaH koji vrsi deprotonaciju na N-polozaju. Zatim je dodan metiljodid, odnosno

Klormetiletileter Ciji se pripadaju¢i karbokationi vezu na N anion 37 (Shema 28).
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Odgovaraju¢i 1,4-DHP derivati su nakon obrade reakcijske smjese izolirani kromatografijom

na koloni silikagela i dobiveni rezultati su prikazani u Tablici 29.

Shema 28
H,COOC COOCH; COOCH; H,COOC COOCH;
| +  NaH —{Tst }—» + RyR,CI —{THF }—» ||
HsC ITI CH, - CHs S't‘ HaC™ “NT CH
H Ry
R;=Me
3a 37 R, = CH,OFEt 21,20

Tablica 29: Sinteza N-derivata 2,6-dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-izopropil-1,4-DHP

prema Shemi 28

produkt R t/h nl% taliste / °C
20 CH,OEt 12 9 100,0 - 102,0
21 Me 30 54 86,0 — 88,0
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4.2. Aromatizacija 1,4-DHP derivata

4.2.1. Aromatizacija 1,4-DHP derivata kompleksom uree s vodikovim peroksidom,
katalizirane jodom

Aromatizacija odgovarajuc¢ih 1,4-DHP-a navedenih u Tablici 30 je provedena u etil-acetatu s
2 ekvivalenta kompleksa uree s vodikovim peroksidom, katalizirana s 20 mol.% joda prema
metodi prethodno optimiranoj i koristenoj u nafem laboratoriju (Shema 29).'* Ovom
metodom su aromatizirani svi 1,4-DHP derivati, osim onih koji na polozaju 4 imaju R =
benzilnu, izopropilnu ili 2-fenilpropilnu skupinu. Naime, kod 1,4-DHP derivata s tim
skupinama dolazi do nastajanja 4-dealkilnog produkta 22 prilikom aromatizacije (Shema 30),
a u svrhu izrade standarda potrebno je dobiti 4-alkilni produkt, odnosno onaj kod kojeg je

prisutan supstituent na polozaju 4.

Shema 29
urea*H,0,
20 mol% Iz EtOAc
N
I
H
38 39
Shema 30
H3CO OCHj3 urea~H,0, H,CO OCH;
20 mol% 12 EtOAc
“|‘
H
40 22

Velika prednost ove metode je lagana izolacija produkata koja ukljucuje dodatak vode u
reakcijsku smjesu, dodatak nekoliko kristali¢a natrijevog tiosulfata (Na,S,0,) za uklanjanje
joda 1 suviska oksidansa, odvajanje organskog sloja, suSenje na bezvodnom WNaySOu,

filtriranje i uparavanje otapala.
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Tablica 30: Rezultati aromatizacije 1,4-DHP derivata prema Shemi 29

Reakcija 1,4-DHP Ry R produkt t/h nl%
1 1 - Me 22 2 100
2 7 - Et 23 2 88
3 8 - i-Pr 24 2 93
4 9 - i-Bu 25 1 88
5 10a Me Me 10b 5 72
6 5a Et Me 5b 3 88
7 6a n-Pr Me 6b 1 98
8 11a n-Bu Me 11b 2 82
9 12a n-Pen Me 12b 1 82
10 13a n-He Me 13b 2 91
11 15a n-Pr Et 15b 1 95
12 16a n-Pr i-Pr 16b 1 87
13 17a n-Pr i-Bu 17b 2.5 72

4.2.2. Aromatizacija 1,4-DHP derivata s 2,3-diklor-5,6-dicijano-1,4-benzokinonom

S DDQ su aromatizirani spojevi s benzilnom 2a, izopropilnom (3a, 18a i 19a) ili 2-

fenilpropilnom skupinom 14a na polozaju 4 (Shema 31) i rezultati su navedeni u Tablici 31.

DDQ je odabran kao oksidans iz razloga $to prilikom aromatizacije daje i 4-alkilni produkt,

Sto je prethodnom metodom bilo nemoguce posti¢i. Aromatizacija je provedena s 1,05 — 1,1

ekvivalentom DDQ u diklormetanu. DDQ je dodan na 0 °C i zatim je reakcijska smjesa

zagrijana na sobnu temperaturu. Spojevi 2b i 3b su izolirani hladenjem reakcijske smjese na -

18 °C, filtriranjem taloga i kromatografijom na koloni silikagela, dok su spojevi 14b, 18b i

19b izolirani uparavanjem reakcijske smjese i kromatografijom na preparativnoj plo¢i od

silikagela.
Shema 31
o) R
R3O0 |
H,C ITI
H
41

DDQ
CH,Cl,

R;0

42
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Tablica 31. Rezultati aromatizacije 1,4-DHP derivata prema Shemi 31

Reakcija 1,4-DHP Ry R, Rs produkt  t/h nl%
1 2a CH,CeHs Me Me 2b 2 83
2 3a i-Pr Me Me 3b 2 79
3 19a i-Pr Me CH,CeHs 19b 20 29
4 18a i-Pr CH,C¢Hs  CH,CgHs 18b 20 26
5 14a CH3;CH(Ph)CH, Me Me 14b 20 28

4.3. EPR spektroskopija

U literaturi se moze naci niz radova o elektrokemijskoj oksidaciji 1,4-DHP-a i provedena su
EPR spektroskopska mjerenja s ciljem detekcije nestabilnih radikalskih meduprodukata koji

nastaju tijekom oksidacije.>?

Ispitivani su spojevi koji na polozaju 4 imaju odgovarajuci
supstituent i atom vodika. Redovno su detektirani meduprodukti nastali uklanjanjem jednog
elektrona i deprotonacijom koji na polozaju 4 imaju nespareni elektron i odgovarajuci
supstituent.

Proucavana je i aromatizacija s nitrozonijevim tetrafluoroboratom, a snimanjem EPR
spektara su primijeceni spojevi koji nastaju otpusStanjem supstituenta S polozaja 4 u obliku
radikala.'>*

Pracena je i kataliticka oksidacija s citokromom P-450. Kad je koristen 2,6-dimetil-3,5-
di(etoksikarbonil)-4-etil-1,4-dihidropiridin doslo je do uniStenja citokroma P-450 kao
posljedica vezanja etilnog radikala na N prostetickog hema. Metoda sa spinskom stupicom
POBN je potvrdila nastajanje etilnog radikala tijekom kataliticke oksidacije.'®*

Osim 1,4-DHP-a koji tijekom aromatizacija mogu dati radikale, u ovoj disertaciji su
koriSteni 1 oksidansi koji prilikom redukcije daju razli¢ite radikale koji se mogu detektirati
pomoc¢u EPR spektroskopije.

Prilikom proucavanja aromatizacija 1,4-DHP spojeva vecina mehanizama, izuzev ovih
nekoliko navedenih, se bazira uglavnom na dobivenim produktima reakcije i na kinetickim
mjerenjima i termodinamickim proracunima. Velik dio mehanizama pretpostavlja i nastajanje
radikala tijekom aromatizacije, ali oni nisu eksperimentalno dokazani.

EPR spektroskopija je izabrana s ciljem detekcije radikalskih meduprodukata (ukoliko oni

nastaju), kako bi pomogli u interpretaciji dobivenih eksperimentalnih rezultata i boljoj
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pretpostavci odgovarajué¢ih mehanizama. Kao spinske stupice su koristeni PBN i DMPO, koyji
su koriSteni 1 u detekciji prethodno spomenutih radikala. Medutim, otapanjem DMPO-a u

diklormetanu i snimanjem EPR spektra na sobnoj temperaturi dobiven je signal na Slici 51.

mT

Slika 51: EPR spektar spinske stupice DMPO otopljene u diklormetanu

Daljnje snimanje s DMPO nije nastavljeno zbog njegove reakcije s otapalom. Sva snimanja su
obavljena uz koriStenje PBN-a kao spinske stupice jer on otapanjem u diklormetanu ne daje
vidljiv EPR signal. Interpretacija dobivenog spektra je temeljena na medusobnoj usporedbi
konstanti hiperfinog cijepanja Ay i Ay buduéi da je oblik spektra sli¢an i simuliraju se
eksperimentalni podaci iz kojih se one odreduju. Takoder vrijednosti izmedu tih konstanti su
dosta bliske, primjerice kad se detektira dihidropiridinski prsten s raznim supstituentima na
polozaju 4.2

Kod interpretacije rezultata EPR spektara postoji i nekoliko drugih puteva u kojima mogu

nastati odgovarajuéi radikalski adukti.'®®

U jakim oksidacijskim uvjetima, moze do¢i do
oksidacije spinske stupice u odgovaraju¢i radikal-kation ST koji reagira s nukleofilom R™ i
daje isti spinski adukt kao i kad ST reagira s radikalom R (Shema 32). Ovakav se slu¢aj
naziva ,,inverzni* spin trapping. Nadalje, moze do¢i 1 do nukleofilnog napada na ST koji je

pracen jednoelektronskom oksidacijom.

Shema 32

ST+R™ —» R-ST°

e~ .
ST — ST+ B rost-

ST+R~ — R-ST ~

R-ST __—e> R-ST
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4.3.1. EPR spektroskopska mjerenja uz koristenje MoCls kao oksidacijskog sredstva

Za EPR spektroskopska mjerenja je odabran 2,6-dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-(prop-1-
il)-1,4-dihidropiridn 6a s kojim je radeno i HPLC odredivanje omjera nastalih produkata
kojim je utvrdeno da daje visoki udio 4-dealkilnog produkta. Nadalje su koristeni 2,6-dimetil-
3,5-di(metoksikarbonil)-4-benzil-1,4-dihidropiridin 2a i 2,6-dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-
4-izopropil-1,4-dihidropiridin 3a, za koje je i iz literature poznato da daju uglavhom 4-

11-13,128

dealkilni  produkt. Koristen je 1 nesupstituirani  spoj  2,6-dimetil-3,5-
di(metoksikarbonil)-1,4-dihidropiridin 1, kod kojega je prilikom aromatizacije na polozaju 4
uvijek prisutan samo H atom. Iz razloga $to bi PBN mogao reagirati S MoCls i dati lazne
signale najprije je sniman i EPR spektar samo njihove smjese. U Tablici 32 je navedeno
prisustvo ili odsustvo signala za odgovaraju¢e kombinacije i redoslijed dodavanja spinske
stupice PBN-a, odgovarajuceg 1,4-DHP-a i MoCls.

Tablica 32: Prisustvo/odsustvo signala kod snimanja EPR spektra za odgovarajucu
kombinaciju i redoslijed dodavanja pojedinih komponenti prilikom aromatizacije s MoCls

Kombinacija: Redoslijed dodavanja: Rezultat:
1. 2. 3. signal
1 MoCls PBN CHCl, -
2 3a MoCls PBN +
3 2a MoCls PBN +
4 6a MoCls PBN + (slabi signal)
5 1 MoCls PBN +

Kao §to je vidljivo iz Tablice 32, MoCls i PBN ne reagiraju medusobno i ne daju nikakav
signal, §to znaci da je ovaj sustav prikladan za pracenje nastalih radikalskih meduprodukata.
Na Slici 52 je prikazan simulirani EPR spektar dobiven koristenjem programskog paketa
EasySpin, koji daje vrijednosti konstanti hiperfinog cijepanja Ay i Au, i1 eksperimentalno
snimljen spektar prilikom aromatizacije spoja 3a s MoCls uz koristenje PBN. Na Slici 53 su
prikazani dobiveni EPR spektri, a u Tablici 33 dobivene vrijednosti konstanti hiperfinog

cijepanja Ay i Ay za pojedine 1,4-DHP.
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326 327 328 329 330 331 332 333 3
B/mT
Slika 52: EPR spektar adukta PBN-dihidropiridilni radikal dobiven prilikom aromatizacije spoja 3a +

MoCls + PBN. Crvena linija predstavlja eksperimentalni spektar, a plava simulaciju programom
,garlice programskog paketa EasySpin.*®

Tablica 33: Eksperimentalno odredene vrijednosti konstanti hiperfinog cijepanja Ay i Ay
radikala dobivenih prilikom aromatizacije s MoCls

1,4-DHP An/mT Ay /mT
3a 1,414 0,193
2a 1,386 0,200
1,387 0,181
' 1,408 0,193
6a 1,385 0,199

—_A
—B
—cC
D
Bazna linija

Slika 53: Eksperimentalni EPR spektar adukata PBN-dihidropiridilni radikal dobiven prilikom
aromatizacije s MoCls
A —spoj 6a + MoCls + PBN, B — spoj 3a + MoCls + PBN, C — spoj 2a + MoCls + PBN, D —spoj 1 +
MoCls + PBN
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Iz Slike 53 je jasno vidljivo da su dobiveni identi¢ni spektri. Takoder i vrijednosti konstanti
hiperfinog cijepanja u Tablici 33 ukazuju na to da je detektiran jedan te isti radikal u svim
slu¢ajevima. Pretpostavke s kojima je postavljen ovaj eksperiment jesu da je moguce
nastajanje nekoliko razlicitih radikala:

A) nastajanje benzilnog, izopropilnog i n-propilnog radikala

B) nastajanje dihidropiridilnog radikala koji na polozaju 4 ima odgovarajuci supstituent 43,
odnosno H atom 44 (Slika 54)

o ® o o} H o}
H,CO ‘ ‘ OCH, HsCO ‘ ‘ OCHj
HC N cH, H,C N CH,

43 44

Slika 54: Strukture potencijalnih dihidropiridilnih radikala

Da je detektiran radikal iz pretpostavke A te bi se vrijednosti medusobno razlikovale.

Usporedbom s literaturnim podacima®#

moze se zaklju€iti da je detektiran dihidropiridilni
radikal jer su dobivene konstante cijepanja sli¢ne onima iz literature. Medutim, za razliku od
dosad detektiranih radikala koji su na poloZaju 4 imali odgovaraju¢i supstituent (jer kod
elektrooksidacije nije doslo do dealkilacije), ovim je eksperimentom detektiran druk¢iji
radikal 44 koji na polozaju 4 ima H atom. U prilog toj ¢injenici ide i to da je takav radikal
detektiran i kod 2,6-dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-1,4-dihidropiridina 1, a ovo je jedini
radikal koji on moze dati. Pregledom literature se moze zakljuciti da ovakav tip radikala
dosad nije bio detektiran?®?* i ovo je prvi slu¢aj njegove detekcije. Iz kvantnomehanickih
proracuna™ slijedi da dihidropiridilni radikal ima nespareni elektron lokaliziran na polozaju
2, 4 ili 6, a polozaj 4 je preferiran jer elektronegativni supstituenti na 3 1 5 polozaju
povecavaju gustocu spina u susjednom polozaju. 1z toga se moze zakljuciti da se radikali koji
nastaju preferencijalno vezu na spinsku stupicu s reaktivnim C4-polozajem. Struktura

pretpostavljenog adukta prikazana je Shemom 33.
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Shema 33
CeHs
H
H CHNCH(CHa),
H5COO0C . COOCH; H;COO0C COOCH;
‘ ‘ + PBN —>» ‘ |
H;C N CH H,C N CH
3 H 3 3 H 3
44 45

EPR spektar spinskog adukta s PBN-om je uglavnom triplet dubleta.*® Triplet nastaje
zbog hiperfine interakcije spina elektrona sa jezgrom dusika, te dublet zbog hiperfine
interakcije s jezgrom vodika.
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4.3.2. EPR spektroskopska mjerenja uz koristenje VOClI3 kao oksidacijskog sredstva

Za EPR spektroskopska mjerenja su odabrani isti spojevi i iz istog razloga kao i u poglavlju
4.3.1. jedino je koncentracija 2,6-dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-(prop-1-il)-1,4-
dihidropiridina 6a povecana (50 mg otopljeno u 5 mL diklormetana), jer je kod aromatizacije
s MoCls dobiven signal slabog intenziteta. OCito je da taj spoj reagira puno sporije u odnosu
na ostale 1,4-DHP-e koji su dali intenzivne signale u razdoblju od nekoliko minuta. Dodatno
je analiziran i 2,6-dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-fenil-1,4-dihidropiridin 4 za koji je
poznato da prilikom aromatizacije daje samo 4-alkilni produkt. Cilj tog eksperimenta je
vidjeti da li i kod tog spoja koji inace daje samo 4-alkilni produkt, prilikom aromatizacije
nastaje odredeni radikalski meduprodukt s fenilnim supstituentom na polozaju 4.

U Tablici 34 je navedeno prisustvo ili odsustvo signala za odgovaraju¢e kombinacije i

redoslijed dodavanja spinske stupice PBN-a, odgovarajuceg 1,4-DHP-a i VOCls.

