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§ 1. Uvod 1

§1. UVOD

Cinhonidin 1 10,11-dihidrocinhonidin prirodni su spojevi koji pripadaju skupini Cinchona
alkaloida, bioloski aktivnih amina pronadenih u kori drveta roda Cinchona. Na industrijskoj
skali se iz kore drveta Cinchona izoliraju Cetiri glavna alkaloida, a to su: kinin, kinidin,
cinhonidin i cinhonin.! Njihovu strukturu Kkarakteriziraju alifatski kinuklidinski prsten,
aromatski kinolinski prsten, vinilni supstituent i hidroksilna skupina na C9 polozaju.
Hidroksilna skupina se relativno jednostavnim kemijskim modifikacijama moze prevesti u
razli¢ite derivate kao na primjer estere, etere, karbamate, amide, itd.?

Ovi spojevi zanimljivi su jer imaju Sirok spektar primjene te se najvise koriste kao kiralni
organokatalizatori u stereoselektivnoj sintezi, kao kiralni reagensi i kiralne stacionarne faze u
analitickoj kemiji, a zbog razliitih bioaktivnih svojstava imaju primjenu i u medicinskoj
kemiji.3#

Cilj ovog rada bila je priprava 10,11-dihidrocinhonidina reakcijom Kkatalitickog
prijenosnog hidrogeniranja te priprava karbamatnih derivata cinhonidina i 10,11-
dihidrocinhonidina reakcijom alkaloida i odgovarajuceg izocijanata ili karbamoil-klorida.
Pripravljena je serija karbamatnih derivata koji su mono- ili disupstituirani alifatskim
skupinama (metilnom, etilnom i cikloheksilnom) te mono- i disupstituirani aromatskom
fenilnom skupinom. Pripravljeni spojevi karakterizirani su infracrvenom spektroskopijom te
'H i 3C spektroskopijom NMR.

Ivona Kureci¢ Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 2

§ 2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Cinchona alkaloidi

Alkaloidi su skupina prirodnih amina prisutnih u odredenim biljnim vrstama.® Jedna od
poznatijih skupina alkaloida su Cinchona alkaloidi, prirodni spojevi pronadeni u kori drveta
roda Cinchona (slika 1). Stablo potjece iz Juzne Amerike, a danas se najviSe uzgaja u
Indoneziji i Indiji. Prah kore drveta koristio se od 17. stoljeca kao lijek protiv malarije, dok je
aktivni sastojak kinin, izoliran tek 1820. godine.!

Slika 1. Kora drveta Cinchona®

Cetiri glavna alkaloida koje sadrzi kora drveta u znacajnim koli¢inama su Kinin, Kinidin,
cinchonidin i cinchonin (slika 2), dok su u manjoj koli¢ini sadrZani njihovi 10,11-dihidro
derivati. Kora drveta se djelomi¢no regenerira pa se jedno stablo moze iskoristiti vise puta.t
Osim §to ovi alkaloidi imaju antimalarijska svojstava, takoder pokazuju i antitumorska,
antibakterijska, antiparazitska i protuupalna svojstva.” S obzirom na §irok spektar svojstava,
Cinchona alkaloidi imaju $iroku upotrebu. Kinin se koristi kao tradicionalni lijek protiv

malarije, a kinidin se propisuje kao lijek za aritmiju. Takoder, kinin se koristi u pripravi

Ivona Kure¢ié¢ Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 3

gaziranih pi¢a pa tako prepoznatljiv gorak okus tonika potjece od otopljenog kinina. Ovi
alkaloidi koriste se i kao organokatalizatori u asimetri¢noj sintezi, a njihovi derivati
kataliziraju brojne organske reakcije s visokim stupnjem stereoselektivnosti te su jedni od

najpozeljnijih izbora za indukciju kiralnosti.?

/ OMe

OMe

I v

Slika 2. Struktura kinina (1), kinidina (I1), cinhonidina (I11) i cinhonina (1V)

2.1.1. Struktura Cinchona alkaloida

Struktura Cinchona alkaloida sastoji se od tri neovisne jedinice: aromatskog kinolinskog
prstena, alifatskog kinuklidinskog prstena s vezanom vinilnom skupinom i centralne
hidroksilne skupine (slika 3). Atomi su numerirani prema pravilu numeriranja kinolinskog i

kinuklidinskog prstena.®

Ivona Kureci¢ Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 4

oH —> centralna hidroksilna skupina

—> kinolinski prsten

Slika 3. Struktura Cinchona alkaloida prikazana na cinhonidinu

U strukturi se nalazi pet Kiralnih sredista: N1, C3, C4, C8 i C9, a alkaloidi se razlikuju u
konfiguraciji samo na kiralnim centrima C8 i C9. Ti kiralni centri su suprotne apsolutne
konfiguracije u paru kinin i kinidin te cinhonidin i cinhonin. Zato se Cesto, iako su parovi
diastereomera, kinin i kinidin, odnosno cinhonidin i cinhonin, nazivaju pseudoenantiomerima
(slika 4).