Tablica 34: Prisustvo/odsustvo signala kod snimanja EPR spektra za odgovarajucu
kombinaciju i redoslijed dodavanja pojedinih komponenti prilikom aromatizacije s VOCl3

Kombinacija: Redoslijed dodavanja: Rezultat:
1. 2. 3. signal
1 VOCl3 PBN CH,ClI, +
2 3a VOC|3 CH2C|2 -
3 4 VOCl; CH.Cl, -
4 3a VOCl; PBN +
5 4 VOCl; PBN +
6 2a VOCI; PBN +
7 6a VOCl; PBN +
+
8 1 VOCls PBN (slabi signal)
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10 mT

Slika 55: EPR spektar dobiven snimanjem kombinacije VOCI; + PBN + CH,CI,

Iz razloga §to bi PBN mogao reagirati S VOCI3; najprije je sniman i EPR spektar samo njih u
kombinaciji. Kao $to je vidljivo iz Slike 55, VOCI3 i PBN daju signal od 8 linija. Taj signal je
posljedica nastajanja vanadija(lV) kao produkta redukcije vanadija(\V) s PBN-om. Nuklearni
spin *'V je I=7/2, tako da su stanja pocijepana u 8 razli¢itih energetskih nivoa. Bitno je
spomenuti da se prilikom svih EPR spektroskopskih mjerenja, najprije pomijesaju 1,4-DHP i
oksidans, a zatim se doda PBN kako on ne bi preferencijalno reagirao s oksidansom umjesto s
radikalom. Na Slici 56 su prikazani dobiveni EPR spektri, a u Tablici 35 dobivene vrijednosti
konstanti hiperfinog cijepanja Ay i Ay za pojedine 1,4-DHP. Kod daljnjih mjerenja u spektru
je vidljiv samo signal koji nastaje kao posljedica vezanja PBN-a na dihidropiridilni radikal,
dok 8 linija koje bi odgovarale V(IV) nije detektirano. Kada su radena mjerenja bez PBN-a
nije detektiran nikakav EPR signal. Kod kombinacije 5 (Tablica 34) nije detektiran
dihidropiridilni radikal, ve¢ samo 8 linija koje nastaju kao produkt redukcije V(V) s PBN-om.
Ocito je reakcija V(V) 1 spoja 4 sporija od reakcije V(V) 1 PBN-a.

Tablica 35: Fksperimentalno odredene vrijednosti konstanti hiperfinog cijepanja Ay i Ay
radikala dobivenih prilikom aromatizacije s VOClI;

1,4-DHP An/mT A/ mT
3a 1,389 0,201
2a 1,386 0,200
6a 1,385 0,199
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Bazna linija
—A
—B
—C

Slika 56: Eksperimentalni EPR spektar adukata PBN-dihidropiridilni radikal dobiven prilikom
aromatizacije s VOCl,
A —spoj 3a + VOCI; + PBN, B — spoj 2a + VOCI; + PBN, C — spoj 6a + VOClI; + PBN

Iz Slike 56 i Tablice 35 je jasno vidljivo da su dobiveni medusobno identi¢ni radikali koji
su po vrijednostima konstanti cijepanja istovjetni prethodno dobivenim kod aromatizacije s
MoCls. Zaklju¢ak ovih mjerenja je da u oba slucaja nastaje jedan te isti dihidropiridilni

radikal 44 te da su mehanizmi kojima se reakcija odvija identi¢ni. Detekcija ovog radikala

pomaze u objasnjavanju mehanizma nastajanja 4-dealkilnog produkta.
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4.3.3. EPR spektroskopska mjerenja uz koristenje tritilijevog tetrafluoroborata kao
oksidacijskog sredstva

Za EPR spektroskopska mjerenja su odabrani spojevi 2a, 3a i 1. Dodatno je analiziran i spoj
21. Cilj tog eksperimenta je vidjeti da li i taj spoj koji na N umjesto H atoma ima metilnu
skupinu daje odredeni radikalski meduprodukt prilikom aromatizacije ili je njegov
mehanizam aromatizacije drukciji.

U Tablici 36 je navedeno prisustvo ili odsustvo signala za odgovaraju¢e kombinacije i
redoslijed dodavanja spinske stupice PBN-a, odgovaraju¢eg 1,4-DHP-a i tritilijevog
tetrafluoroborata.

Tablica 36: Prisustvo/odsustvo signala kod snimanja EPR spektra za odgovarajucu

kombinaciju i redoslijed dodavanja pojedinih komponenti prilikom aromatizacije s tritilijevim
tetrafluoroboratom

Kombinacija: Redoslijed dodavanja: Rezultat:
1. 2. 3. signal
1 PBN Tritilijev tetrafluoroborat CH,Cl, -
2 3a Tritilijev tetrafluoroborat PBN +
3 2a Tritilijev tetrafluoroborat PBN +
4 1 Tritilijev tetrafluoroborat PBN +
(slabi signal)
5 21 Tritilijev tetrafluoroborat PBN +
6 3a Tritilijev tetrafluoroborat CH,CI, -
7 2a Tritilijev tetrafluoroborat CH,CI, -

Sniman je EPR spektar kombinacije PBN-a i tritilijevog tetrafluoroborata. Poznato je da PBN
ne detektira tritilijev radikal i u skladu s o¢ekivanjima nije vidljiv EPR signal, §to potvrduje
da je ovo pogodna metoda za detekciju potencijalnih radikalskih meduprodukata. Na Slici 57
su prikazani dobiveni EPR spektri, a u Tablici 37 dobivene vrijednosti konstanti hiperfinog
cijepanja Ay i Ay za pojedine 1,4-DHP. Kada su radena mjerenja bez PBN-a nije detektiran

nikakav EPR signal.
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Tablica 37: Eksperimentalno odredene vrijednosti konstanti hiperfinog cijepanja Ay i Ay
radikala dobivenih prilikom aromatizacije s tritilijevim tetrafluoroboratom

1,4-DHP An/ mT A/ mT
3 1,403 0,198
a
1,414 0,188
) 1,39 0,192
a
1,387 0,201
21 1,399 0,2
—A
/ — 5
Bazna linija
| \ )A [!
N " ; )
u\ / “W AR AT
1mT

Slika 57: Eksperimentalni EPR spektar adukata PBN-dihidropiridilni radikal dobiven prilikom
aromatizacije s tritilijevim tetrafluoroboratom
A —spoj 3a + tritilijev tetrafluoroborat + PBN, B — spoj 2a + tritilijev tetrafluoroborat + PBN

Iz Slike 57 i Tablice 37 je jasno vidljivo da su dobiveni medusobno identi¢ni radikali koji su
po vrijednostima konstanti hiperfinog cijepanja istovjetni prethodno dobivenim. Vidljivo je i
da N-metilirani spoj 21 reagira na identi¢an nacin ko i 1,4-DHP-i koji imaju H na dusiku.
Tritilijev tetrafluoroborat redukcijom daje tritilijev radikal koji je stabilan (u uvjetima bez
kisika) i bez prisustva stupice daje Siroki EPR spektar.® **®* U ovim eksperimentalnim
uvjetima nije doslo do detekcije i tog radikala. Moguce je da je reakcija transfera drugog
elektrona toliko brza da taj radikal nije moguce detektirati. Pretpostavljeno je da PBN mozda
ometa sam tijek reakcije pa su radena mjerenja i bez njegovog prisustva, ali u tom slucaju nisu
detektirani nikakvi radikali. Iz dobivenih podataka se moze zakljuciti da je i u ovom slucaju
detektiran isti dihidropiridilni radikal 44, te da nastajanje 4-dealkilnog produkta ide preko
istog radikalskog meduprodukta.
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4.3.4. EPR spektroskopska mjerenja uz koristenje tropilijevog tetrafluoroborata kao
oksidacijskog sredstva

Za EPR spektroskopska mjerenja su odabrani spojevi 1, 2a, 3a, 4 i 6a. U Tablici 38 je
navedeno prisustvo ili odsustvo signala za odgovaraju¢e kombinacije i redoslijed dodavanja

spinske stupice PBN-a, odgovarajuceg 1,4-DHP-a i tropilijevog tetrafluoroborata.

Tablica 38: Prisustvo/odsustvo signala kod snimanja EPR spektra za odgovarajucu
kombinaciju i redoslijed dodavanja pojedinih komponenti prilikom aromatizacije s
tropilijevim tetrafluoroboratom

Kombinacija: Redoslijed dodavanja: Rezultat:
1. 2. 3. signal
1 PBN Tropilijev tetrafluoroborat CH,Cl, +
(slabi signal)
2 3a Tropilijev tetrafluoroborat CH,CI, -
3 2a Tropilijev tetrafluoroborat PBN +
4 3a Tropilijev tetrafluoroborat PBN +
5 4 Tropilijev tetrafluoroborat PBN -
6 1 Tropilijev tetrafluoroborat PBN -
7 6a Tropilijev tetrafluoroborat PBN -

Sniman je EPR spektar kombinacije PBN-a i tropilijevog tetrafluoroborata. Dobiveni spektar
nije ravna linija ve¢ je prisutan signal slabog intenziteta karakteristican za PBN-radikal
adukte, koji je najvjerojatnije posljedica reakcije PBN-a i tropilijevog tetrafluoroborata. Da se
ta interakcija ubuduce izbjegne PBN je dodavan na kraju i ovaj signal je zanemaren buduci je
puno manji u odnosu na intenzitete ostalih signala. U Tablici 39 dobivene vrijednosti
konstanti hiperfinog cijepanja Ay i Ay za pojedine 1,4-DHP. Kada su radena mjerenja bez
PBN-a nije detektiran nikakav EPR signal.

Tablica 39: Eksperimentalno odredene vrijednosti konstanti hiperfinog cijepanja Ay i Ay
radikala dobivenih prilikom aromatizacije s tropilijevim tetrafluoroboratom

1,4-DHP An/mT Ay /mT
3a 1,43 0,214
2a 1,40 0,215

Iz Tablice 39 je vidljivo da su dobiveni radikali koji se po vrijednostima konstanti cijepanja

ipak malo razlikuju od prethodno dobivenih. Dobivene razlike u rezultatima su u okviru
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eksperimentalne pogreske i zakljuceno je da je detektiran isti dihidropiridilni radikal 44. U
EPR spektru spojeva 1, 4 i 6a nisu detektirani nikakvi signali.

Tropilijev tetrafluoroborat redukcijom daje tropilijev radikal koji je stabilan i bez prisustva
spinske stupice daje Siroki EPR spektar.’>® U ovim eksperimentalnim uvjetima nije detektiran
niti taj radikal. Moguce je da je reakcija transfera drugog elektrona ili protona toliko brza da
taj radikal nije moguce detektirati. Iz dobivenih podataka se moze zakljuciti da nastajanje 4-

dealkilnog produkta ide preko radikalskih meduprodukata.
4.3.5. EPR spektroskopska mjerenja uz koristenje DDQ kao oksidacijskog sredstva

Za EPR spektroskopska mjerenja su odabrani spojevi 1, 2a, 3a i 21. U Tablici 40 je navedeno
prisustvo ili odsustvo signala za odgovaraju¢e kombinacije i redoslijed dodavanja spinske
stupice PBN-a, 1,4-DHP-a i DDQ.
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Tablica _40:  Prisustvo/odsustvo signala kod snimanja EPR spektra za odgovarajucu
kombinaciju i redoslijed dodavanja pojedinih komponenti prilikom aromatizacije s DDQ

Kombinacija: Redoslijed dodavanja: Rezultat:
1. 2. 3. signal
1 DDQ - - *
(slabi signal)
2 DDQ CH.CI - +
2o (slabi signal)
3 DDQ PBN CH,CI, +
4 3a DDQ PBN +
5 2a DDQ CH.Cl, +
6 3a DDQ CH2C|2 +
7 1 DDQ CH,CI, +
8 21 DDQ CH,CI, +

Kombinacije 1, 2 i 3 daju spektar slabog intenziteta koji odgovara po literaturnim podacima

DDQ"" radikalu.’*"**® DDQ je bilo u krutini bilo u otopini prisutan kao kinon, ali radikal koji

nastaje je najvjerojatnije posljedica pojave malih koli¢ina nesparenih elektrona na DDQ zbog

prisutstva atoma klora odnosno njihove polarizacije.

EPR spektri svih kombinacija su identicnog polozaja 1 izgleda ko 1 prethodno dobiveni, ali

puno veceg intenziteta (Slika 58). Najprije je prilikom snimanja koriSten 1 PBN, ali kako je

DDQ™ dovoljno stabilan da se moze detektirati i bez prisustva spinske stupice, u daljnjim

snimanjima PBN nije bio kori§ten. Kombinacija 4 osim signala koji odgovara DDQ™ nema

niti jedan drugi signal koji bi odgovarao prethodno detektiranom signalu adukta PBN i

dihidropiridilnog radikala. Signal DDQ" je intenzivan, ali uzak i da postoji jo$ koji radikal

najvjerojatnije bi ga vidjeli.
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Slika 58: Eksperimentalni EPR spektar DDQ™ radikal aniona dobiven prilikom aromatizacije s DDQ
A —spoj 1+ DDQ, B —spoj 21 + DDQ, C — spoj 2a + DDQ

Slika 59 prikazuje EPR spektar kombinacije 4 sniman u periodu od 10 minuta iz kojeg je

vidljivo da se koncentracija DDQ™ radikala smanjuje tijekom vremena.

1imT

Slika 59: Eksperimentalni EPR spektar DDQ™ radikal aniona dobiven prilikom aromatizacije spoja 3a
s DDQ u vremenskom periodu od 10 minuta
A -3 min, B-6 min, C—10 min

Ovaj radikal inace ima 5 linija cijepanja, ali ovisno o koncentraciji molekula s kojima stupa u
interakciju dolazi do Sirenja spektralne linije u jednu. U tom slucaju dolazi do interakcija
izmjene i brze relaksacije spinova. U mom slucaju nastali radikali dalje reagiraju s 1,4-DHP i

zbog toga mozda dolazi do Sirenja spektralne linije.
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4.3.6. EPR spektroskopska mjerenja uz koristenje TCNE kao oksidacijskog sredstva

Za EPR spektroskopska mjerenja su odabrani spojevi 1, 2a, 3a, 4, 6a i 21. U Tablici 41 je
navedeno prisustvo ili odsustvo signala za odgovaraju¢e kombinacije i redoslijed dodavanja
spojeva.

Tablica 41: Prisustvo/odsustvo signala kod snimanja EPR spektra za odgovarajucu
kombinaciju i redoslijed dodavanja pojedinih komponenti prilikom aromatizacije s TCNE

Kombinacija Redoslijed dodavanja: Rezultat:
1. 2. 3. signal
1 TCNE PBN CH,CI, +
2 3a PBN CH,CI, -
3 TCNE CH.CI, - -
4 3a TCNE PBN +
5 2a TCNE CHCl, +
6 3a TCNE CHCl, +
7 1 TCNE CHCl, +
8 21 TCNE CHCl, +
9 4 TCNE CH.CI, +
10 6a TCNE CH,CI, +

TCNE 1 PBN daju EPR spektar izgledom slican na adukt radikala vezanog na PBN, ali po
konstantama hiperfinog cijepanja znatno drukg¢iji. Nastali radikal je rezultat interakcije PBN-a
i TCNE.

EPR spektri ostalih kombinacija su medusobno identi¢nog poloZaja. Glede izgleda linije
nekih spojeva su intenzivnije izrazene u odnosu na druge (Slika 60). Dobiveni spektri se
izgledom podudaraju s literaturno dobivenim EPR spektrima i imaju 11 linija.**® Najprije je
prilikom snimanja koriSten i PBN, ali kako je TCNE™ dovoljno stabilan da se moze
detektirati i bez prisustva spinske stupice, u daljnjim snimanjima PBN nije bio kori$ten.
Kombinacija 4 osim signala koji odgovara TCNE™ nema niti jedan drugi signal koji bi

odgovarao prethodno detektiranom signalu adukta PBN i dihidropiridilnog radikala.
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Slika 60: Eksperimentalni EPR spektar TCNE"™ radikal aniona dobiven prilikom aromatizacije s
TCNE
A —spoj 3a+ TCNE, B —spoj 1 + TCNE, C —spoj 2a + TCNE
Slika 61 prikazuje EPR spektar kombinacije 9 sniman u periodu od 10 minuta iz kojeg je

vidljivo da se koncentracija TCNE™ radikala smanjuje tijekom vremena.

1mT

Slika 61: EPR spektar TCNE™ radikal aniona dobiven prilikom aromatizacije spoja 4 s TCNE u
vremenskom periodu od 10 minuta
A -3 min, B—-6 min, C—10 min

4.3.7. EPR spektroskopska mjerenja uz koristenje kataliticke kolicine joda i kompleksa uree s
vodikovim peroksidom kao oksidacijskog sredstva

Za EPR spektroskopska mjerenja su odabrani 1, 3a, 4 i 6a. U Tablici 42 je navedeno prisustvo

ili odsustvo signala za odgovaraju¢e kombinacije i redoslijed dodavanja spinske stupice PBN-
a, 1,4-DHP-a, I te urea - H,0,.