zrcalna ravnina

Slika 4. Pseudoenantiomerni odnos cinhonidina i cinhonina

Zbog prisutnosti velikog kinolinskog i kinuklidinskog prstena u strukturi cinhonidina, oko
supstrata se stvara ograniceni prostor, tzv. ,kiralni dzep* koji omogucava enantioselektivne
reakcije. Slobodna rotacija oko atoma C8 i C9 stvara povoljno okruzenje koje omogucava

razli¢ite konformacije s razli¢itom stabilnosti i moguc¢nosti u odredivanju enantioselektivnosti

Ivona Kureci¢ Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 5

u danom katalitickom procesu.’® Na slici 5 su prikazana &etiri konformera cinhonidina koji
prevladavaju pri sobnoj temperaturi, a to su konformacije zatvoreni (1), zatvoreni (2),
otvoreni (1) i otvoreni (2). Kod zatvorenih konformera dusikov atom kinuklidinskog prstena
usmjeren je prema kinolinskom prstenu, dok je kod otvorenih konformera udaljen od

kinolinskog prstena.!!

zatvoreni (1) zatvoreni (2)

otvoreni (3) otvoreni (4)

Slika 5. Konformeri cinhonidina®!

Za bazi¢an karakter alkaloida odgovoran je duSikov atom kinuklidinskog prstena koji je
nukleofilan. Njegova pKa vrijednost u vodi je oko tri puta veca od pKa vrijednosti za dusikov
atom kinolinskog prstena. Zbog toga se moze ponaSati kao ligand za razne procese
katalizirane metalima i kao reaktivni centar.

Aromatski kinolinski prsten potencijalno je vezno mjesto te sluzi kao mjesto za adsorpciju
na ¢vrste povrSine u heterogenoj katalizi. On ima elektron donorska svojstva zbog kojih je

mogué nastanak kompleksa donor-akceptor sa molekulama koje su siromasne elektronima.®

2.1.2. Reakcije cinhonidina i 10,11-dihidrocinhonidina
Slozena struktura Cinchona alkaloida omogucuje nastanak velikog broja njihovih derivata.

Reakcije kojima oni nastaju ukljucuju tipicnu reaktivnost pojedinih fragmenata kao §to su:

Ivona Kureci¢ Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 6

vinilna skupina na C3 atomu, C9 hidroksilna skupina, dva bazi¢na duSikova atoma iz
kinolinskog, odnosno kinuklidinskog prstena i pregradnja unutar postojece strukture.! Na
shemi 1 prikazani su neki od mogucih derivata cihonidina; eter (V), amid (VI), 10,11-

didehidrocinhonidin (VI1), kvaterna amonijeva sol (VI11) i cinhonicin (IX).

v IX
N
/
/ /////OH \
1 i
X \ -
= R
= Kz
— ‘
N —
N\
VI
= ‘ NH
N\
o) R
VI

VII
Shema 1. Prikaz nekih od derivata cinhonidina. Eter (V), amid (VI), 10,11-

didehidrocinhonidin (V11), kvaterna amonijeva sol (V111) i cinhonicin (1X).

NajceS¢a modifikacija koja se dogada na vinilnoj skupini cinhonidina je reakcija

hidrogeniranja kojom nastaje 10,11-dihidrocinhonidin. Hidrogeniranje je detaljnije opisano u

Ivona Kureci¢ Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 7

poglavlju 2.2. Ostale reakcije koje se mogu dogadati na vinilnoj skupini su dehidrogenacija,
adicija tiola, oksidativno cijepanje, dihidroksilacija itd.®

Hidroksilna skupina na C9 atomu se jednostavnim modifikacijama moze prevesti u
razli¢ite derivate kao S$to su 9-O-eteri, esteri i karbamati. Nastajanje 9-O-karbamata
cinhonidina i 10,11-dihidrocinhonidina detaljnije je opisano u poglavlju 2.3. Na C9 atomu
moguca je i supstitucija kojom nastaju 9-azidi, amidi, amini ili tioli.8

Do modifikacije moze doc¢i i koriStenjem reaktivnosti duSikovog atoma kinolinskog 1
kinuklidinskog prstena. Kinuklidin je jaka baza (pKp = 7,25) pa je on preferentno
kvaterniziran u odnosu na kinolin, ¢iji je duSikov atom manje bazic¢an (pKp = 2,81). Osim
kvaternizacije moze doéi i do nastanka N-oksida oksidacijom dusikovog atoma.*

Jo§ neke od karakteristi¢nih transformacija su pregradnje unutar strukture koje ukljucuju

posebna cijepanja, prvu Cinhona pregradnju i drugu Cinhona pregradnju.?

2.2. Hidrogeniranje vinilne skupine cinhonidina
Hidrogeniranje je jedna od osnovnih transformacija u organskoj sintezi u kojoj dolazi do
reakcije molekularnog vodika s drugim spojem. Dvije najceSée upotrebljavane metode

hidrogeniranja su Kataliticko hidrogeniranje i prijenosno hidrogeniranje.'?

2.2.1. Kataliticko hidrogeniranje

Kataliticko hidrogeniranje je reakcija redukcije dvostruke veze adicijom molekule vodika pri
¢emu nastaje jednostruka veza (shema 2). Za reakciju je potreban katalizator koji sadrzava Pt,
Pd ili Ni.1%

\ / katalizator
H

c=—=c + y - c|:c|:
H H

Shema 2. Opceniti prikaz katalitickog hidrogeniranja

Hidrogeniranje se odvija upotrebom plinovitog vodika pri atmosferskom tlaku na sobnoj
temperaturi. Spoj se otopi u otapalu, doda mu se mala koli¢ina katalizatora i onda se

reakcijska posuda mijesa u Parrovoj aparaturi za hidrogeniranje (slika 6).1%

Ivona Kureci¢ Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 8

Slika 6. Parrova aparatura za hidrogeniranje'*

Reakcija se odvija na metalnoj povrSini gdje otopina spoja dolazi u doticaj s vodikom i
katalizatorom. Radi se o heterogenoj katalizi jer su reaktant i katalizator u razliitoj fazi.
Vodik se adsorbira na povrsinu ¢vrstog metalnog katalizatora Sto dovodi do slabljenja veze H-
H. Na povrsinu katalizatora veze se i jedna strana dvostruke veze alkena. Zatim se U
dvostruku vezu adira vodik i dolazi do oslobadanja reduciranog produkta s povrSine
katalizatora. VVodikovi atomi adiraju se sa na dvostruku vezu s iste strane syn-stereokemijom
(slika 7).13%

CH,—CH,
H c/ CH o gt
2 ~
2 D v . ;,HZ—CH\Z\ (:{,O/ ?’\O H,C CH,
D/“\D - H,C " CH, = e Dale—S#D
“, S H—
T—e S S "l u
H H 1 HH p” D H QN2
L | L\
Pt Pt Pt Pt
katalizator s § tl)(_atal_lzator ds'k ) vodik umetnut u vezu produkt soloboden s
adsorbiranim vodikom adsorbiranim vodikom I c=C povriine katalizatora

alkenom

Slika 7. Prikaz kataliti¢kog hidrogeniranja®*®

2.2.2. Kataliticko prijenosno hidrogeniranje cinhonidina
Prijenosno hidrogeniranje je reakcija adicije vodika na molekulu iz izvora koji nije

molekularni vodik. Alternativa je katalitickom hidrogeniranju jer je postupak puno
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jednostavniji i ne zahtjeva posebnu aparaturu niti uvodenje plinovitog vodika pod tlakom.
Donori vodika su lako dostupni, pristupacne cijene i jednostavni za koristenje. Glavni
nusprodukt u reakciji se moze reciklirati, a katalizatori koji se koriste uglavhom su lako
dostupni i neosjetljivi.'?

Neki od najcesce korisStenih donora vodika u reakciji katalitickog prijenosnog
hidrogeniranja su mravlja kiselina, formijati, hidrazin, cikloheksen, alkoholi i drugi. Kao
katalizatori se koriste metali ili metali rasprSeni na raznim nosa¢ima. NajceS¢e se koriste
katalizatori s paladijem kao npr. Pd/C, Pd/CaCOs, Pd/BaSO4, dok su manje Kkoristeni
katalizatori koji potje¢u od Ni, Ru, Pt, Ir i Co.1>16

Reakcijom katalitickog prijenosnog hidrogeniranja moze se reducirati vinilna skupina
cinhonidina. Reakcija se odvija prema shemi 3. Donor vodika u reakciji je amonijev formijat,
a kao katalizator koristi se Pd/C. Reakcija se provodi u metanolu 26 sati uz zagrijavanje na
temperaturi od 50 °C . Produkt, 10,11-dihidrocinhonidin se izolira iz profiltrirane reakcijske
smjese talozenjem s vodenom otopinom amonijaka. Dobro iskoristenje reakcije je postignuto

koriStenjem tri ekvivalenta mravlje kiseline i Getiri ekvivalenta amonijevog formijata.'’

=
HCO,H
NH,HCO,
Pd/C
50 °C

= "y 26 h = o~

X X

Shema 3. Redukcija vinilne skupine cinhonidina katalitickim prijenosim hidrogeniranjem

2.2.3. Redukcija vinilne skupine cinhonidina hidrazinom

Zabiljezena je reakcija redukcije vinilne skupine cinhonidina hidrazinom. Radi se o
jednostavnoj i efikasnoj metodi za redukciju dvostruke veze u kojoj se kao izvor vodika
koristi hidrazin. Reakcijom cinhonidina i hidrazin hidrata (8 ekvivalenata) u etanolu uz
refluks otapala dobiven je 10,11-dihidrocinhonidin (shema 4). Reakcija se provodila 24 sata,

otapalo je uklonjeno, a ostatak je ekstrahiran tri puta s etilacetatom.'®

Ivona Kureci¢ Diplomski rad
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7

N,H, - H,O
N oHy - Hy N
EtOH
79 °C
= "o 24h = "o
N \ N \

Shema 4. Redukcija vinilne skupine cinhonidina hidrazinom

Za ucinkovitost reakcije najbitnijim se pokazao izbor otapala i koli¢ina hidrazina. Redukcija
je provedena s najveem iskoriStenjem kada se u reakciju dodaje osam ekvivalenata
hidrazima, a kao otapalo se Koristi etanol. Ova metoda redukcije pokazala se ekoloski

prihvatljivom u usporedbi s ostalim metodama posto je jedini nusprodukt u reakciji dusik.*®