Maja Regovi¢ Doktorska disertacija



§ 4. Rezultati i rasprava

117

Tablica_42: Prisustvo/odsustvo signala kod snimanja EPR spektra za odgovarajucéu
kombinaciju i redoslijed dodavanja pojedinih komponenti prilikom aromatizacije s l,/urea -

H.0,
Kombinacija: Redoslijed dodavanja: Rezultat:
1. 2. 3. 4, signal
1. P EtOAC PBN urea — H,O, -
2. 3a I, PBN urea — H,O, +
3. 6a I, PBN urea — H,O, +
4, 1 I PBN urea — H>O, +
5, 4 | PBN urea— H,0 *
? 22 (slabi signal)

Na Slici 62 su prikazani dobiveni EPR spektri. Kombinacija 1 ne daje nikakav signal. EPR

spektri kombinacija 2 - 5 su identi¢ni i sastoje se od 3 linije. Inace, adukti PBN-a i radikala su

tripleti dubleta, ali ova snimanja su radena u etil-acetatu koji ima druk¢ija svojstva u smislu

polarnosti, gustoée i viskoznosti u odnosu na dosad koristeni diklormetan. To utjeCe na

gibanje molekule i Sirenje linija i stoga se najvjerojatnije ne vide sva cijepanja ve¢ samo

tripleti.

e b

[P AVILALL G

=

—A
—B
C
Bazna linija

e
L
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Slika 62: Eksperimentalni EPR spektar adukta PBN-OH" radikal dobiven prilikom aromatizacije s

|zlurea - H,0,

A —spoj 3a+ 1, + PBN + urea - H,0,, B—spoj 1 + I, + PBN + urea - H,0, C —spoj 4 + I, + PBN +

urea - H,O,

Konstante hiperfinog cijepanja su Ay = 0,283 mT, a Ay = 1,569 mT. Usporedbom s

literaturnim podacima,'®® moze se zaklju¢iti da se radi o PBN - OH’ radikalu. Signal adukta

PBN-dihidropiridilni radikal nije detektiran, $to znaci da ova reakcija ide druk¢ijim

mehanizmom u kojem ne nastaje dihidropiridilni radikal ve¢ OH" radikal.
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4.4. Ispitivanje nastajanja kompleksa s prijenosom naboja (CT
kompleksa)

Poznato je da elektron donori koji sadrze atome kisika, dusika ili sumpora u kombinaciji S
raznim elektron akceptorima stvaraju molekulske interakcije koje su povezane s nastajanjem
intenzivno obojenih kompleksa (CT engl. ,,Charge transfer kompleksi) koji apsorbiraju
zracenje u vidljivom ili UV podrucju.

Fukuzumi i suradnici®® su dokazali UV-Vis spektrofotometrijski nastajanje CT kompleksa
prilikom aromatizacije 9-supstituiranih 10-metil-9,10-dihidroakridina (NADH analoga) s p-
benzokinonima i TCNE.

Analogno se moze pretpostaviti i da bi 1,4-DHP (zbog posjedovanja atoma dusika) u
kombinaciji s elektron akceptorima mogao dati slicne komplekse koji bi bili prekursori
prilikom aromatizacije 1,4-DHP-a. Litvi¢ i suradnici'’ su nastajanje obojenih diklormetanskih
otopina kada se pomijesaju 1,4-DHP i TaCls, NbCls ili VOCI; objasnili nastajanjem CT
kompleksa. S ciljem karakterizacije nastalih kompleksa s TaCls UV-Vis spektrofotometrijom,
pripremili su otopine razli¢itih koncentracija, ali svaki pokuSaj detekcije je propao zbog
taloZenja crvenog precipitata stajanjem na sobnoj temperaturi. Stvaranje kompleksa s TaCls i
NDbCls je lako primije¢eno zbog njihove spore reaktivnosti, ali s VOCI; nastaje trenutno
obojenje koje nestaje unutar sekunde zbog njegove velike reaktivnosti.

U ovom radu su za aromatizaciju koristeni DDQ, TCNE i tropilijev tetrafluoroborat. Svi ti
spojevi u kombinaciji s raznim elektron donorima daju UV-Vis spektre nastalih CT
kompleksa u vidljivom dijelu spektra, a kod DDQ i TCNE su izolirani i kruti CT kompleksi
kojima je snimljen IR spektar. Stoga je cilj bio pokusati na¢i pogodnu koncentraciju 1,4-
DHP-a i odgovarajuceg elektron donora te okarakterizirati CT UV-Vis spektroskopijom.
Umjesto VOCI3 koji daje CT komplekse i koji brzo nestaju pa ih je stoga tesko i detektirati,
koristen je NbCls koji reagira sporije i ¢iji bi se kompleksi mogli detektirati UV-Vis
spektroskopijom.

4.4.1. Ispitivanje nastajanja kompleksa s prijenosom naboja UV-Vis spektroskopijom

Kao rezultat konjugirane strukture 1,4-DHP-i apsorbiraju zracenje iznad 240 nm. Obic¢no
imaju dva apsorpcijska maksimuma — jedan u podrucju od 200 — 240 nm za koji su odgovorni

n—n" prijelazi nezasi¢enih veza i drugi od 300 — 400 nm. Za podetak su pripremljene otopine

Maja Regovié¢ Doktorska disertacija



§ 4. Rezultati i rasprava

spojeva 1, 2a i 3a i njihovih kona¢nih produkata aromatizacije 2b, 3b i 22 odgovarajucih
koncentracija i snimljen im je UV-Vis spektar (Slika 63). Snimljeni su i spektri
koncentriranijih otopina 1,4-DHP-a, da se eliminiraju svi signali koji bi mogli odgovarati
polaznim spojevima (Slika 64). Sva su mjerenja radena u neproticnom otapalu diklormetanu,

buduéi da proti¢na otapala sprjecavaju nastanak takvog tipa slabih interakcija.
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Slika 63: UV-Vis spektar diklormetanskih otopina spojeva: A) [2a] = 0,037 mmol L™; B) [2b] = 0,072

mmol L™; C) [3a] = 0,044 mmol L™; D) [3b] = 0,12 mmol L™; E) [1] = 0,13 mmol L™; F) [22] =

0,067 mmol L*
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Slika 64: UV-Vis spektar diklormetanskih otopina spojeva: A) [2a] = 32 mmol L™;

B) [1] =5 mmol L™; C) [3a] = 36 mmol L™
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Na Slici 65 je prikazan UV-Vis spektar diklormetanskih otopina oksidansa koji ¢e se
koristiti za ispitivanje nastajanja CT kompleksa. 1z Slika 63 - 65 je vidljivo da svi spojevi
apsorbiraju u podru¢ju ispod 400 nm, dok se za CT komplekse koji su intenzivno obojeni

ocekuje apsorpcija u podrucju iznad 400 nm.
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Slika 65: UV-Vis spektar diklormetanskih otopina oksidansa: A) [NbCls] = 0,51 mmol L™; B)
[TCNE] = 0,029 mmol L*; C) [tropilijev tetrafluoroborat] = 0,044 mmol L™;
D) [DDQ] = 0,048 mmol L™

4.4.1.1. Ispitivanje nastajanja kompleksa s prijenosom naboja s DDQ

Kada se pomijeSaju razni 1,4-DHP (bezbojni) i DDQ (zuta otopina) nastaju suspenzije

razli¢itih nijansi crvene boje iz ¢ega se moze zakljuciti da nastaje CT kompleks (Slika 66).

Slika 66: Fotografija kivete prilikom izvedbe pokusa priprave kompleksa s prijenosom naboja izmedu
spoja 3ai DDQ
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Glavni problem koji se javljao prilikom snimanja CT kompleksa bio je naéi odgovarajucu
koncentraciju komponenata. Ako je koncentracija prevelika, nastaje CT kompleks koji talozi i
nemoguce je snimiti njegov spektar zbog visokog intenziteta apsorpcije, a pri malim
koncentracijama uopcée ne nastaje CT kompleks. Najprije su pomijeSani spoj 2a i DDQ u
omjeru 1:2. Zbog male koncentracije spojeva nastaje narancasta otopina kojoj se moze

snimati spektar.

EE O G N
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Slika 67: UV-Vis spektar: A) reakcije spoja 2a - DDQ; [2a] = 2,6 mmol L"; [DDQ] = 5,2 mmol L™;
B) reakcije spoja 2a - DDQ; [2a] = 5,2 mmol L™; [DDQ] = 10,4 mmol L%,
C) DDQ" radikal aniona
Na Slici 67 A je vidljiva pojava nove apsorpcijske vrpce u podru¢ju gdje ne apsorbiraju ni
donor ni akceptor s maksimumom na 434 nm, koja odgovara novonastalom CT kompleksu
izmedu spoja 2a i DDQ. Apsorpcija ispod 400 nm odgovara polaznim spojevima i njihovim
meduproduktima, te u konacnici i produktima. Ona je uglavnom na maksimumu 1 iz tih se
apsorpcija teSko mogu dobiti zakljucei, stoga je pozornost posvecena Samo apsorpcijama u
podrucju od 400 — 800 nm. Na Slici 67 B na kojoj je dvostruko povecana koncentracija obje
komponente je vidljiva apsorpcijska vrpca s maksimumom oko 590 nm, dok se prethodno
detektirani maksimum ne moze jasno razluciti zbog visoke apsorpcije. Nastali spektri upucuju
na to da prvo nastaje CT kompleks s maksimumom na 434 nm, a zatim nastaje spoj koji

apsorbira oko 590 nm. Poznato je da polarna otapala sprjeCavaju nastanak CT kompleksa i
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stoga je iz kivete odvojeno 1,5 mL otopine i dodano 1,5 mL etanola. Dobivena je otopina
intenzivno crvene boje (Slika 68) $to je karakteristiéno za DDQ"™ radikal anion i dobiveni
spektar odgovara po izgledu i apsorpcijskim maksimumima DDQ" radikal anionu (Slika 67 C
- maksimumi su oko 417, 429, 460, 521 i 576 nm).

Slika 68: Fotografija kivete prilikom dodavanja etanola otopini spoja 2a i DDQ

Na Slici 69 je vidljiv spektar spoja 1 i DDQ. Njihovim mije$anjem u omjeru 1:1 nastaje
tamno crvena suspenzija koja stvara pahuljasti talog na dnu kivete. Ovdje je jasno vidljiv
spektar DDQ™ radikal aniona. Usporedbom sa spektrom B vidi se da maksimum na 430 nm
odgovara CT kompleksu. Najvjerojatnije u ovoj reakciji dolazi do talozenja CT kompleksa u
obliku pahuljastog taloga i zato apsorpcijski maksimum nije intenzivan kao u slucaju sa

spojem 2a i ne prekriva podruéje apsorpcije radikal aniona.
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Slika 69: UV-Vis spektar: A) reakcije spoja 1 - DDQ; [1] = 24 mmol L™;
[DDQ] = 24 mmol L™; B) DDQ" radikal aniona
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Snimanjem spektra tijekom vremena (Slika 70) je primije¢eno da se koncentracija DDQ™

radikala smanjuje, odnosno da on najvjerojatnije sudjeluje u daljnjoj reakciji.
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Slika 70: UV-Vis spektar reakcije spoja 1 - DDQ; [1] = 24 mmol L™;
[DDQ] = 24 mmol L™; tijekom vremenskog perioda od 20 minuta
Pomijesani su spoj 3a i DDQ, ali nastaje suspenzija kojoj bi bilo tesko snimiti spektar i
stoga je centrifugirana pa je sniman je spektar supernatanta (Slika 71). U spektru je vidljiv
apsorpcijski maksimum na 434 nm koji odgovara CT kompleksu i maksimum oko 590 nm
koji odgovara DDQ" radikal anionu.
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Slika 71: UV-Vis spektar: A) reakcije spoja 3a - DDQ; B) DDQ™ radikal aniona
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Iz navedenih spektara se moze zakljuciti da izmedu 1,4-DHP i DDQ najprije nastaje CT
kompleks, unutar kojega dolazi do prelaska elektrona i nastajanja DDQ™ radikal aniona.
Medutim spektar tog radikal aniona opada tokom vremena kao posljedica daljnje reakcije.
Radikal-kation najvjerojatnije apsorbira u podrucju ispod 400 nm gdje je visoki intenzitet
apsorbancije od razli¢itih spojeva i meduprodukata, pa ga je tesko selektivno detektirati.

Takoder dolazi i do stvaranja obojenog taloga za koji je pretpostavljeno da je CT
kompleks i u svrhu karakterizacije sniman mu je IR spektar (opisano u poglavlju 4.4.2.).

Da bi se objasnio nastanak CT kompleksa koristen je racunski paket Chem3D kojim je
dobiven kompleks najnize energije prikazan na Slici 72. Prikazan je kompleks za spojeve 1,
2a i 3a u kombinaciji s DDQ. Iz 3D prikaza je vidljivo da je DDQ kod spojeva 1 i 3a
smjesten gotovo okomito na ravninu 1,4-DHP s C4 strane, dok je kod spoja 2a smjesten iznad
ravnine 1,4-DHP prstena pomaknut viSe prema strani na kojoj je N. Ovakav medusobni
razmjestaj se moze objasniti ¢injenicom da i benzilna skupina svojim m-sustavom dodatno

interagira s DDQ pa je takav razmjestaj najpogodniji za interakciju i s dihidropiridinskim

prstenom i s benzilnom skupinom.

Slika 72: 3D prikaz kompleksa s prijenosom naboja spojeva A —2a,B—-3a,C-1i DDQ
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4.4.1.2. Ispitivanje nastajanja kompleksa s prijenosom naboja s TCNE

Kada se pomijesaju razni 1,4-DHP (bezbojni) i TCNE (bezbojna otopina) nastaju obojene
otopine uglavnom zute boje koje kasnije postaju crveno obojene iz ¢ega se moze zakljuciti da

nastaje CT kompleks (Slika 73).

Slika 73: Fotografija bocica prilikom izvedbe pokusa priprave kompleksa s prijenosom naboja izmedu
spoja2ai TCNE

Najprije su pomijesani spoj 1 i TCNE. Nastala je suspenzija zelene boje.
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Slika 74: UV-Vis spektar reakcije spoja 1 - TCNE; [1] = 15 mmol L™;
[TCNE] = 15 mmol L™
Na Slici 74 je vidljiva pojava dvije nove apsorpcijske vrpce u podruéju gdje ne apsorbiraju ni
donor ni akceptor. Jedna ima maksimum na oko 600 nm, ona odgovara novonastalom CT

kompleksu izmedu spoja 1 i TCNE. Apsorpcija u podru¢jima ispod 350 nm ima visoki
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intenzitet u cijelom podruc¢ju i nemoguce je odrediti kojim meduproduktima ili produktima
pripada. Druga apsorpcijska vrpca apsorbira u podrucju od 400 do 490 nm, a po izgledu i
apsorpcijskim maksimumima odgovara TCNE"~ radikal anionu.'*?

Na Slici 75 je vidljiv spektar spoja 2a i TCNE. Spojevi su mijeSani u omjeru 1:11 1:2. Pri
omjeru 1:1 je vidljiv spektar CT kompleksa s maksimum oko 520 nm, i nazire se spektar
TCNE™ radikal aniona. Zatim je napravljena smjesa u ve¢em omjeru u ¢ijem spektru se jasno
vidi samo TCNE™ radikal anion. CT kompleks je najvjerojatnije nestao prije snimanja spektra
zbog velike brzine reakcije. Opcéenito, CT komplekse koji su meduprodukti u nekoj brzoj
reakciji (a reakcije s TCNE i DDQ su brze reakcije) je tesko detektirati.

Pomijesani su spoj 3a i TCNE u omjerima 1:1 i 1:2, a dobiveni spektar je prikazan na Slici
75. Pri omjeru 1:1 nazire se spektar TCNE" radikal aniona. Zatim je pripravljena smjesa u
veem omjeru u ¢ijem spektru se jasno vidi TCNE™ radikal anion. CT kompleks nije

detektiran.
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Slika 75: UV-Vis spektar:
A) reakcije spoja 2a - TCNE; [2a] = 4 mmol L™; [TCNE] = 8 mmol L™;
B) reakcije spoja 2a - TCNE; [2a] =4 mmol L™; [TCNE] = 4 mmol L™;
C) reakcije spoja 3a - TCNE; [3a] = 4 mmol L™"; [TCNE] = 4 mmol L™;
D) reakcije spoja 3a - TCNE; [3a] =4 mmol L™*; [TCNE] = 8 mmol L™
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Iz navedenih spektara se moze zakljuciti da izmedu 1,4-DHP i TCNE najprije nastaje CT
kompleks, unutar kojega dolazi do prelaska elektrona i nastajanja TCNE™ radikal aniona.
Radikal-kation najvjerojatnije apsorbira u podrucju ispod 400 nm gdje je visoki intenzitet
apsorbancije od razlicitih spojeva i meduprodukata pa ga je tesko selektivno detektirati.
Snimanjem spektara tijekom vremena (Slika 76) je primije¢eno da se koncentracija
TCNE™ radikala smanjuje, odnosno da on najvjerojatnije sudjeluje u daljnjoj reakciji.
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Slika 76: UV-Vis spektar reakcije spoja 3a - TCNE; [3a] = 4 mmol L™;

[TCNE] = 4 mmol L™ tijekom vremenskog perioda od 20 minuta
Snimanjem te reakcije nakon 35 i viSe minuta je vidljiva pojava dva nova signala s
apsorbancijama na 512 nm i 578 nm (Slika 77). Pojava novih apsorpcijskih vrpci je povezana
I S promjenom boje iz zute u crvenu. Iz spektra je vidljivo da su apsorpcijske vrpce prisutne i
nakon dva dana i da je doslo do povecanja njihova intenziteta. Vrpce najvjerojatnije
odgovaraju apsorpciji CT kompleksa koji nastaje izmedu kona¢nih produkata piridina i
TCNEH,.
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Slika 77: UV-Vis spektar reakcije spoja 3a - TCNE; [3a] =4 mmol L™;
[TCNE] = 4 mmol L™ snimljen nakon 90 minuta i nakon dva dana

Na Slici 78 je prikazan kompleks za spojeve 1, 2a i 3a u kombinaciji s TCNE dobiven

ra¢unski u Chem3D. Iz 3D prikaza je vidljivo da je TCNE kod spoja 1 i 3a smjeSten gotovo

okomito na ravninu 1,4-DHP s C4 strane, dok je kod spoja 2a smjesten iznad ravnine 1,4-

DHP prstena pomaknut vise prema strani na kojoj je N. Ovakav medusobni razmjestaj se

moze objasniti ¢injenicom da i benzilna skupina svojim m-sustavom dodatno interagira s

TCNE pa je takav razmjestaj najpogodniji za interakciju i s dihidropiridinskim prstenom i s

benzilnom skupinom.