2.3. Sinteza karbamata
Karbamati su stabilni esteri nestabilne karbaminske kiseline, a jo§ se nazivaju uretani ili
karbamatni esteri (slika 8).1%°

ﬁ

o]
| c

L N

~o |

Ry

R
R1\N/ ~o
H

Slika 8. Srtukturna formula mono- i disupstituiranog karbamata

Derivati karbamata koriste se u industriji agrokemikalija, industriji boja i polimernoj
industriji. Vazna primjena im je u organskoj sintezi i kemiji peptida gdje se koriste kao
zaStitne skupine za amine i aminokiseline, a koriste se i u medicinskoj kemiji u razvoju
lijekova.t®

Na reaktivnost karbamata utjeCe rezonancijska stabilizacija. Tri su moguce rezonantne

strukture koje doprinose stabilizaciji karbamata (shema 5).
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o: : t0:
:'c;JKN/H -~ :5)\ A )\"/H
I

R H R

Shema 5. Rezonantne strukture karbamata

Zbog dodatnog kisikovog atoma koji je ukljuen u rezonancijsku stablizaciju energija

rezonancije karbamata niza je za oko 3-4 kcal mol™* u odnosu na energiju rezonancije amida.?

2.3.1. Metode sinteze karbamata
Postoje razne metode kojima se mogu pripraviti karbamati, a neke od njih su: modificirana
Hoffmanova pregradnja amida, Curtisova pregradnja acilazida i reakcija alkohola s
izocijanatima ili karbamoil-kloridima.®

Hofmannova pregradnja je pregradnja primarnih amida u amine s jednim ugljikovim
atomom manje u odnosu na polazni amid. S obzirom da se u pregradnji koristi luznata otopina
broma, koja se pokazala nepouzdanom, istrazeni su neki drugi reagensi za modifikaciju
pregradnje. Jednom od modificiranth metoda pregradnje uspjeSno su pripravljeni metil
karbamati. U metodi se kao oksidans koristi natrijev hipoklorit s katalitickom koli¢inom
kalijevog flourida na aluminijevom oksidu. Reakcija se provodi uz refluks metanola prema

shemi 6.2

H
o NaOCl |
KF/A1203 A OMe
MeOH R T
R NH,

o}
Shema 6. Priprava metil karbamata modificiranom Hofmannovom pregradnjom

Curtiusova pregradnja je reakcija termalnog raspada acilazida do izocijanata koji se mogu
izolirati ili dalje hidrolizom dati amine kao produkte. lzocijanati koji nastaju mogu se

transformirati u razne derivate karbamata u reakciji s alkoholom.
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Spojevi koji se koriste za pripravu karbamata, kao $to su fosgen i izocijanati jako su
otrovni pa se istrazuju njihove zamjene. Kao alternativa predlozen je postupak sinteze
karbamata s ugljikovim dioksidom koji nije toksi¢an. On reagira s aminima pri ¢emu nastaju

amonijeve soli karbaminske kiseline koje u reakciji s halogenalkalnima daju karbamate.*®

2.3.2. Priprava karbamata reakcijom alkohola s izocijanatom ili karbamoil-kloridom

Jednostavan nacin priprave karbamata je obrada alkohola izocijanatom. Izocijanati su
anhidridi karbaminske kiseline, a najznacajnija primjena im je u proizvodnji polimernih
materijala gdje u adicijskoj polimerizaciji s diolima daju poliuretane.'® Strukturna formula

izocijanata prikazana je na slici 9.

N—C—O0
R

Slika 9. Strukturna formula izocijanata

Reakcija priprave karbamata s izocijanatom i alkoholom odvija se mehanizmom nukleofilne
adicije. Kisikov atom hidroksilne skupine nukleofino napada karbonilnu skupinu izocijanata,
zatim dolazi do delokalizacije negativnog naboja s kisikovog atoma izocijanata na dusikov
atom. Negativno nabijen dusik potom odcjepljuje proton s kisika uz nastanak karbamata
(shema 7).1%¢

H_(Q_R2 H—O—R, H—0—R, Ny . 6—R,
~ | (

N=—C=—=0: __5 i\]:c;—é):_: - . —Cc=0:|—> :/N_C\\
R R1 R1/ Ri Q:

Shema 7. Mehanizam nukleofilne adicije alkohola na izocijanat

U reakciji dolazi do nastanka &etvero¢lanog prijelaznog stanja prikazanog na shemi 8.22
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/R2 i H 0O—R
- \_/
N—C=—0O + R,—OH —_— i i D N——=C
/ N===¢C \\
R R/ \O R4 o)
1

Shema 8. Nastanak Cetvero¢lanog prijelaznog stanja u reakciji alkohola i izocijanata

Nukleofilnu adiciju olakSavaju elektron-odvlacece skupine na izocijanatu. One povecavaju
pozitivni naboj ugljikovog atoma i time ga ¢ine boljim elektrofilom za nukleofilni napad
hidroksilne skupine alkohola. Za razliku od elektron-odvla¢ec¢ih skupina, elektron-donirajuce
skupine smanjuju reaktivnost ugljikovog atoma i usporavaju nukleofilnu adiciju. Kada u
reakciji sudjeluje fenilizocijanat, negativni naboj delokalizira se u aromatski prsten Sto
dodatno povecava pozitivni naboj ugljikovog atoma.?®

Reakcije nukleofilne adicije s izocijanatima podlozne su katalizi. Katalizator uvelike
povecava brzinu nukleofilne adicije na vezu C=N. Najces¢e se kao katalizatori koriste
tercijarni amini kao S§to su: dimetilpiperazin (DMP), dimetiletanolamin (DMEA) i
diazobiciklooktan (DABCO). Takoder, koristi se i kositreni katalizator dibutilkositar dilaurat
(DBTDL), prikazan na slici 10, koji je puno efikasniji u katalizi od tercijarnih amina.

Katalizator djeluje na nacin da polarizira C=N vezu izocijanata te time ¢ini ugljikov atom

elektrofilnijim i pogodnijim za nukleofilnu adiciju hidroksilne skupine.?*

0
/\/\/\/\/\)J\/&]/
o

o

Slika 10. Strukturna formula dibutilkositar dilaurata
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Karbamatni derivati cinhona alkaloida sintetizirani su u reakciji odgovarajuceg alkaloida i
izocijanata. U literaturi je opisana sinteza karbamatnih derivata kinina i 10,11-dihidrokinina s
odgovarajuc¢im izocijanatom u toluenu. Reakcija je mijeSana 12 ili 17 sati uz refluks otapala, a
sirovi produkti procis¢eni su kolonskom kromatografijom na silikagelu uz aceton kao eluens
te su dobiveni s dobrim iskoristenjima od 80 do 94%.!% Reakcija moze biti katalizirana
dibutilkositar dilauratom, $to je zabiljeZeno pri sintezi karbamatnih derivata cinhonina.?®

Jo§ jedna od metoda priprave karbamata je alkoholiza karbamoil-klorida ¢ija je struktura

prikazana na slici 11.

(@)
C)LN/R1

R,

Slika 11. Strukturna formula karbamoil-klorida

Karbamoil-kloridi mogu biti mono- ili disupstituirani. U sintezi se c¢eS¢e koriste
disupstituirani jer su oni stabilni i mogu se skladistiti, za razliku od mononsupstituiranih koji
skladistenjem propadaju pa se u sintezi umjesto njih koriste odgovarajuéi izocijanati.?’
Reakcija nastanka karbamata iz karbamoil-klorida i alkohola provodi se uz prisutnost baze
u svrhu poboljsanja iskoristenja. Kao baze se mogu Koristiti tercijarni amini kao na primjer
trietilamin ili piridin.?” Radi se o reakciji nukleofilne supstitucije na acilnoj skupini karbamoil
klorida koja se odvija adicijsko-eliminacijskim mehanizmom. Adicijom nukleofilnog
kisikovog atoma alkohola na acilnu skupinu karbamoil-klorida nastaje tetraedarski
meduprodukt. Zatim eliminacijom kloridnog iona, koji je dobra izlazna skupina ponovno
nastaje karbonilna skupina. Kloridni ion odcjepljuje proton s kisika i nastaje karbamat.

Mehanizam je prikazan na shemi 9.1%
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Shema 9. Mehanizam nukleofilne supstitucije na acilnoj skupini karbamoil-klorida

2.4. Upotreba karbamatnih derivata cinhonidina i 10,11-
dihidrocinhonidina

Karbamatni derivati kinina koristeni su kao kiralna otapala u enantioselektivnim pokusima
spektroskopije NMR s derivatima aminokiselina.!! Takoder, adicijom tiola na vinilnu skupinu
su imobilizirani na silikagel te se kao takvi koriste kao kiralne stacionarne faze za anionsku

izmjenjivacku kromatografiju aminokiselina (slika 12).28:%

Slika 12. Imobilizirani karbamatni derivat kinina

Karbamatni derivati upotrebljavaju se kao Kkiralne stacionarne faze u tekucinskoj

kromatografiji visoke djelotvornosti. Koriste se za razdvajanje enantiomera kiselih analita.
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Mogu se klasificirati kao slabi kiralni izmjenjivaci aniona s obzirom da u strukturi imaju
nekoliko mjesta na kojima moze doé¢i do intermolekuskih interakcija s analitom. Pri radnim
uvjetima (pH 4-7) dusikov atom Kkinuklidinskog prstena je protoniran, to omogucuje
elektrostatske interakcije s deprotoniranim kiselim analitima. Elektrostatsko polje oko veznih
mjesta usmjerava da analit dode u pravilnu orijentaciju prema kiralnoj fazi $to vodi do
kontakta i formiranja diastereomera.® Interakcije koje se dogadaju izmedu analita i kiralne
faze mogu biti odgovorne za molekularno prepoznavanje i sposobnost razlikovanja
enantiomera, a moguée su vodikove veze, steri¢ke interakcije, n-m interakcije itd.3