Slika 78: 3D prikaz kompleksa s prijenosom naboja spojeva A —2a, B—1, C—3a s TCNE
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4.4.1.3. lIspitivanje nastajanja kompleksa s prijenosom naboja s tropilijevim
tetrafluoroboratom

Pomijesani su spoj 3a i tropilijev tetrafluoroborat u omjerima 1:1 (nakon 20 minuta nastaje
otopina crvene boje), 1:2 (nakon 20 minuta nastaje svjetlo ljubicasta otopina) i 1:3 (nakon 30

minuta postaje ljubicasta — Slika 79). Nakon obojenja otopinama su snimljeni UV-Vis spektri

(Slika 80).

Slika 79: Fotografija bocica prilikom izvedbe pokusa priprave kompleksa s prijenosom naboja izmedu

spoja 3a i tropilijevog tetrafluoroborata u omjeru 1:3
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Slika 80: UV-Vis spektar reakcije spoja 3a — tropilijev tetrafluoroborat;
A) [3a] = 60 mmol L?; [tropilijev tetrafluoroborat] = 60 mmol L™;

B) [3a] = 60 mmol L™; [tropilijev tetrafluoroborat] = 120 mmol L™;
C) [3a] = 60 mmol L™; [tropilijev tetrafluoroborat] = 180 mmol L™
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Na Slici 80 je vidljiva pojava nove apsorpcijske vrpce u podrucju gdje ne apsorbiraju ni donor
ni akceptor. Ima maksimum na oko 560 nm i odgovara novonastalom CT kompleksu izmedu
spoja 3a i tropilijevog tetrafluoroborata. 1 iz ovog spektra se moze zakljuciti da je prvi
kontakt izmedu DHP-a i tropilijevog tetrafluoroborata nastajanje CT kompleksa.

Na Slici 81 je prikazan kompleks za spojeve 1, 2a i 3a u kombinaciji s tropilijevim
tetrafluoroboratom dobiven racunski u Chem3D. Iz 3D prikaza je vidljivo da je tropilijev

kation kod spoja 2a smjeSten izvan ravnine 1,4-DHP pomaknut prema C4 strani, dok je kod

spojeva 1 i 3a smyjesten iznad ravnine 1,4-DHP prstena.

Slika 81: 3D prikaz kompleksa s prijenosom naboja spojeva A — 1, B — 2a, C — 3a s tropilijevim
tetrafluoroboratom

4.4.1.4. Ispitivanje nastajanja kompleksa s prijenosom naboja s NbCls

Pomijesani su spoj 3a i NbCls koji je prethodno usitnjen u tarioniku radi ubrzavanja reakcije s
1,4-DHP. Nastaje zuta suspenzija (Slika 82) u kojoj dolazi do stvaranja taloga i sniman joj je
UV-Vis spektar (Slika 83).
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Slika 82: Fotografija bocica prilikom izvedbe pokusa priprave kompleksa s prijenosom naboja izmedu
spoja 3a i NbCls u omjeru 1:3
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Slika 83: UV-Vis spektar:
A) reakcije spoja 3a — NbCls; [3a] = 20 mmol L™; [NbCls] = 60 mmol L™;
B) reakcije spoja 1 — NbCls; [1] = 30 mmol L™; [NbCls] = 30 mmol L™;
C) reakcije spoja 2a — NbCls; [2a] = 34 mmol L™; [NbCls] = 34 mmol L™
Na Slici 83 A je vidljiva pojava nove apsorpcijske vrpce u podrucju gdje ne apsorbiraju ni
donor ni akceptor. Ima maksimum na oko 560 nm i odgovara novonastalom CT kompleksu
izmedu spoja 3a i NbCls,

Nadalje su u kiveti pomijesani spoj 1 i NbCls koji je prethodno usitnjen u tarioniku radi
ubrzavanja reakcije s 1,4-DHP. Smjesa je blago zute boje i stavljena je u ultrazvucnu kupelj
¢ime je ubrzano nastajanje CT kompleksa jer dolazi do usitnjavanja slabo topljivog NbCls i
povecanja povrSine metalne soli. Zbog toga ve¢ nakon 1 minute nastaje crvena suspenzija
(Slika 84), koja je zbog visoke apsorbancije razrijedena s 2 kapi diklormetana i sniman joj je

UV-Vis spektar prikazan na Slici 84 B. Dodatkom male koli¢ine diklormetana, suspenzija
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postaje svjetlija i jasno je detektiran spektar CT kompleksa. Vidljiv je maksimum Koji

odgovara novonastalom CT kompleksu izmedu spoja 1 i NbCls.

Slika 84: Fotografija bocica prilikom izvedbe pokusa priprave kompleksa s prijenosom naboja izmedu
spoja 1 i NbCls

Na Slici 85 je vidljiva narancastocrvena suspenzija koja nastaje mijeSanjem spoja 2a i

NDbCls, pripremljena na identi¢an nacin ko i suspenzija Sa spojem 1. Nakon razrjedenja S 5

kapi diklormetana sniman joj je UV-Vis spektar prikazan na Slici 83 C. Jasno je detektiran

spektar novonastalog CT kompleksa s maksimumom na oko 540 nm.

Slika 85: Fotografija boc¢ica prilikom izvedbe pokusa priprave kompleksa s prijenosom naboja izmedu
spoja 2a i NbCls

Iz spektara na Slici 83 se moze zakljuciti da je prvi kontakt izmedu 1,4-DHP-a i NbCls

nastajanje CT kompleksa unutar kojeg dolazi do reakcije.

4.4.2. Ispitivanje nastajanja kompleksa s prijenosom naboja IR spektroskopijom

Kod snimanja UV-Vis spektara 1,4-DHP-a s DDQ primije¢eno je nastajanje taloga na dnu
kivete. Stoga su pomijeSani 1,4-DHP i DDQ, otopljeni u diklormetanu i dobivena crvena
suspenzija je stavljena u ultrazvucnu kupelj da se pospjesi nastajanje CT kompleksa, odnosno

njegovo talozenje (Slika 86).
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Slika 86: Nastajanje taloga u smjesi spoja 2a i DDQ

Iz tog je taloga pripremljena KBr pastila (Slika 87) i snimljen joj je IR spektar.

Slika 87: KBr pastila pripremljena iz taloga smjese spoja 1 i DDQ i spoja 2a i DDQ

Asignacijom vrpci snimljenih spektara je primije¢eno da je snimljen CT kompleks izmedu
kona¢nog produkta aromatizacije — piridina i konac¢nog produkta redukcije - DDQH,. U
Tablici 43 navedeni su valni brojevi iz IR spektra DDQH; i odgovarajuceg piridinskog
produkta. Kod CT kompleksa postoji i niz apsorpcija ispod 1400 cm™, ali je tesko odrediti

kojim skupinama te apsorpcije pripadaju pa nisu ni navedene. Takoder i kod piridina nisu

navedene vrpce koje je tesko asignirati.
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Tablica 43: Valni brojevi (cm™) i asignacija vrpci pojedinih piridinskih produkata i CT

kompleksa

5 (DDQH,'®"y/
cm™

5 (22)/
cm?

5 (3b)/
cm?

5 (2b)/
cm?

5 (122
DDQH,])/
cm’?

5 ([3b -
DDQH,])/
cm?

o ([2b -
DDQH;])/em™

Asignacija

3295

3232

3230

3233

(OH);
DDQH,

3105

3087-
3003

(C—H) aren

3005,
2964

2994,
2977

2952

(C—H) alkan

2257,2269

2254

2254

2253

(CN);
DDQH;

1722

1732

1728

1723

1734

1731

(C=0) ester

1597

1565

1569

Vibracije
rastezanja
prstena
DDQH;i
piridina

1575

1547

1575

1575

1574

(C=C) arom;
DDQH,

Vibracije
rastezanja
prstena
DDQH, i
piridina

1465

1436

1440

1436

1452

1452

1453

(C=C) arom;
DDQH,

Vibracije
rastezanja
prstena
DDQH;i
piridina

UV-Vis spektroskopijom je dokazano nastajanje CT kompleksa prilikom prvog kontakta

izmedu 1,4-DHP i DDQ. Takoder je i UV-Vis i EPR spektroskopijom dokazano nastajanje

DDQ" radikal aniona kao posljedica prelaska elektrona s 1,4-DHP na DDQ. Medutim iz EPR
(Slika 59) i UV-Vis spektra (Slika 70) je vidljivo da se intenzitet DDQ™ smanjuje tijekom

vremena, odnosno da dalje reagira i kao konacni produkt daje DDQH> §to je vidljivo iz IR

spektra. Takoder se iz njega moze ocitati da nastaje piridin koji stvara CT kompleks s

DDQH,. U ovom slu€aju dakle nastaju 2 CT kompleksa — jedan na pocetku kao rezultat

interakcije izmedu reaktanata i jedan na kraju izmedu konac¢nih produkata Sto je prikazano
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Shemom 34.'% Ovakvo nastajanje CT kompleksa izmedu DDQ i tiazolidin-2-tiona opisali su i
Rabie i suradnici.

Shema 34
1,4-DHP + DDQ —» 1,4-DHP - DDQ (prva CT interakcija)

1,4-DHP + DDQ —3 1,4-DHP-2H + DDQH, (reakcija)
1,4-DHP-2H + DDQH, — 1,4-DHP-2H:DDQH, (druga CT interakcija)

Vrpce donora i akceptora imaju male pomake u odnosu na intenzitete i valne brojeve
slobodnih molekula. To je i za ocekivati zbog promjena elektronske strukture uslijed
kompleksiranja. Vidljivo je da dolazi do pomaka u vibracijama OH skupina, C=0 skupina i
vibracijama rastezanja i piridinskog prstena i DDQH,. Navedene promjene ukazuju da su
najvise OH skupine, ali i aromatski prsten DDQH; koji je zbog elektron akceptorskih
svojstava Cl i CN skupina osiromasen elektronima, ukljuceni u kompleksiranje s piridinskim
prstenom kod kojega u interakciji uglavnom sudjeluje prsten (m veze 1 nepodijeljeni
elektronski par na duSiku), ali djelomi¢no sudjeluje i C=O skupina zbog postojanja

nepodijeljenog elektronskog para na kisiku.

4.4.3. lIspitivanje nastajanja kompleksa s prijenosom naboja NMR spektroskopijom

Nastajanje CT kompleksa izmedu 1,4-DHP i raznih oksidansa je dokazano UV-Vis i IR
spektroskopijom (CT kompleks izmedu kona¢nih produkata reakcije) 1 cilj mi je bio pokusati
odrediti strukturu nastalog CT kompleksa primjenom NMR spektroskopije. Kao modelni spoj
je odabran spoj 2a i pomijesan s TCNE i tritilijevim tetrafluoroboratom. Dobivenoj smjesi je
nakon 24 h dodan CDCl;z i snimljen NMR spektar. Spektar kompleksa je usporeden sa
spektrom slobodnog 1,4-DHP-a odnosno piridina (Tablica 44, 45, 46 i 47).
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4.4.3.1. Kompleks s TCNE kao oksidansom

Tablica 44: *H NMR spektar spoja 2a, 2b i njihovih CT kompleksa s TCNE odnosno TCNEH;

o, ppm
CT kompleks
2a 2b 1 2 Asignacija
[2a - TCNE] | [2b - TCNEH,]
2,19 2,52 2,18 2,56 s, 6H, CH3
2,58 2,58 d, 2H, CH, Ph
3,60 3,72 3,60 3,75 s, 6H, OCHj3
4,00 4,09 s, 2H, CH, Ph
4,19 4,18 t, 1H, 4-CH
5,50 5,34 s, 1H, NH
7,01-7,04 m, 2H, Ph
7,00-7,26 7,00-7,26 m, 5H, Ph
7,05 d, 2H, Ph
7,11-7,22 | 7,16-7,25 m, 3H, Ph

Tablica 45: *C NMR spektar spoja 2a, 2b i njihovih CT kompleksa s TCNE odnosno
TCNEH,

0, ppm
CT kompleks
2a 2b 1 2 Asignacija
[2a - TCNE] | [2b - TCNEH,]
19,0 22,8 19,2 21,7 CHjs
35,3 35,5 4-CH
42,2 36,2 42,4 36,8 CH, Ph
50,7 52,1 50,9 52,7 OCH3
101,4 1274 101,6 125-130 C-Py
125,5 126,4,
127,1 128,1 125-130 125-130 CH-Ph
130,0 128,8
139,0 137,7 139,1 139,1 C-Ph
1449 1456 C-Py (C-4)
145,6 155,4 145,6 154,6 C-Py (do N)
168,1 168,5 168,2 168,2 C=0

U Tablicama 44 i 45 su navedeni pomaci koji pripadaju pojedinim kompleksima. 1z pomaka u
NMR spektrima je vidljivo da postoje dvije vrste CT kompleksa: 1) CT kompleksi koji
nastaju izmedu spoja 2a i TCNE 2) CT kompleksi izmedu spoja 2b i TCNEH, koji su
detektirani IR spektroskopijom i u prethodnom poglavlju s DDQH,. U Tablicama 44 i 45 su
odijeljeni pomaci koji pripadaju kompleksima spoja 2a s TCNE i spoja 2b s TCNEH.. Iz *H
NMR spektra je vidljivo da kod kompleksa spoja 2a s TCNE dolazi jedino do znacajnije
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promjene pomaka vodika na dusiku (NH) i to Ad = 0,16 ppm. U **C NMR spektru nema

znacajnijih promjena kod tog kompleksa. 1z navedenih rezultata se moze zakljuciti da prvi

kontakt izmedu 1,4-DHP i TCNE pocinje nastajanjem CT kompleksa, u kojem je atom dusika

elektron donirajuce mjesto u 1,4-DHP. U *H i **C NMR spektrima kod kompleksa spoja 2b s
TCNEH; su vidljivi pomaci Ad = 0,03 - 0,09 ppm u *H i A6 = 0,3 - 1,4 ppm u *C NMR

spektru, Sto znaci da se cijeli piridinski prsten ponasa kao elektron donor. Najvjerojatnije i

benzilna skupina sudjeluje svojim  vezama u nastajanju CT kompleksa 1 i 2, ali zbog velikog

broja fenilnih atoma vodika tesko je odrediti koji pomak odgovara kojim atomima pa su svi

navedeni zajedno.

4.4.3.2. Kompleks s tritilijevim tetrafluoroboratom kao oksidansom

Tablica 46: *H NMR spektar spoja 2a, 22 i njihovih CT kompleksa

o, ppm
CT kompleks
1 2 A . .
2a 22 [2a  tritilijev | [22 - tritilijev trifenilmetan Asignacija
kation] kation]
2,19 2,85 2,17 3,16 s, 6H, CH3
2,58 2,56 d, 2H, CH,Ph
3,60 3,93 3,59 4,02 s, 6H, OCHj3
4,19 4,17 t, 1H, 4-CH
5,50 5,36 s, 1H, NH
5,55 C(Ph)sH
7,01-
704 m, 2H, Ph
6,99-7,89 6,99-7,89 6,99-7,89 m, Ph
7,11-
7,22 m, 3H, Ph
8,70 9,32 s, 1H, 4-CH
Maja Regovié¢ Doktorska disertacija




§ 4. Rezultati i rasprava

138

Tablica 47: *C NMR spektar spoja 2a, 22 i njihovih CT kompleksa

o, ppm
CT kompleks
1 2 I . "
2a 22 [2a  tritilijev | [22 — tritilijev trifenilmetan Asignacija
kation] kation]
19,0 24,9 19,1 20,3 CHs
35,3 35,4 4-CH
42,2 42,4 CH, Ph
50,7 52,3 50,9 53,7 OCHjs
56,9 C(Ph)sH
1014 122,6 101,6 125-130 C-Py polozaj 3
125,5
1271 125-130 125-130 125-130 CH-Ph
130,0
139,0 139,1 C-Ph
1411 148,1 CH (C-4)
143,9 C-Ph
145,6 162,6 145,7 159,9 C-Py (do N)
168,1 166,2 168,2 168,2 C=0

U Tablicama 46 i 47 su navedeni pomaci koji pripadaju pojedinim kompleksima. 1z kemijskih
pomaka u NMR spektrima je vidljivo da postoje dvije vrste CT kompleksa: 1) CT kompleksi
koji nastaju izmedu spoja 2a i tritilijevog kationa 2) CT kompleksi izmedu spoja 22 (koji
nastaje dealkilacijom prilikom aromatizacije spoja 2a) i1 najvjerojatnije neizreagiranog
tritilijevog kationa. Takoder su vidljivi i pomaci koji odgovaraju produktu redukcije
tritilijevog kationa — trifenilmetanu. Njegovo nastajanje u CDCIl; dokazuje da prilikom
redukcije tritilijev radikal veze protone iz 1,4-DHP-a, jer kad bi reagirao s otapalom imao bi
vezan D umjesto H i ne bi vidjeli njegov pomak u *H NMR spektru. Iz *H NMR spekira je
vidljivo da kod kompleksa spoja 2a s tritilijevim kationom dolazi jedino do znacajnije
promjene pomaka vodika na duSiku (NH) i to Aé = 0,14 ppm. U 3C NMR spektru nema
znacajnijih promjena kod kompleksa spoja 2a s tritilijevim kationom. Sli¢ni rezultati su
dobiveni i u poglavlju 4.4.3.1. te se takoder moze zakljuéiti da prvi kontakt izmedu 1,4-DHP i
tritilijevog kationa pocinje nastajanjem CT kompleksa, u kojem je atom duSika elektron
donirajuée mjesto u 1,4-DHP. U *H i 3C NMR spektrima kod spoja 22 s tritilijevim kationom
su vidljivi pomaci AS = 0,09 - 0,62 ppm u'Hi AS =14 -7 ppm u **C NMR spektru, §to

znaci da se cijeli piridinski prsten ponasa kao elektron donor.