Karbamatni derivat cinhonidina upotrijebljen je kao kiralna stacionarna faza u anionsko
izmjenjivackoj tekuéinskoj kromatografiji za odvajanje enantiomera 2-metoksi-2-(1-
naftil)propionske kiselne.®2

Karbamatni derivat cinhonidina moze se upotrijebiti u reakciji enantioselektivnog
katalitickog hidrogeniranja. U reakciji dolazi do asimetri¢ne indukcije ¢ime pri tvorbi spoja s
novim asimetri¢nim ugljikom prevladava jedan enantiomer. Asimetri¢nu indukciju uzrokuje
kiralni ligand na katalizatoru. Kao katalizator je koristen paladij modificiran karbamatom

cinhonidina. Reakcija je prikazana na shemi 10.%

e \ COOH Pd/illzo - s) COOH ! CWCOOH
3 203 3 + 3 :
CHj

cinhonidin

Ol
T
I3

CHj
glavni produkt

Shema 10. Enantioselektivno kataliticko hidrogeniranje katalizirano paladijem koji je

modificiran s cinhonidinom
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§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Opce napomene

Koristene kemikalije i otapala kupljeni su od uobicajenih dobavlja¢a (Aldrich, Gram-Mol,
Sigma-Aldrich, Acros Organics, Fluka, Merck) te su bili analiticke ¢istoce ili su prethodno
procis¢eni standardnim postupcima opisanima u literaturi. Cikloheksilizocijanat je prociséen
destilacijom.

Tijek reakcija pracen je tankoslojnom kromatografijom na aluminijskim plo¢icama
silikagela (TLC Silica gel 60 Fos4), a komponente su detektirane pomocu UV lampe i
reverzibilnom adicijom joda. Spojevi su proci§¢avani kolonskom kromatografijom pri ¢emu
je kao stacionarna faza koristen silikagel 60 (63-200 pum).

Pripremljeni spojevi karakterizirani su infracrvenom spektroskopijom te H i 3C
spektroskopijom NMR. IR spektri snimljeni su na IR spektrometru FT-IR PerkinEliminer
Spectrum Two, a vizualizirani su u programu SpectraGryph 1.2. Uzorci za snimanje
pripremljeni su u obliku KBr pastile. Valni brojevi (v) su izrazeni u recipro¢nim centimetrima
(cm™). *H i 33C NMR spektri snimljeni su na NMR spektrometru Bruker Avance 111 HD pri
400 MHz u deuteriranom metanolu ili deuteriranom kloroformu. Spektri NMR vizualizirani
su u programu TopSpin 3.6.2. Kemijski pomaci (8) izraZeni su u dijelovima na milijun (ppm)
u odnosu na tetrametilsilan (TMS) kao unutarnji standard, a konstante sprege (J) izrazene su u
Hertzima (Hz). Signali su oznaceni kao s = singlet, d = dublet, t = triplet, q = kvartet, m =
multiplet, dd = dublet dubleta, qd = kvartet dubleta, tdd = triplet dublet dubleta. Kinolinski i
kinuklidinski atomi oznaceni su brojevima prema pravilu numeriranja kinolinskog i
kinuklidinskog prstena, a atomi karbamatnih derivata oznaceni su brojevima s dva apostrofa.

Talista pripremljenih spojeva su odredena na uredaju Biichi Melting Point B-545 i nisu
korigirana. Opticka zakretanja spojeva mjerena su na polarimetru Schmidt + Haensch

Polartronic NH8 pri sobnoj temperaturi.
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3.2. Kataliti¢ko prijenosno hidrogeniranje cinhonidina

3.2.1. 10,11-dihidrocinhonidin (1)

U okrugloj tikvici od 250 mL otopljen je cinhonidin (5,03 g, 0,017 mol) u metanolu (35 mL)
te je uz snazno mijeSanje magnetskom mijeSalicom pri sobnoj temperaturi dodana mravlja
kiselina (2,36 g, 0,051 mol, 3 ekvivalenta). Zatim su u smjesu dodani amonijev formijat (4,32
g, 0,069 mol, 4 ekvivalenta) i 10% Pd/C (0,334 g). Nakon sat vremena reakcijska smjesa je
postupno zagrijana na 50 °C i mijeSana 22 sata. Tijek reakcije pracen je tankoslojnom
kromatografijom (diklormetan : aceton : metanol : 25% amonijak = 6 : 2 : 2 : 0,1). Nakon
zavrSetka reakcije u ohladenu reakcijsku smjesu uz snazno mijesanje dodana je, kap po kap,
mravlja kiselina (0,80 g, 0,017 mol), a nakon toga je reakcijska smjesa profiltrirana preko
celita te je zaostali talog ispran metanolom (15 mL). Filtrat je uparen na rotacijskom
uparivacu do suhoga i ostatku je dodana voda (5 mL). Dobivenoj suspenziji je uz mijeSanje i
hladenje polako dokapana 32%-tna otopina amonijaka (25 mL) nakon ¢ega je mijeSanje
nastavljeno jo§ 15 minuta. Talog je profiltriran i viSekratno ispiran s vodom (25 mL). Dobiven
je bijeli praskasti spoj 1, prekristaliziran iz acetona (3,069 g, 61%), t: 233,1 °C, [a]Z; =-138°
(c 0,11, MeOH)