Maja Regovié¢ Doktorska disertacija



§ 4. Rezultati i rasprava 139

Na Slici 88 je prikazan kompleks za spojeve 1, 2a i 3a u kombinaciji s tritilijevm
kationom dobiven racunski u Chem3D. 1z 3D prikaza je vidljivo da je tritilijev kation kod
spojeva 1 i 3a smijesten izvan ravnine 1,4-DHP s C4 strane i to nasuprot izopropilne skupine,

dok je kod spoja 2a smjesten iznad ravnine 1,4-DHP prstena s iste strane s koje je i benzilna

skupina.

Slika 88: 3D prikaz kompleksa s prijenosom naboja spojeva A—3a,B—-2aiC-1s

tritilijevim kationom
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4.5. Mehanizam aromatizacije 4-supstituiranih 1,4-DHP-a

Prilikom aromatizacije s raznim oksidansima je primije¢eno da dolazi i do djelomi¢nog ili

potpunog gubitka supstituenta na 4-polozaju,>’™*°

a omjer dobivenog 4-alkilnog i 4-
dealkilnog produkta osim o oksidansu ovisi i o supstituentu na polozaju 4, zatim o
supstituentima na polozajima 3 i 5, ali i o polarnosti otapala. S ciljem ispitivanja utjecaja
strukture 1,4-DHP na omjer dobivenih produkata, sintetizirani su razli¢ito supstituirani 1,4-
DHP.

Nadalje, da bi se ispitao utjecaj oksidansa na rezultate aromatizacije odabrano je nekoliko
razli¢itih vrsti: metalni — koji su elektron akceptori, zatim DDQ i TCNE koji mogu biti i
elektron akceptori 1 akceptori hidrida i dva organska kationa koji takoder imaju svojstva i
elektron, ali i hidridnih akceptora. S metalnim oksidansima je osim diklormetana kao
aproti¢nog slabo polarnog organskog otapala, koriStena i octena kiselina (polarno proti¢no
otapalo) kao nastavak na prethodna istrazivanja u nasSem laboratoriju, s ciljem ispitivanja
utjecaja vrste otapala na omjer dobivenih produkata. Ostale aromatizacije su radene uglavnom
u diklormetanu, ali radi usporedbe i u nekim drugim otapalima. Kod metalnih oksidansa
prilikom aromatizacije u diklormetanu je ispitan i utjecaj temperature (0 °C 1 sobna
temperatura). Ostale reakcije su radene na sobnoj temperaturi, jedino je DDQ dodavan pri
temperaturi od 0 °C i zatim pusten da Se zagrije na sobnu temperaturu.

Na temelju rezultata EPR spektroskopskih mjerenja, medusobnom usporedbom konstanti
hiperfinog cijepanja zaklju¢eno je da prilikom aromatizacije nastaje dihidropiridilni radikal 50
koji na polozaju 4 ima H atom. Dihidropiridilni radikal 52 s odgovarajué¢im supstituentom na
poloZaju 4 nije detektiran u ispitivanim eksperimentalnim uvjetima.

U Shemi 35 su prikazani pretpostavljeni mehanizmi koji vode k nastajanju 4-dealkilnog i
4-alkilnog produkta. Nastajanje 4-dealkilnog produkta 54 se nikako ne moZe objasniti na
temelju puta a kod kojeg dolazi do uklanjanja hidrida s polozaja 4 i nastajanja meduprodukta
49. Putevi a i h bi mogli objasniti nastajanje 4-alkilnog produkta 53. Najvjerojatnije ne
nastaje ni meduprodukt 48 iz kojeg bi i mogao nastati spoj 54 (put g), ali takav reakcijski put
ne vodi preko dihidropiridilnog radikala 50 koji je detektiran EPR spektroskopijom. Za
provjeru puta g kod nastajanja 4-alkilnog produkta radene su reakcije s N-supstituiranim 1,4-
DHP ili/i u prisutstvu baze. Budu¢i da se reakcija aromatizacije odvijala i u ovim uvjetima,

put g je iskljucen. Nadalje, nigdje nije detektiran alkilni radikal R" pa se i put j moze
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eliminirati. Meduprodukti 51 i1 52 mogu nastati interkonverzijom, ali na ovaj nacin ne nastaje
detektirani radikal 50 tako da niti put k nije odgovaraju¢i za objasnjenje mehanizma
nastajanja produkta 54. lako putevi f i | ne objasnjavaju nastajanje 4-dealkilnog produkta, ne
mogu se potpuno iskljuciti pri objaSnjenju mehanizma nastajanja produkta 53. Put c je
isklju¢en buduci da su svi oksidansi koji se koriste ili jednoelektronski oksidansi ili akceptori
hidrida. Putevi b, e i i bi objasnjavaju nastajanje 4-dealkilnog produkta 54, buduéi da
ukljucuju nastajanje detektiranog dihidropiridilnog radikala 50 koji na polozaju 4 ima H atom.
Put d je iskljuc¢en uz pretpostavku da nakon transfera elektrona (put b) dolazi ili do uklanjanja
karbokationa (put e), za Sto postoje eksperimentalni dokazi, ili analogno tome, uklanjanja
protona (put f).

Dakle, do sad su opcenito navedeni mehanizmi putem kojih bi se aromatizacija mogla ili
putem kojih se nikako ne moze odvijati, a kod svakog pojedinog oksidansa ¢e biti naveden

mehanizam koji objaSnjava dobivanje odgovaraju¢ih meduprodukata i produkata.
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Shema 35

R R(H)
= ~
—_—
PR N -
H
46 47 53(54)
~ +
) | 1
c
> —e,—HJr
R
1
N
H
52

mogudi mehanizmi nastajanja 4-alkilnog produkta 53
mehanizam nastajanja 4-dealkilnog produkta 54 postavljen na temelju detektiranog

meduprodukta 50

iskljuceni mehanizmi
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4.5.1. Aromatizacija s metalnim oksidansima VOCI3 i MoCls

Aromatizacija je provedena s 2,1 ekvivalentom VOCI; prema metodi prethodno optimiranoj u
nasem laboratoriju i uvjetima navedenim u Tablicama 48 i 50.1°° Aromatizacija s 2,1
ekvivalentom MoCls je takoder provedena prema metodi prethodno optimiranoj u nasem
laboratoriju i uvjetima navedenim u Tablicama 49 i 51.%° Vrijeme navedeno u svim tablicama
je vrijeme nakon kojeg je reakcijska smjesa obradena. To nije nuzno i vrijeme kad je sav
polazni spoj izreagirao. Prekidanje reakcije i izolacija produkta je provedena dodatkom vode i
krutog NaHCO3; do pH>7 pri kojem piridin prelazi u neutralni oblik. U suprotnom bi bio
protoniran na atomu dus$ika i piridinski kation bi zaostao u vodenom sloju kod ekstrakcije.
Dobiveni produkt nakon obrade reakcijske smjese je analiziran metodom visokodjelotvorne
tekucinske kromatografije. Tablica 48 sadrzi omjere 4-dealkilnog i 4-alkilnog produkta kod
aromatizacije 2,6-dimetil-3,5-di(alkiloksikarbonil)-4-(prop-1-il)-1,4-DHP s VOClIs;, a Tablica
49 sadrzi rezultate aromatizacije s MoCls U Tablici 50 su prikazani izraunati omjeri 4-
dealkilnog i 4-alkilnog produkta prilikom aromatizacije 2,6-dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-
4-alkil-1,4-DHP s VOCIs, dok su rezultati aromatizacije s MoCls navedeni u Tablici 51. Osim

toga u tablicama 50 i 51 su navedeni i rezultati dobiveni prethodno u nasem laboratoriju.*"*®

Tablica 48. Dealkilacija 2,6-dimetil-3,5-di(alkiloksikarbonil)-4-(prop-1-il)-1,4-DHP s VOCI;
pri sobnoj temperaturi i pri 0°C.

O C3H,0 O CzH,0 O H O
ROWOR VOCl;, otapalo ROWOR ROWOR
> + —
HaC™ "N" CHy s.t./0°C HsC” “N” “CHs HsC” N “CHs
H A B
.. 1,4- t/h Al% B/%
Reakcija ' R Otapalo
J DHP P t 0°C st 0°C st 0°C
1 6a Me CH,Cl, 20 140 9 26 | o1 74
2 15a Et CH,Cl, 20 140 | 20 45 | 80 55
3 16a i-Pr CH,Cl, 20 140 | 28 58 | 72 42
4 17a i-Bu CH,Cl, 70 40 18 37 | 82 63
5 6a Me HOAC 1 67 33
6 15a Et HOAC 20 61 39
7 16a i-Pr HOAc 20 66 34
8 17a i-Bu HOAC 2 61 39
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Tablica 49. Dealkilacija 2,6-dimetil-3,5-di(alkiloksikarbonil)-4-(prop-1-il)-1,4-DHP s MoCls
u diklormetanu pri sobnoj temperaturi i pri 0°C.

O  C3H,0 O CzH,0 O H O
RO ] OR MoCls, otapalo ROWOR ROWOR
> + =
HaC™ "N” “CH, s.t./0°C HsC” “N” “CHs HsC” “N” “CHs
H
A B
- 0, 0
Reakcija éﬁp 2 t/h Al % B/%
st. 0°C st 0°C st 0°C
1 6a Me 20 140 | 20 57 80 43
2 15a Et 20 60 | 32 53 68 47
3 16a i-Pr 20 60 | 70 70 30 30
4 17a i-Bu 70 120 | 5 44 95 66

Tablica 50. Dealkilacija 2,6-dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-alkil-1,4-DHP s VOCI3 pri
sobnoj temperaturi i pri 0°C.

O R O R O H O
HiCO™ 7 ocH; VOCl;, otapalo - mCOWOCHs . Hsc:o)j%\)\ow3
HaC™ N" CH, st./0°C HyC~ “N” “CHs HsC” N7 “CHs

H A
Reakcija [1)le R otapalo 14 . e . Bl .
st. 0°C st 0°C s.t. 0°C
1 10a Me CH,Cl, 0,5 20 99 99 1 1
2 5a Et CH.CI, 20 60 3 23 97 77
3 11a n-Bu CH.Cl, 20 120 13 40 87 60
4 12a n-Pn CH.CI, 20 120 14 30 86 70
5 13a n-Hx CH.CI, 120 36 64
6 10a Me HOACc 1,5 99,7 0,3
7 5a Et HOAc 2 53 47
8 1lla n-Bu HOAC 20 57 43
9 12a n-Pn HOAc 1 57 43
10 13a n-Hx HOACc 3 58 42
11" 2a CH,Ph CH,Cl, 1 2,5 97,5
12Y 3a i-Pr CH,Cl, 0,1 0,1 99,9
13" 4 Ph CH,Cl, 1 100 0
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Tablica 51. Dealkilacija 2,6-dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-alkil-1,4-DHP s MoCls na
sobnoj temperaturi / 0°C.

O R O O R O O H O

H5CO OCHs MoCls, otapalo H5CO Xy DOCH; ~ HsCO Xy~ “OCH;,
. 5.4./0°C P * L

HsC™ “N” “CH, HsC~ N” “CH, HsC”™ N~ “CHj
H
A B
Reakcija éljp R otapalo i ot 2%

st.  0°C st 0°C st 0°C
1 10a Me CH,CI, 80 70 87 97 13 3
2 5a Et CH,CI, 40 15 16 21 84 79
3 11a n-Bu CH,Cl, 40 120 5 22 95 78
4 12a n-Pn CH,Cl, 20 120 | 14 18 86 82
5 13a n-Hx CH.CI, 2 120 5 31 95 69
6 10a Me HOACc 70 96 4
7 5a Et HOACc 20 8 92
8 6a n-Pr HOACc 40 6 94
9 11a n-Bu HOACc 40 6/5 94/95
10 12a n-Pn HOACc 80 5 95
11 13a n-Hx HOACc 20 7 93
12% 2a  CH,Ph  CH.Cl, 0,2 0 100
13% 3a i-Pr CH,Cl, 0,1 0 100

Iz opisanih eksperimenata mogu se izdvojiti sljedeci zapazaii:

>

Kod aromatizacije s VOCI; vidljivo je da u svim reakcijama nastaje 4-dealkilni
produkt (1 — 99,9 % ovisno o vrsti supstituenta), jedino kad je arilni supstituent
prisutan na poloZaju 4 nastaje u potpunosti 4-alkilni produkt.

Usporedbom rezultata HPLC analize iz Tablica 48 - 51 i rezultata EPR
spektroskopskih mjerenja iz Tablica 33 i 35 moze se vidjeti da dobiveni rezultati
potkrepljuju pretpostavku da je detektiran radikal 58 (Shema 36) koji ima H na
polozaju 4. Naime, vidljivo je da u sva tri slucaja nastaje preko 90 % 4-dealkilnog
produkta tako da PBN ni ne moZe loviti neki drugi radikal jer on u tim slu¢ajevima ni
ne nastaje. Ili ako i nastaje, nastaje u premaloj koli¢ini da bi ga se razlikovalo od ovog,
budu¢i su vrijednosti konstanti cijepanja dosta bliske.

Iz Tablica 50 i 51 u kojima je prou¢avan utjecaj supstituenata na polozaju 4 se vidi da
kad je prisutan metilni supstituent nastaje pretezno 4-alkilni produkt neovisno o

otapalu, temperaturi i metalnom oksidansu.
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>

Kod ostalih alkilnih supstituenata u diklormetanu na sobnoj temperaturi dealkilacija se
krece preko 80 %, dok kod benzilnog i izopropilnog supstituenta iznosi gotovo 100 %
za oba oksidansa.

Na 0 °C nastaje izmedu 60 i 70 % 4-dealkilnog produkta kod aromatizacije s VOCIs,
dakle primijeti se blagi utjecaj temperature i smanjenje udjela 4-dealkilnog produkta
sa spuStanjem temperature.

Znacajnija razlika se primijeti u octenoj kiselini prilikom aromatizacije s VOCI; gdje
nastaje od 40 — 50 % 4-dealkilnog produkta. Ocito vrsta otapala zna¢ajno utjeée na
omjer nastalih produkata. Moguce je da octena kiselina stvara vodikove veze s VOCl;
¢ime preferencijalno vodi k nastajanju manje 4-dealkilnog produkta.

U Tablici 48 je proucavan utjecaj strukture esterskih supstituenata na polozaju 3 i 5
kod aromatizacije s VOCIs. Najvise 4-dealkilnog produkta u diklormetanu nastaje kad
je metilni ester, a najmanje kad je izopropilni. Tu je vidljiv steri¢ki utjecaj tih
supstituenata, pogotovo na 0 °C. U octenoj kiselini je dobiveno malo 4-dealkilnog
produkta ko i s razli¢itim 4-alkil supstituiranim 1,4-DHP-ima.

Kod aromatizacije s MoCls na 0 °C nastaje izmedu 43 i 82 % 4-dealkilnog produkta,
dakle primijeti se blagi utjecaj temperature i smanjenje udjela 4-dealkilnog produkta
sa spustanjem temperature ko i s prethodnim oksidansom.

Medutim, za razliku od VOCI; gdje je u octenoj kiselini smanjen udio 4-dealkilnog
produkta, u ovom je slucaju dobiveno preko 90 % 4-dealkilnog produkta. Dakle,
definitivno interakcija izmedu oksidansa VOCI; i octene kiseline utjeCe na omjer
dobivenih produkata, jer je to jedina razlika u uvjetima obaju reakcija.

U Tablici 49 je proucavan utjecaj strukture esterskih supstituenata na poloZzaju 3 i 5
kod aromatizacije s MoCls. Najvise 4-dealkilnog produkta u diklormetanu nastaje kad
je izobutilni ester, a najmanje kad je izopropilni, neovisno o temperaturi. MoCls je
vec¢a molekula od VOCls i utjecaj esterskih skupina je puno izraZeniji. Sto su stericke
smetnje vece nastaje manje 4-dealkilnog produkta. Tako se taj omjer smanjuje od
metilnog preko etilnog do izopropilnog supstituenta od 80 do 30 %. No kod
izobutilnog supstituenta je nastalo 95 % 4-dealkilnog produkta. Prostorni razmjestaj
atoma kod tog supstituenta je takav da nema nepovoljnih sterickih interakcija izmedu
oksidansa i 1,4-DHP.
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Iz svih dosad dobivenih rezultata je pretpostavljeno da najprije nastaje kompleks s
prijenosom naboja (uspjesno je detektiran UV-Vis spektroskopijom s drugim metalnim
oksidansima gdje sporije nestaje) unutar kojeg dolazi do prijenosa elektrona i nastajanja
radikal-kationa 56 (Shema 36). Zatim se supstituent na poloZaju 4 otcjepljuje u obliku protona
ili stabilnog karbokationa i pritom nastaju dihidropiridilni radikali 57 i 58. Idu¢i korak je
transfer drugog elektrona i deprotonacija piridinskog kationa do koje dolazi prilikom obrade
reakcijske smjese. Nastaju dva produkta u razli¢itim omjerima - 4-dealkilni i 4-alkilni &iji
omjer ovisi o stabilnosti nastalog karbokationa. Poznato je da su primarni karbokationi
najmanje stabilni i zato i nastaje najmanje 4-dealkilnog produkta kad je kao supstituent
prisutan metilni karbokation. Ostali alkilni karbokationi su isto primarni ali su stabilizirani
hiperkonjugacijom sa susjednim vezama i priblizno su jednake stabilnosti. Benzilni i
izopropilni karbokation (sekundarni) su stabilniji od njih i zato i daju gotovo u potpunosti 4-
dealkilni produkt. Utjecajem strukture supstituenta na polozaju 4 9-supstituiranih-10-metil-
9,10-dihidroakridina prilikom aromatizacije s metalnim oksidansima su se bavili Fukuzumi i

suradnici.*®

Zaklju¢ili su da se C-C ili C-H veza u AcrHR™ koji nastane nakon prijenosa
elektrona, cijepa i daje AcrH" ili AcrR” ion, pri ¢emu selektivnost cijepanja C-H ili C-C veze
ovisi o supstituentu R. Kad je R = Me ili Ph nastaje samo AcrR" ion, a kod R = t-Bu nastaje
samo AcrH”. Dok je R = i-Pr ili CH,Ph dolazi do cijepanja obje veze. Brzina deprotonacije
AcrHR™ kod cijepanja C-H veze pada i to ovisno o R = primarna > sekundarna > tercijarna
alkilna skupina, dok brzina cijepanja C-C veze postaje dominantna kod tercijarnih alkilnih
skupina.

Potpunu dealkilaciju benzilnog i izopropilnog supstituenta prilikom aromatizacije 1,4-
DHP-a s HTIB su na isti na¢in objasnili Lee i suradnici.'®® Ovakav mehanizam se razlikuje od
onog koji je prethodno pretpostavljen'’ u nagem laboratoriju samo na temelju HPLC analize i
objaSnjen nastajanjem radikala umjesto odgovaraju¢eg karbokationa. Inae, vecina
pretpostavljenih mehanizama aromatizacije s metalnim oksidansima je objaSnjena transferom
prvog elektrona, deprotonacijom, transferom drugog elektrona i opet deprotonacijom.”
Anniyapan** je nastajanje 4-dealkilnog produkta objasnio gubitkom protona ili karbokationa
nakon transfera drugog elektrona, ali takav mehanizam ne objasnjava nastajanje detektiranog
radikala 58.

Ovim mehanizmom je objasnjeno nastajanje 4-dealkilnog produkta za spojeve koji imaju

alkilni, benzilni ili izopropilni supstituent na polozaju 4. Pretpostavka je da istim
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mehanizmom nastaje i 4-alkilni produkt, ali radikal 57 nije detektiran jer ga nastaje puno
manje u odnosu na radikal 58 pa se ne razlikuju medusobno u EPR spektru. Medutim, kod
2,6-dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-fenil-1,4-DHP-a kod kojeg nastaje samo 4-alkilni
produkt nije detektiran nikakav radikal u EPR spektru. Pretpostavljeno je da je aromatizacija
0vog spoja sporija u odnosu na ostale (zato vanadij i reagira preferencijalno s PBN-om
umjesto s 1,4-DHP-om) i da je u ovim uvjetima nastalo nedovoljno radikala 57 da bi se

mogao detektirati, a mehanizam je identi¢an prethodno opisanom Shemom 36.

Shema 36
(0] R o 0 R [e)
V4+
RO ‘ ‘ ORy 5+ : R0 ‘ ‘ ORy
-+
Me N Me Me N Me
H H
55 put A a 56 put B

Me N Me € e
H H
58 57
V5+ 5+

o H o o R 9
RO | \ OR; R,O ‘ \ OR,
+ +/
Me N/ Me Me N Me
H H
60 59
H* l -H* l
(0] H o o R (o]
R,0 ‘ X OR; R,0 ‘ X OR,
P >
Me N Me Me N Me
62 61

mehanizam nastajanja 4-dealkilnog produkta 62 postavljen na temelju detektiranog
meduprodukta 58
pretpostavljeni mehanizam nastajanja 4-alkilnog produkta 61

Istim mehanizmom u kojem je umjesto V(V) prisutan Mo(V) se moze objasniti i

aromatizacija uz koristenje MoCls,

Maja Regovié¢ Doktorska disertacija



§ 4. Rezultati i rasprava 149

4.5.2. Aromatizacija s karbokationima
4.5.2.1. Aromatizacija s tropilijevim tetrafluoroboratom

Aromatizacija je provedena s 1,05 ekvivalenata tropilijevog tetrafluoroborata u uvjetima
navedenim u Tablici 52. Vrijeme navedeno u svim tablicama je vrijeme nakon kojeg je
reakcijska smjesa obradena. To nije nuzno i vrijeme kad je sav polazni spoj izreagirao.
Prekidanje reakcije i izolacija produkta je provedena dodatkom vode i krutog NaHCOj3; do
pH>7 pri kojem piridin prelazi u neutralni oblik. U suprotnom bi bio protoniran na atomu
dusika i piridinski kation bi zaostao u vodenom sloju kod ekstrakcije. Dobiveni produkt nakon
obrade reakcijske smjese je analiziran metodom visokodjelotvorne tekuc¢inske kromatografije.
U Tablici 52 su prikazani izraunati omjeri 4-dealkilnog i 4-alkilnog produkta prilikom
aromatizacije 2,6-dimetil-3,5-di(alkiloksikarbonil)-4-alkil-1,4-DHP S tropilijevim
tetrafluoroboratom. Osim toga je detektirana i odredena koli¢ina benzaldehida 65 koji nastaje

prilikom vodene obrade reakcijske smjese iz cikloheptatrienola (Shema 37).

Shema 37

OH

63 64 65
Najprije dolazi do pregradivanja cikloheptatrienskog prstena 63, koji zatim u bazi¢nim
uvjetima nakon pregradnje daje benzaldehid 65.

Poznato je da tropilijev kation djeluje i kao akceptor elektrona, ali i hidrida. Zhao i
suradnici?’ su prou¢avali aromatizaciju 4-aril-supstituiranog-1,4-DHP i spoja 1. Na temelju
kineti¢kih 1 termodinamickih proracuna zakljucili su da kod aromatizacije 4-aril
supstituiranog 1,4-DHP-a dolazi do prijenosa hidrida, a kod spoja 1 postoji hibridni
mehanizam prijenosa elektrona i hidrida. Zhu 1 suradnici su na temelju kinetickih 1
termodinamickih proracuna zakljucili da se prijenos hidrida u reakciji 1-(4-supstituiranog
fenila)-1,4-dihidronikotinamida s tropilijevim kationom odvija transferom hidrida u nekoliko
koraka od kojih je prvi prijenos elektrona.'”
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Tablica 52. Dealkilacija 2,6-dimetil-3,5-di(alkiloksikarbonil)-4-alkil-1,4-DHP s tropilijevim
tetrafluoroboratom

O R O O R O O H O

RiIO™ Y ORe otapalo SROTYTNTOR, - ROTY, X “OR,
— —
BF, HaC” N7 “CH,

HsC™ "N “CHj HsC” "N~ “CHs
H
A B
1,4- . o
DHP R Ry R, Otapalo 6@ /°C t/h Al% B/%

1 10a Me Me; Me CH,Cl, s.t. 0.5 99,8 0,2
2 5a Et Me; Me CH,CI, s.t. 1 99,4 0,6
3 3a* i-Pr Me; Me CH,Cl, s.t. 20 7,0 93,0
4 3a i-Pr Me; Me CH,Cl, -5 1 7,0 93,0
5 6a n-Pr Me; Me CH,Cl, st 1 99,6 0,4
6 1la n-Bu Me; Me CH,Cl, s.t. 0.5 99,6 0,4
7 12a* n-Pn Me; Me CH,Cl, st 0.5 98,3 1,7
8 13a n-Hx Me; Me CH,Cl, st 0.5 99,8 0,2
9 2a CH,Ph Me; Me CH,CI, sit. 1 97°¢ 3

10 2a* CH,Ph Me; Me CH,CI, s.t. 2 96,8 3,2
11 2a CH,Ph Me; Me CH,Cl, St 2 83° 17
12 2a CH,Ph Me; Me CH,CI, st 5 91,8° 8,2
13 2a* CH,Ph Me; Me CH,Cl, -10 1 87,5 12,5
14 2a CH,Ph Me; Me toluen s.t. 5 19 81
15 14a  CH;CH(Ph)CH, Me, Me CH,Cl, St 20 95,5 45
16 15a n-Pr Et; Et CH,Cl, st 1 98,7 1,3
17 16a n-Pr i-Pr; i-Pr CH,Cl, st 2 99,2 0,8
18 18a i-Pr %Eé';? CH,Cl, st 2 26,7 73,3
19  19a i-Pr CH,Ph; Me  CH,Cl, st 2 71,8 18,2
20 20 i-Pr (N derivat) Me; Me CH,Cl, s.t. 100 80 20

#1,2,3,4,5,6-heksafluorbenzen

®1,2,3,4,5,6-heksametilbenzen

¢ pod UV zracenjem

* kod odredenih reakcija je HPLC analizom primijec¢eno i nastajanje benzaldehida 65

1z opisanih eksperimenata mogu se izdvoijiti sljedeéi zapazaji:

> Iz Tablice 52 je vidljivo da u svim reakcijama nastaje 4-dealkilni produkt (0,2 — 93 %

ovisno o vrsti supstituenta).
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>

Usporedbom rezultata HPLC analize iz Tablice 52 i rezultata EPR spektroskopskih
mjerenja iz Tablice 39 moze se vidjeti da dobiveni rezultati potkrepljuju pretpostavku
da je detektiran radikal 58 koji ima H na polozaju 4. Naime, vidljivo je da u reakciji 3
(Tablica 52) nastaje uglavnom 4-dealkilni produkt, tako da je taj radikal jedino i
moguce detektirati.

Kod izopropilnog supstituenta nastaje 93 % 4-dealkilnog produkta, dok je kod
benzilnog supstituenta, suprotno rezultatima iz prethodnog poglavlja, dobiveno malo
vise od 3 % 4-dealkilnog produkta. 1z ovog se moze zakljuciti da stabilnost nastalog
karbokationa nije presudni faktor za nastajanje ovakvog omjera produkata. Reakcija
je radena i u toluenu (reakcija 14 - Tablica 52) gdje je dobiveno preko 80 % 4-
dealkilnog produkta, za razliku od diklormetana u kojem je dobiveno malo tog
produkta. Iz prethodno prouc¢avanih kompleksa s prijenosom naboja je zakljuéeno da u
nastajanju kompleksa s prijenosom naboja osim 1,4-DHP prstena sudjeluje i benzilna
skupina. Svi dobiveni rezultati ukazuju na to da dodatno nastajanje CT kompleksa i s
benzilnom skupinom utjeCe na nastajanje ovakvog omjera produkata. I zato kad je
reakcija u toluenu koji kompetira u nastajanju CT kompleksa i nastaje puno 4-
dealkilnog produkta. 1z istog razloga su u reakcijsku smjesu dodavani 1,2,3,4,5,6-
heksafluorbenzen i 1,2,3,4,5,6-heksametilbenzen i vidljivo je da zbog kompeticije u
nastajanju CT kompleksa ipak nastaje vise 4-dealkilnog produkta. Proucavan je i
utjecaj benzilne skupine prisutne kao esterskog supstituenta na jednoj (19) ili obje (18)
esterske skupine dok je na poloZaju 4 prisutan izopropilni supstituent. Kad je benzilna
skupina prisutna na obje esterske skupine nastaje takoder puno 4-dealkilnog produkta,
a kad je prisutna samo na jednoj nastaje znac¢ajno manje 4-dealkilnog produkta. Na
Slici 89 je prikazan kompleks za reakcije 18 i 19 (Tablica 52) u kombinaciji s
tropilijevim kationom dobiven racunski u Chem3D. Jasno se vidi da je kod spoja 18
tropilijev kation prisutan iznad 1,4-DHP prstena, a kod spoja 19 je zbog nastajanja CT
kompleksa pomaknut nasuprot esterske skupine s benzilnim supstituentom.

1z svega navedenog se moze zakljuciti da kao posljedica CT interakcija nastaje manje
4-dealkilnog produkta, a to se moze dovesti i U vezu S medusobnim prostornim
razmjeStajem izmedu 1,4-DHP i tropilijevog kationa. Kad su oni jedan iznad drugog
dolazi uglavnom do dealkilacije, a kad su medusobno pomaknuti prevladava 4-alkilni

produkt.
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Slika 89: 3D prikaz kompleksa s prijenosom naboja izmedu A — spoja 18a, B — spoja 19a,
C —spoja 20 i tropilijevog kationa

> Kad je proucavan utjecaj alkilnog supstituenata na polozaju 4 vidi se da nastaje 4-
alkilni produkt u omjeru vise od 98 % neovisno o veli¢ini i stabilnosti alkilnog
supstituenta. Rezultat je uvjetovan stabilno$¢u karbokationa koja je manja od
stabilnosti benzilnog ili izopropilnog karbokationa.

> Kod 2,6-dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-izopropil-1,4-dihidropiridina (reakcija 4 -
Tablica 52) se vidi da u ovom slu¢aju temperatura nema utjecaj na omjer nastalih
produkata, dok se kod  2,6-dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-benzil-1,4-
dihidropiridina (reakcija 13 — Tablica 52) jasno vidi da snizenjem temperature nastaje
viSe 4-dealkilnog produkta. Moguée je da snizenjem temperature utjecaj CT
interakcija s benzilnom skupinom slabi ili je druk¢iji prostorni raspored reaktanata.

> Reakcija 9 (Tablica 52) ukazuje na to da UV zracenje nema utjecaj na tijek reakcije.

> Proucavan je i utjecaj strukture esterskih supstituenata na polozaju 3 1 5, ali nije
primijec¢en znacajan stericki utjecaj. Medutim, kod N-supstituiranog derivata (20) je
primijeCeno da postoje steriCke smetnje koje uzrokuje supstituent na N atomu, zbog
cega je tropilijev kation odmaknut od 1,4-DHP prstena i analogno re€enom nastaje
uglavnom 4-alkilni produkt. Nadalje, ova reakcija dokazuje da do uklanjanja hidrida
moze do¢i samo S polozaja 4, jer u protivnom ne bi ni doslo do aromatizacije.

> Kod spoja 6a nikakvi radikali nisu detektirani EPR spektroskopijom. I iz Tablice 52 je

vidljivo da nastaje uglavnom 4-alkilni produkt prilikom aromatizacije i za ocekivati je
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detekcija radikala 57 ako se aromatizacija odvija na analogni na¢in ko u prethodnom

poglavlju s metalnim oksidansima. Budué¢i da niti s tim spojem, a niti s 4-fenil

supstituiranim 1,4-DHP (takoder daje samo 4-aril supstituirani produkt), nije

detektiran nikakav signal, moze se zakljuciti da se nastajanje 4-alkilnog produkta

odvija druk¢ijim mehanizmom (Shema 38).

Iz svih dosad dobivenih rezultata je zakljuceno i dokazano da najprije nastaje kompleks s

prijenosom naboja. Nastajanje 4-dealkilnog produkta se moZe objasniti Shemom 39 gdje je

prvi korak prijenos elektrona i nastajanje radikal-kationa 56. Zatim se supstituent na poloZaju

4 otcjepljuje u obliku stabilnog karbokationa i pritom nastaje dihidropiridilni radikal 58.

Naredni korak je transfer drugog elektrona i deprotonacija piridinskog kationa. 4-alkilni

produkt nastaje kako je opisano Shemom 38. Aromatizacija se odvija transferom hidrida s

polozaja 4 pri ¢emu nastaje piridinijev kation 59 koji deprotonacijom daje kona¢ni produkt.