IR (KBr) v/ cm™: 3436 (O-H), 3068 (=C-H), 2926 (C-H (CH>)), 2861 (C-H (CHs3)), 1590
(C=C), 1451 (CH>), 1334 (CH>), 1207 (C-0O), 1052 (C-N), 758 (=C-H)

'H NMR (CD30D) 6 / ppm: 8,84 (d, J = 4,6 Hz, 1H, H2"), 8,25 (d, J = 8,4 Hz, 1H, H8"), 8,08
(d, J =8,4 Hz, 1H, H5"), 7,81-7,77 (m, 1H, H6"), 7,74 (d, J = 4,6 Hz, 1H, H3"), 7,70-7,66 (m,
1H, H7"), 5,66 (d, J = 3,9 Hz, 1H, H9), 3,66-3,58 (m, 1H, H8), 3,14-3,09 (m, 2H, H6, H2),
2,70-2,63 (m, 1H, H6), 2,38 (qd, J1 = 13,5 Hz, J. = 2,5 Hz, 1H, H2), 1,91-1,84 (m, 2H, H3,
H7), 1,81-1,78 (m, 1H, H5), 1,55-1,46 (m, 3H, H4, H7, H5), 1,30-1,22 (m, 2H, H10), 0,83 {t,
J=7,4Hz, 3H, H11)

13C NMR (CD3OD) 6 / ppm: 150,95 (C10"), 149,52 (C2"), 147,45 (C4"), 129,29 (C8"),
128,64 (C5"), 126,74 (C7"), 125,78 (C9), 123,16 (C8"), 118,56 (C3"), 70,93 (C9), 60,18 (C8),
57,98 (C2), 42,63 (C6), 37,18 (C3), 27,46 (C7), 27,14 (C5), 25,36 (C4), 20,56 (C10), 10,88
(C11).

3.3. Priprava 9-O-karbamata 10, 11-dihidrocinhonidina
3.3.1. 9-O-(N-fenilkarbamoil)-10,11-dihidrocinhonidin (2)
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U okrugloj tikvici od 50 mL otopljen je spoj 1 (0,50 g, 1,69 mmol) u suhom toluenu (20 mL).
Dodan je fenilizocijanat (0,2614 g, 2,19 mmol) i reakcijska smjesa je mijeSana magnetskom
mijesalicom uz zagrijavanje na temperaturi od 110 °C 22 sata. Tijek reakcije pracen je
tankoslojnom kromatografijom (diklormetan : metanol : 25% amonijak = 85 : 14 : 1). Otapalo
je upareno na rotacijskom wuparivatu, a sirovi produkt procisc¢en je kolonskom
kromatografijom pri ¢emu je kao eluens koriStena smjesa otapala diklormetan : metanol : 25%
amonijak = 85 : 14 : 1. Frakcije koje su sadrzavale smjesu produkta i fenilizocijanata
rekromatografirane su u istom sustavu otapala. Dobiven je svijetlozuti praskasti spoj 2
(0,5091 g, 73%), %), t: 195,9 °C, [a] 2; =+32° (¢ 0,10, MeOH)

IR (KBr) v / cm™: 3182 (N-H), 3036 (=C-H), 2937 (C-H (CH,)), 2865 (C-H (CHs)), 1723
(C=0), 1602 (C=N), 1556 (C=C), 1445 (CH2), 1313 (CH.), 1226 (C-O), 1059 (C-N), 762
(=C-H)

IH NMR (CDsOD) 6 / ppm: 8,86 (d, J = 4,6 Hz, 1H, H2"), 8,38 (d, J = 8,4 Hz, 1H, H8"), 8,11
(dd, J1 = 8,4 Hz, J, = 0,7 Hz, 1H, H5"), 7,84-7,80 (m, 1H, H6"), 7,75-7,71 (m, 1H, H7"), 7,66
(d, J =4,6 Hz, 1H, H3"), 7,43 (dd, J1 = 8,7 Hz, ), = 1,1 Hz , 2H, H2""), 7,25 (t, J = 7,7 Hz,
2H, H3""), 7,01 (t, J = 7,3 Hz, 1H, H4""), 6,65 (d, J = 5,4 Hz, 1H, H9), 3,39-3,35 (m, 1H, H8),
3,29-3,24 (m, 1H, H6), 3,04 (dd, J. = 13,5 Hz, J2 = 10,0 Hz, 1H, H2), 2,71-2,63 (m, 1H, H6),
2,34 (qd, J1 = 13,5 Hz, J> = 2,3 Hz, 1H, H2), 1,97-1,87 (m, 1H, H3), 1,82-1,72 (m, 3H, H4,
Hv), 1,57-1,46 (m, 2H, H7, H5), 1,35-1,25 (m, 2H, H10), 0,84 (t, J = 7,4 Hz, H11)

13C NMR (CDs0OD) 6 / ppm: 153,13 (C=0), 149,53 (C2"), 147,68 (C10°), 146,79 (C4"),
138,45 (C17"), 129,64 (C6"), 128,80 (C5"), 128,48 (C2""), 127,12 (C8"), 125,73 (C9"), 123,30
(C7), 122,99 (C3""), 119,00 (C4'"), 118,43 (C3"), 74,04 (C9), 59,35 (C8), 57,84 (C2), 42,38
(C6), 37,03 (C3), 27,34 (C7), 27,08 (C5), 25,19 (C4), 22,42 (C10), 10,90 (C11).