Shema 38

TZ

o)
OR; - RO A OR;
. -H_, ’ +
+/
Me Me E Me

pretpostavljeni mehanizam nastajanja 4-alkilnog produkta 61
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Shema 39
o R o) 0 R o}
R/O OR; . C7H.7 R,0O OR;
] cat ]
-+
Me N Me Me N Me
H H
55 BF, 56
4/ R l
RBF,
o) H 0
R,O ‘ | OR,
Me N Me
H
58
C,H;
C,H;
o) H o)
R0 | X OR;
+/
Me N Me
H
60 _
C;H;
-H+ l &
C,Hg
o) H o)
R,0 ‘ X OR;
P
Me N Me
62

mehanizam nastajanja 4-dealkilnog produkta 62 postavljen na temelju detektiranog
meduprodukta 58
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4.5.2.2. Aromatizacija s tritilijevim tetrafluoroboratom

Aromatizacija je provedena s 1 ekvivalentom tritilijevog tetrafluoroborata u uvjetima
navedenim u Tablici 53. Vrijeme navedeno u svim tablicama je vrijeme nakon kojeg je
reakcijska smjesa obradena. To nije nuzno i vrijeme kad je sav polazni spoj izreagirao.
Prekidanje reakcije i izolacija produkta je provedena dodatkom vode i krutog NaHCOj3; do
pH>7 pri kojem piridin prelazi u neutralni oblik. U suprotnom bi bio protoniran na atomu
dusika i piridinski kation bi zaostao u vodenom sloju kod ekstrakcije. Dobiveni produkt nakon
obrade reakcijske smjese je analiziran metodom visokodjelotvorne tekuc¢inske kromatografije.
U Tablici 53 su prikazani izraunati omjeri 4-dealkilnog i 4-alkilnog produkta prilikom
aromatizacije 2,6-dimetil-3,5-di(alkiloksikarbonil)-4-alkil-1,4-DHP S tritilijevim
tetrafluoroboratom. Osim toga HPLC metodom su detektirani i trifenilmetan i trifenilmetanol.
Trifenilmetan je kao produkt reakcije pro¢is¢en kromatografijom na Kkoloni silikagela i
analiziran NMR spektroskopijom.

Poznato je da tritilijev kation u kombinaciji s raznim spojevima djeluje i kao akceptor
elektrona, ali i hidrida. Cheng i suradnici?® su proucavali aromatizaciju nesupstituiranog 1,4-
DHP i ostalih raznih NADH analoga. Na temelju kinetickih i termodinamickih proracuna su
pretpostavili da aromatizacija zapocinje prijenosom elektrona nakon kojeg slijedi transfer
atoma vodika, ali dealkilacija se ne moZe objasniti samo transferom atoma vodika.

Na temelju termodinamickih izra¢una kod proucavanja aromatizacije analoga NADH (BNAH
i AcrHy) i organskih kationa i p-kinona zakljuceno je da se mogu odvijati i kombinacije
jednostupanjskog i viSestupanjskog prijenosa hidrida, jedino je bitno da obje budu

termodinami&ki povoljne.*™
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Tablica 53. Dealkilacija 2,6-dimetil-3,5-di(alkiloksikarbonil)-4-alkil-1,4-DHP s tritilijevim
tetrafluoroboratom na sobnoj temperaturi

O R O O R O O H O

R,O OR, otapalo R,0 Xy~ “OR, R;0 Xy~ “OR,
| - | + |

HaC™ "N “CHs F’h\Jr(F’h o - H;C”~ "N~ “CHj H3C”™ "N~ “CHj3
H PR A B
« L& R R;R, Otapalo t/h  A/% B/%
DHP
1 10a Me Me;Me  CH,Cl, 05 99,7 0,3
2 ba Et Me:Me  CH.Cl, 1 03,3 6,7
3 3a i-Pr Me; Me CH,Cl, 3 0,5 99,5
4 20 i-Pr (N-derivat)  Me; Me CH,Cl, 4 5 95
5  6a n-Pr Me:Me  CHCl, 4 66 44
6 1la n-Bu Me; Me CH,Cl, 1 92,2 7,8
7 12a n-Pn Me:Me  CH.Cl, 1 97,9 2,1
8 13a n-Hx Me:Me  CH.Cl, 1 99,6 04
9 2a CH,Ph Me;Me  CH.Cl, 2 54,7 45,3
10 14a CH,CH(Ph)CH, Me;Me CH,Cl, 3 08,7 1,3
11 14a CHCH(Ph)CH, Me;Me  toluen 24 69,1 30,9
12 19 i-Pr CI\I—/||5F;>h CHCl, 3 0,1 99,9
13 18a i-Pr CCHHZZFF’,T]? CH,Cl, 3 0,4 99,6

*HPLC analizom su detektirani trifenilmetan i trifenilmetanol

Iz opisanih eksperimenata mogu se izdvoiiti sljedeéi zapazaji:

>

Iz Tablice 53 je vidljivo da u svim reakcijama nastaje 4-dealkilni produkt (0,3 — 99,9
% ovisno o vrsti supstituenta).

Kad je proucavan utjecaj alkilnog supstituenata na polozaju 4 vidi se da postotak 4-
dealkilnog produkta raste do n-propilnog supstituenta, a zatim opada s rastom alkilnog
lanca. Omjer dobivenih produkata ovisi o veli¢ini alkilnog supstituenta i polozaju
tritilijeve skupine u odnosu na prsten.

Kod spoja 3a nastaje preko 99 % 4-dealkilnog produkta, dok je kod spoja 2a,
dobiveno 45 % 4-dealkilnog produkta. Iz ovog se moze zakljuciti da stabilnost
nastalog karbokationa nije presudni faktor za nastajanje ovakvog omjera produkata.
Proucavan je i1 utjecaj benzilne skupine prisutne kao esterskog supstituenta na jednoj

(19a) ili obje (18a) esterske skupine dok je na polozaju 4 prisutan izopropilni
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supstituent. U oba slucaja je dobiveno skoro 100 % 4-dealkilnog produkta, za razliku
od rezultata aromatizacije s tim spojevima iz Tablice 52 gdje su dobiveni razliCiti
rezultati. 1 kod ovog oksidansa dolazi do nastajanja CT kompleksa i s benzilnom
skupinom. Kod spoja 2a je tritilijev kation smjeSten blizu benzilne skupine i nastaje
samo 45 % 4-dealkilnog produkta. Moguce je da nastajanje dodatnih CT interakcija
pogoduje nastanku 4-alkilnog produkta. Ali ovakav rezultat se moze dovesti i U vezu s
medusobnim prostornim razmjeStajem izmedu 1,4-DHP-a i tritilijevog kationa, gdje
nastaje manje 4-dealkilnog produkta kao posljedica nepovoljnih steri¢kih interakcija
izmedu izlazeteg benzilnog karbokationa i tritilijeve skupine. Kod spojeva 18a i 19a
tritilijeva skupina je udaljenija od 1,4-dihidropiridinskog prstena zbog benzilnih
supstituenta na esterskim skupinama i prilikom dealkilacije ne dolazi do prethodno

spomenutih nepovoljnih sterickih interakcija. Na Slici 90 je vidljivo da je tritilijev

kation smjeSten sa suprotne strane od izopropilnog supstituenta kod spoja 18a.

Slika 90: 3D prikaz kompleksa s prijenosom naboja izmedu A - spoja 18a i B — spoja 14a i tritilijevog
kationa
> U reakciji 10 (Tablica 53) u kojoj je prisutan 2-fenilpropilni supstituent na polozaju 4
nastaje oko 1 % 4-dealkilnog produkta, dok u toluenu (reakcija 11) nastaje 30 % 4-
dealkilnog produkta. O¢ito da ovdje kao i kod benzilnog supstituenta dolazi do
nastajanja CT kompleksa (Slika 91 to i pokazuje). Vidljivo je da je tritilijeva skupina
smjeStena blizu tih supstituenata i najvjerojatnije i zbog sterickih smetnji nastaje
manje 4-dealkilnog produkta, jer je uklanjanje takvog karbokationa energetski
nepovoljnije. Kad je reakcija u toluenu koji kompetira u nastajanju CT kompleksa
nastaje puno vise 4-dealkilnog produkta jer je tritilijev kation udaljeniji od 1,4-DHP-a.
> Kod N-supstituiranog derivata 20 (reakcija 4 u Tablici 53) je uspjesno provedena
reakcija aromatizacije. Ova reakcija dokazuje da do eventualnog uklanjanja hidrida

moze do¢i samo s polozaja 4, jer u protivnom ne bi ni doSlo do aromatizacije.
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> Usporedbom rezultata HPLC analize iz Tablice 53 i rezultata EPR spektroskopskih
mjerenja iz Tablice 37 moze se vidjeti da dobiveni rezultati potkrepljuju pretpostavku
da je detektiran radikal 58 koji ima H na polozaju 4. Naime, vidljivo je da u
reakcijama 3 i 4 nastaje uglavnom 4-dealkilni produkt, tako da je taj radikal jedino i
moguce detektirati. Takvi rezultati se mogu objasniti mehanizmom na Shemi 39,
analogno mehanizmu aromatizacije s tropilijevim tetrafluoroboratom pri ¢emu je prvi
korak nastajanje CT kompleksa. Nastaju i trifenilmetan i trifenilmetanol koji su
detektirani HPLC analizom.

> Sa spojevima koji daju uglavnom 4-alkilni produkt nisu provedena EPR
spektroskopska mjerenja i ne zna se da li prilikom njihove aromatizacije nastaje
radikal 57.

Iz svih dosad dobivenih rezultata je zakljuceno i dokazano da najprije nastaje kompleks s
prijenosom naboja. Nastajanje 4-dealkilnog produkta se definitivno moze objasniti Shemom
39, dok se nastajanje 4-alkilnog produkta ne moze jednozna¢no objasniti samo Shemom 38.
Moguée je da se aromatizacija odvija prijenosom elektrona, pa protona (nastaje
dihidropiridilni radikal 57), zatim prijenosom drugog elektrona (59) i na kraju deprotonacijom
nastaje produkt 61 (Shema 36 — put B).

4.5.3. Aromatizacija s 2,3-diklor-5,6-dicijano-1,4-benzokinonom

Aromatizacija je provedena s 1,05 ekvivalenata DDQ u uvjetima navedenim u Tablici 54.
Vrijeme navedeno u svim tablicama je vrijeme nakon kojeg je reakcijska smjesa obradena. To
nije nuzno i vrijeme kad je sav polazni spoj izreagirao. Prekidanje reakcije i izolacija produkta
je provedena dodatkom diklormetana i 1 % vodene otopine HCI. Naime, tijekom cijele
reakcije izmedu spojeva postoje CT interakcije koje su prisutne i izmedu kona¢nih produkata
(dokazano IR spektroskopijom — piridin i DDQH>). Uparavanjem takve reakcijske smjese
nastaje polarni produkt koji kod HPLC analize ostaje na pocetku i zato je potrebno dodati HCI
da se CT kompleks razori i da se moZe provesti analiza. Dobiveni produkt nakon obrade
reakcijske smjese je analiziran metodom visokodjelotvorne tekuc¢inske kromatografije. U
Tablici 54 su prikazani izracunati omjeri 4-dealkilnog i 4-alkilnog produkta prilikom
aromatizacije 2,6-dimetil-3,5-di(alkiloksikarbonil)-4-alkil-1,4-DHP s DDQ.
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Tablica 54. Dealkilacija 2,6-dimetil-3,5-di(alkiloksikarbonil)-4-alkil-1,4-DHP s DDQ

O R O O R O O H O
RO OR, DDQ ~ROTYY SR, ROTYY, Xy~ COR,
HiC” N~ CH; otapalo HaC” N7 “CH, HsC~ N7 “CH,
H B

1,4- .

DHP R Ri; R, Otapalo t/h Al% B/%
1 10a Me Me; Me CH,Cl, 20 99,9 0,1
2 3a i-Pr Me; Me CH,Cl, 60 62 38
3 3a i-Pr Me; Me CH3CN 60 89 11
4 6a n-Pr Me; Me CH,Cl, 20 96,3 2,7
5 2a CH,Ph Me; Me CH,Cl, 20 60 40
6 2a CH,Ph Me; Me heksan 70 86,0 14,0
7 2a CH,Ph Me; Me CH,CI,? 3 40 60
8  14a CH,CH(Ph)CH. Me, Me CH,Cl, 20 100 0
9  15a n-Pr Et; Et CH,Cl, 20 08,3 1,7
10 15a n-Pr Et; Et THF 1 98,5 15
11 16a n-Pr i-Pr; i-Pr CH.CI, 20 99,4 0,6
12 19a i-Pr Me, CH,Ph  CH,Cl, 0,5 88,2 11,8
13 18a i-Pr %';22';: CH,Cl, 2 77,7 22,3
DBU

Iz opisanih eksperimenata mogu se izdvoiiti sljedeéi zapazaji:

>

Iz Tablice 54 je vidljivo da u svim reakcijama nastaje 4-dealkilni produkt (0 — 40 %
0Visno o vrsti supstituenta).

| kod spoja 2a i 3a nastaje oko 40 % 4-dealkilnog produkta. Ovdje omjer nastalih
produkata ovisi samo o stabilnosti karbokationa. Polozaj izmedu 1,4-DHP i DDQ koji
je uvjetovan i nastajanjem CT kompleksa je takav da nema nepovoljnih sterickih
interakcija izmedu supstituenta na polozaju 4 koji se odcjepljuje 1 DDQ.

Vidljivo je da otapalo ima utjecaj na omjer nastalih produkata. Heksan je nepolarno
otapalo i za oc¢ekivati je da u njemu nastaje manje 4-dealkilnog produkta jer nema
stabilizacije nastalog karbokationa. Neocekivani je rezultat da i u polarnom
aproticnom otapalu nastaje malo 4-dealkilnog produkta.

Reakcija 8 (Tablica 54) je vrlo interesantna, gdje je bez obzira na stabilni 2-
fenilpropilni karbokation dobiveno 0 % 4-dealkilnog produkta. 1z Slike 91 se vidi da je

DDQ smjesten blizu 2-fenilpropilne skupine s kojom stvara vrlo ¢vrsti CT kompleks
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koji sprecava bilo koji drugi put osim transfera hidrida. | iz NMR strukture spoja 14a
je vidljivo da zbog krute 2-fenilpropilne skupine kod koje ne dolazi do rotacije, ta

molekula nije simetri¢na, §to je netipi¢no za ovakav tip spojeva.

Slika 91: 3D prikaz kompleksa s prijenosom naboja izmedu spoja 14a i DDQ

> Proucavan je i utjecaj strukture esterskih supstituenata na polozaju 3 i 5, i vidljivo je
da se povecanjem sterickih smetnji smanjuje udio 4-dealkilnog produkta.

> Kod EPR i UV-Vis spektroskopskih mjerenja je detektiran samo DDQ™ radikal EPR
signal kojeg pada tijekom vremena. Nastajanje takvog radikala se moze objasniti
transferom hidrida i1 zatim reakcijom prikazanom na Shemi 3, ali u tom slucaju bi
signal DDQ" radikala rastao, a ne padao tijekom vremena. Osim toga nastajanje 4-
dealkilnog produkta se ne moze objasniti na taj na¢in. Fukuzumi i suradnici su na
temelju kineti¢kih i termodinamickih prora¢una izmedu AcrHR i raznih akceptora
hidrida (TCNE i1 DDQ) zakljucili da se taj proces odvija najprije nastajanjem CT
kompleksa unutar kojeg dolazi do prijenosa elektrona, pa protona i drugog elektrona.?
Do istog zakljucka su dosli i proutavanjem aromatizacije izmedu TCNE i BNAH.'®

Memarian i suradnici su nastajanje 4-dealkilnog produkta kod aromatizacije s DDQ

objasnili na analogni nacin prikazan Shemom 6.%

Iz dobivenih rezultata proizlazi da se mehanizam aromatizacije moze objasniti Shemom
40. Najprije nastaje CT kompleks. Prvi korak je transfer elektrona, zatim uklanjanje protona
ili karbokationa, pa transfer drugog elektrona i na kraju deprotonacija. U tom slucaju opet
nastaju dihidropiridilni radikali, ali oni nisu detektirani EPR spektroskopijom. Moguéi je

«1 9dnosno kavezu

razlog da se nastali radikalski par nalazi u takozvanom ,,solvent cage
otapala (Slika 92). Dokazano je u prethodnim poglavljima da izmedu 1,4-DHP-a i DDQ

prilikom aromatizacije na pocetku i na kraju postoji kompleks s prijenosom naboja koji je
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najvjerojatnije okruzen molekulama otapala. U takvom stanju PBN tesko hvata radikal koji

nastaje i zato i nije detektiran.

Reakcija koja se odvija u kavezu otapala

s J
Nastajanje Bijeg iz kaveza
produkta / \utapala
i v
| J %

\

Slobodni radikal koji moze
reagirati sa spinskom stupicom

Slika 92: Odvijanje reakcije u kavezu otapala

Shema 40
o R o
ORi pDQ : ’ | OR;
-+
N
H
56 DDQ™”
/ Q« DDQH
o]
R,0 ‘ ‘ OR; R,0 ‘ ’ OR,
Me H Me Me II?II Me
58 57
DDQ ™ DDQH
l DDQ 2~ DDQH
o H o o o
R, ’ X OR, R:O ’ A OR,
+ +/
Me N/ Me Me N Me
H H
60 59
DDQ 2 DDQH ~
" " l&»
DDQH DDQH,
o] H o) o R o]
R;O ‘ x OR4 R,0 ’ A OR,
/ /
Me N Me Me N Me
62 61

pretpostavljeni mehanizam nastajanja produkata 61 i 62 postavljen na temelju detektiranog
meduprodukta DDQ™
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> U prilog ¢injenici da kod ove aromatizacije ne dolazi do uklanjanja hidridne skupine
¢ime bi se objasnilo nastajanje 4-alkilnog produkta, ide i reakcija 7 (Tablica 54) kod
koje je vidljivo da dodatkom baze nastaje vise 4-dealkilnog produkta. Dodatkom baze
nastaje negativi naboj na atomu N (66) i za ocekivati je da ¢e do¢i do uklanjanja
hidrida, ukoliko reakcija ide transferom hidrida, medutim dolazi do transfera elektrona
(Shema 41) i uklanjanja uglavnom karbokationa, jer bi supstituent sa svojim
elektrondonorskim utjecajem dodatno destabilizirao negativno nabijen 1,4-DHP prsten
(68).

Shema 41

0 HR) O
R1O ’ \ OR1
/
H3;C N CHj
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4.5.4. Aromatizacija s 1,1,2,2-tetracijanoetilenom

Aromatizacija je provedena s 1,1 ekvivalentom TCNE u uvjetima navedenim u Tablici 55.
Vrijeme navedeno u svim tablicama je vrijeme nakon kojeg je reakcijska smjesa obradena. To
nije nuzno i vrijeme kad je sav polazni spoj izreagirao. Prekidanje reakcije i izolacija produkta
je provedena dodatkom diklormetana i 1 % vodene otopine HCI. Naime, tijekom cijele
reakcije izmedu spojeva postoje CT interakcije koje su prisutne i izmedu konacnih produkata.
Uparavanjem takve reakcijske smjese nastaje polarni produkt koji kod HPLC analize ostaje na
pocetku i zato je potrebno dodati HCl da se CT kompleks razori i da se moze provesti analiza.
Dobiveni produkt nakon obrade reakcijske smjese je analiziran metodom visokodjelotvorne
tekucinske kromatografije. Dobiveni produkt nakon obrade reakcijske smjese je analiziran
metodom visokodjelotvorne tekucinske kromatografije. U Tablici 55 su prikazani izracunati
omjeri 4-dealkilnog i 4-alkilnog produkta prilikom aromatizacije 2,6-dimetil-3,5-
(dimetoksikarbonil)-4-alkil-1,4-DHP s TCNE.

Tablica 55. Dealkilacija 2,6-dimetil-3,5-di(metoksikarbonil)-4-alkil-1,4-DHP s TCNE na sobnoj
temperaturi

O R O O R O O H O
H3COWOCH3 oapale. st H3COWOCH3 . HSCOWOCHS
HiC” "N CH, NC,__ CN HsC” N7 “CHs HsC” N7 CH,

H NC CN B
Reakcija 1,4-DHP R Otapalo t/h Al % B/%

1 20 i-Pr (N derivat) CH,CI, 5 92,6 7,4
2 3a i-Pr CH,ClI, 60 ~100 tragovi
3 3a i-Pr CH,CI,? 1 77,2 12,8
4 3a i-Pr CH.CI,° 5 99,3 0,7
5 11a n-Bu CH.Cl, 20 99,7 0,3
6 2a CH,Ph CH.Cl, 60 99,5 0,5
7 2a CH,Ph CH,CI,* 1 41 59
8 2a CH,Ph CH.CL," 24 99,7 0,3
9 14a CH5CH(Ph)CH, CH.Cl, 0.5 100 0

“DBU.

® TMB.

° TEMPO.
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Iz opisanih eksperimenata mogu se izdvoiiti sljedeéi zapazaji:

>

Iz Tablice 55 je vidljivo da u svim reakcijama osim u ovima gdje je dodana baza
nastaje vrlo malo 4-dealkilnog produkta.

Reakcija 8 (Tablica 55) pokazuje da nastajanje CT kompleksa nema nikakvi utjecaj na
omjer dobivenih produkata, jer dodatkom trimetoksibenzena koji kompetira u
nastajanju CT kompleksa nema skoro nikakve promjene.

Kod EPR i UV-Vis spektroskopskih mjerenja je detektiran samo TCNE™ radikal EPR
signal kojeg pada tijekom vremena. Iz dobivenih rezultata proizlazi da se mehanizam
aromatizacije moze objasniti isto Shemom 40, a postojanje CT kompleksa tijekom
cijele reakcije unutar kojeg se molekule nalaze u kavezu otapala onemogucuje EPR
detekciju radikala.

U reakciji 4 (Tablica 55) je dodan TEMPO koji je inhibitor radikal reakcija, ali nema
nikakvog utjecaja. To je joS jedna potvrda da su radikali koji nastaju u kavezu otapala 1
onemogucen je njegov pristup k radikalima koji nastaju tijekom reakcije.

Kod N-supstituiranog derivata 20 (reakcija 1 u Tablici 55) je dobiveno puno vise 4-
dealkilnog produkta u odnosu na reakciju 2 (Tablica 55) u kojoj sudjeluje derivat 3a
koji ima H na dusiku. Etoksimetilna skupina na N atomu djeluje elektron donirajuce
Sto pogoduje otpustanju karbokationa.

Kod reakcija 3 i 7 u Tablici 55 se vidi da dodatkom baze dolazi do znatnog nastajanja
4-dealkilnog produkta. Objasnjenje je isto kao i u prethodnom poglavlju: dodatkom
baze nastaje negativni naboj na atomu N i za ocekivati je da ¢e do¢i do uklanjanja
hidrida, ali dolazi najprije do transfera elektrona zatim uklanjanja i protona, ali i
karbokationa, jer bi supstituent sa svojim elektrondonorskim utjecajem dodatno
destabilizirao negativno nabijen 1,4-DHP prsten, pa uklanjanje karbokationa postaje
povoljnije.

Reakcija 9 (Tablica 55) daje isti rezultat ko i prilikom aromatizacije s DDQ, gdje je
bez obzira na stabilni 2-fenilpropilni karbokation dobiveno 0 % 4-dealkilnog produkta.
Ocito i u ovom slucaju TCNE stvara s 2-fenilpropilnom skupinom vrlo ¢vrsti CT

kompleks koji sprecava bilo koji drugi put osim transfera hidrida.
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4.5.5. Aromatizacija uz koristenje kataliticke kolicine joda i kompleksa uree s vodikovim
peroksidom kao oksidacijskog sredstva

Prilikom aromatizacije 1,4-DHP derivata uz koristenje kataliticke koli¢ine joda i kompleksa
uree s vodikovim peroksidom kao oksidacijskog sredstva, primijeeno je da kad su na
polozaju 4 benzilni ili izopropilni supstituent 2a i 3a nastaje 4-dealkilni produkt, a kad su
prisutni ostali alkilni ili arilni supstituenti nastaje u potpunosti 4-alkilni produkt. Takoder
prilikom dealkilacije potpuna konverzija je postignuta s 50 mol % joda umjesto 20 mol %
koliko je bilo dovoljno kod ostalih aromatizacija i nastaje i benzil-jodid, odnosno izopropil-
jodid kao dodatni produkt prilikom aromatizacije benzil DHP. Litvi¢ i suradnici*® su
nastajanje 4-dealkilnog produkta objasnili otpuStanjem supstituenta sa polozaja 4 u obliku
odgovarajuceg radikala.

Radena su EPR spektroskopska mjerenja i detektiran je jedino OH" radikal, neovisno o
1,4-DHP derivatu. Na temelju takvog rezultata pretpostavljen je mehanizam prikazan
Shemom 42.

Shema 42

O R O

Hg,co/\ﬁ\)\/fkom3 + HO

H;C™ N7 CH,

40

O R@)O
H,CO ‘\ OCHj
=
H,C~ N7 “CH;
71

— pretpostavljeni mehanizam nastajanja 4-alkilnog produkta (put A)

_ pretpostavljeni mehanizam nastajanja 4-dealkilnog produkta (put B)
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HOI nastaje u reakciji izmedu H2O> 1 joda. Nastanak hipojoditne kiseline je ravnotezan jer niti
u jednom trenutku ne dolazi do obezbojenja reakcijske smjese, iako je jod prisutan u
katalitickoj koli¢ini. Zbog elektrofilnog karaktera joda u hipojoditnoj kiselini reakcija
zapo¢inje njegovim vezanjem na dusik pri ¢emu nastaje N-jodo derivat 70.2® Homolitickim
cijepanjem N-jodo derivata zapocinje pregradnja derivata 70. U njoj nastaju R" radikali (put
B - Shema 42) ili H’ radikali (put A - Shema 42) koji reakcijom s I’ radikalom ili I, daju RI
odnosno HI. R" radikali nastaju kod spojeva 2a i 3a, te je na taj nacin objaSnjeno nastajanje

benzil-jodida i izopropil-jodida.

Shema 43
HOI+1" — [, +OH

U Shemi 43 je objasnjeno nastajanje OH" radikala koji je detektiran EPR spektroskopijom
i vidi se da on nastaje iz HOI i I radikala koji se oslobada prilikom aromatizacije i iz kojeg se
reciklira jod koji opet zapocinje Kkataliticki ciklus. OH" radikal nije detektiran EPR
spektroskopijom u reakcijama bez prisustva 1,4-DHP iz Cega se moze zakljuéiti da I radikal
nastaje tek prilikom homoliticke pregradnje meduprodukta 70. Ostali radikali koji nastaju
najvjerojatnije nisu detektirani zbog brzih radikalskih reakcija koje se odvijaju unutar

meduprodukta 70.
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§ 5. ZAKLJUCAK

> U ovom radu ispitan je utjecaj nekoliko raznih oksidansa, strukture 1,4-

dihidropiridina (1,4-DHP), uvjeta reakcije i nastajanja kompleksa s prijenosom

naboja (CT kompleksa) na omjer 4-dealkilnog i 4-alkilnog produkta i na

temelju dobivenih rezultata predloZzen mehanizam kojim oni nastaju.

Zaklju€eno je da omjer nastalih produkata ovisi o:

pojedinom oksidansu i 0 njegovim steri¢kim svojstvima (veli¢ina, poloZaj
u odnosu na 1,4-DHP prsten). Tako kod metalnih oksidansa nastaje
najvisSe 4-dealkilnog produkta, kod tetracijanoetilena (TCNE) nastaje
uglavnom 4-alkilni produkt u uvjetima bez prisustva baze, a s ostalim
oksidansima uglavnom 4-izopropil supstituirani 1,4-DHP daje najvise 4-
dealkilnog produkta, dok drugi 4-alkil supstituirani 1,4-DHP daju pretezno
4-alkilni produkt;

o uvjetima u kojima se reakcija odvija: temperatura, polarnost i proti¢nost

otapala;

elektronskim i sterickim svojstvima supstituenata na polozaju 4 1,4-DHP-
a (stabilnost karbokationa koji se otcjepljuje prilikom aromatizacije, te

stericki utjecaj supstituenata na esterskim skupinama);

nastajanju CT kompleksa s dodatnim skupinama na 1,4-DHP prstenu

> CT kompleksi koji nastaju u prvom kontaktu izmedu 1,4-DHP-a i raznih

oksidansa provjereni su UV-Vis, IR i NMR spektroskopskim metodama.
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>

Kod EPR spektroskopskih istrazivanja detektiran je dihidropiridilni radikal s
atomom vodika na polozaju 4 (58). Do sada je bio detektiran uglavnom samo
radikal s arilnim supstituentom na polozaju 4, tako da je ovo prvi slucaj

detekcije ovakvog radikala.

Ocekivani radikal sa supstituentom na polozaju 4 (57) nije detektiran EPR

spektroskopijom pri uvjetima eksperimenta.

Na temelju dobivenih rezultata HPLC analize, EPR i UV-Vis spektroskopije
pretpostavljen je jedinstveni mehanizam koji objasnjava nastajanje 4-dealkilnog

produkta:

prvi korak je transfer elektrona,

drugi korak je otcjepljenje karbokationa s polozaja 4 i nastajanje
dihidropiridilnog radikala (58),

tre¢i korak je transfer drugog elektrona,

posljednji korak je deprotonacija dusika.

Budu¢i da nije detektiran radikal 57 kojim bi se potvrdio slican mehanizam
nastanka 4-alkilnog produkta i kod oksidacije s tropilijevim kationom, potrebno

je uzeti u obzir i druge mehanizme (npr. transfer hidrida u jednom koraku).

Kod aromatizacije s 2,3-diklor-5,6-dicijano-1,4-benzokinonom i TCNE
neovisno o tome S§to nastaje dosta 4-alkilnog produkta, predloZzeno je da se
prijenos hidrida ne odvija direktno ve¢ putem tri prethodno opisana koraka

(drugi korak je otcjepljenje protona s poloZaja 4 umjesto karbokationa).
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> CT kompleksi 1,4-DHP se mogu promatrati kao model za interakcije NADH i
akceptora u bioloskom sustavu na temelju kojih dolazi do njihovog

medusobnog prepoznavanja.

U novije vrijeme sve je veCi interes za dihidropiridinske spojeve kao
potencijalne antioksidativne spojeve. Ovim radom dokazano je da oni s
razli¢itim oksidansima reagiraju kao donori elektrona. Njihova antioksidativna
aktivnost se temelji na deaktivaciji radikala redukcijom pri ¢emu nastaju manje

reaktivni 1 manje Stetni spojevi.
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§ 6. POPIS OZNAKA, KRATICA | SIMBOLA

AcrH,
(AcrH),
BIFC

BNAH

brs

I-Bu

n-Bu

CDCls;
CH,CI,
CH,Ph
CH3sCH(Ph)CH;
CH3CN

CT kompleks

d
2,6-DAPY
DBU
DDQ
1,4-DHP
DMPO
DNK
EPR
ESR

Et
EtOAc

10-metilakridinski monomer
10-metilakridinski dimer
Benzimidazolijev fluorokromat
1-benzil-1,4-dihidronikotinamid
Prosireni singlet

Izobutil

n-butil

Deuterirani kloroform
Diklormetan

benzil

2-fenilpropil

Acetonitirl

Kompleks s prijenosom naboja
(engl. Charge transfer)

Dublet

2,6-diaminopiridin
1,8-diazabiciklo[5.4.0Jundek-7-en
2,3-diklor-5,6-dicijano-1,4-benzokinon
1,4-dihidropiridin
5,5-Dimetil-1-pirolin N-oksid
Deoksiribonukleinska kiselina
Elektronska paramagnetska rezonancija
Elektronska spinska rezonancija
Etil

Etil-acetat
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HCI
HFB
HMB
HOMO

HPLC

HOAc
HTIB

n-Hx

LUMO

m
Me
MoCls
mol %
1-MPIPZ
NA
NADH
NADPH
NaH
NaHCO3
Na,SO4
NbCls
NH;VO3
NMR

Klorovodic¢na kiselina

Heksafluorobenzen

Heksametilbenzen

Najvisa popunjena molekulska orbitala
(engl. Highest occupied molecular orbital)
Tekucinska kromatografija visoke djelotvornosti
(engl. High Performance Liquid Chromatography)
Octena kiselina
[hidroksi(tosiloksi)jod]benzen

n-heksil

Infracrvena spektroskopija

(engl. Infrared Spectroscopy)

Najniza nepopunjena molekulska orbitala
(engl. Lowest unoccupied molecular orbital)
Multiplet

Metil

Molibdenov(V) klorid

Molarni postotak

1-metilpiperazin

Nikotinamid

Nikotinamid adenin dinukleotid
Nikotinamid adenin dinukleotid fosfat
Natrijev hidrid

Natrijev hidrogenkarbonat

Natrijev sulfat

Niobijev(V) klorid

Amonijev vanadat

Nuklearna magnetska rezonancija

(engl. Nuclear Magnetic Resonance)
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NO
PBN
POBN
n-Pn
i-Pr
n-Pr

Py

QFC

Rr

S

S.t.

t

TCNE
TEMPO
THF

TMB

TMS

Urea - H,0,
UV-Vis spektroskopija

VOCl;

Dusikov(II) oksid
N-tert-butil-a-fenilnitron
N-tert-butil-a-(4-piridil -1-oksid)nitron
n-pentil

Izopropil

n-propil

Piridin

Kvartet

Kvinolinijev fluorokromat

Faktor zadrZavanja

Singlet

Sobna temperatura

Triplet

Tetracijanoetilen
2,2,6,6-tetrametilpiperidin 1-oksil
Tetrahidrofuran

Trimetoksibenzen

Tetrametilsilan

Urea - vodikov peroksid
Ultraljubicasta - vidljiva spektroskopija
(engl. Ultraviolet/Visible-Spectrophotometry)
Vanadijev(V) oksiklorid
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