3.3.2. 9-O-(N,N-dimetilkarbamoil)-10,11-dihidrocinhonidin (3)

U okrugloj tikvici od 50 mL otopljen je spoj 1 (0,50 g, 1,69 mmol) u suhom toluenu (20 mL).
Zatim su dodani trietilamin (0,1882 g, 1,86 mmol) i dimetilkarbamoil klorid (0,1999 g, 1,86
mmol) te je reakcijska smjesa mijeSana magnetskom mijesalicom uz zagrijavanje na
temperaturi od 110 °C 22 sata. Tijek reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom
(aceton). Otapalo je upareno na rotacijskom uparivaéu i ostatku je dodan kloroform (20 mL).
Nastala otopina prebacena je u lijevak za odjeljivanje i ekstrahirana dva puta s vodom (3 mL).

Kloroformski ekstrakt susen je na bezvodnom natrijevom sulfatu. Otopina je profiltrirana kroz
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vatu, a otapalo upareno na rotacijskom uparivacu. Sirovi produkt proc¢iséen je kolonskom
kromatografijom pri ¢emu je kao eluens koristen aceton. Dobiven je svijetlozuti uljasti spoj 3
(0,2683 g, 43%), [a] 2> = +30° (¢ 0,1, MeOH)

IR (KBr) ¥ / cm™: 3035 (=C-H), 2931 (C-H (CHy)), 2864 (C-H (CH3)), 1708 (C=0), 1593
(C=C), 1455 (CH>), 1390 (CHs3), 1271 (CO-N), 1181 (C-0), 1052 (C-N), 762 (=C-H)

'H NMR (CD30D) 6 / ppm: 8,86 (d, J = 4,6 Hz, 1H, H2"), 8,35 (d, J = 8,4 Hz, 1H, HR"), 8,10
(dd, J1 = 8,5 Hz, J, = 0,9 Hz, 1H, H5"), 7,85-7,80 (m, 1H, H6"), 7,74-7,70 (m, 1H, H7"), 7,60
(d, J = 4,6 Hz, 1H, H3"), 6,57 (d, J = 5,5 Hz, 1H, H9), 3,40 (q, J = 7,7 Hz, 1H, H8), 3,31-3,26
(m, 1H, H6), 3,16 (s, 3H, H1""), 3,07 (dd, J1 = 13,5 Hz, J2 = 10,1 Hz, 1H, H2), 2,89 (s, 3H,
H2""), 2,75-2,68 (m, 1H, H6), 2,38 (qd, J1 = 13,5 Hz, J>» = 2,5 Hz, 1H, H2), 1,91-1,83 (m, 2H,
H3, H4), 1,81-1,77 (m, 2H, H7,H5), 1,64-1,51 (m, 2H, H7, H5), 1,37-1,26 (m, 2H, H10), 0,86
(t, J=7,4 Hz, 3H, H11)

13C NMR (CD30D) 6 / ppm: 155,47 (C=0), 149,56 (C2), 147,70 (C10"), 146,64 (C4"),
129,63 (C6"), 128,82 (C5"), 127,05 (C8"), 125,69 (C9"), 123,26 (C7’), 118,45 (C3"), 74,88
(C9), 59,39 (C8), 57,79 (C2), 42,38 (C6), 36,89 (C3), 35,45 (N-CH3), 35,0, (N-CH3), 27,44
(C7), 27,04 (C5), 25,13 (C4), 22,58 (C10), 10,87 (C11).

3.3.3. 9-O-(N,N-dietilkarbamoil)-10,11-dihidrocinhonidin (4)

U okrugloj tikvici od 50 mL otopljen je spoj 1 (0,40 g, 1,36 mmol) u suhom toluenu (20 mL).
Zatim su dodani trietilamin (0,1518 g, 1,50 mmol) i dietilkarbamoil klorid (0,2034 g, 1,50
mmol) te je reakcijska smjesa mijeSana magnetskom mijeSalicom uz zagrijavanje na
temperaturi od 110 °C 22 sata. Tijek reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom
(aceton : trietilamin = 95 : 5). Otapalo je upareno na rotacijskom uparivacu i ostatku je dodan
kloroform (20 mL). Nastala otopina prebacena je u lijevak za odjeljivanje i ekstrahirana dva
puta s vodom (3 mL). Kloroformski ekstrakt suSen je na bezvodnom natrijevom sulfatu.
Otopina je profiltrirana kroz vatu, a otapalo upareno na rotacijskom uparivacu. Sirovi produkt
procis¢en je kolonskom kromatografijom pri ¢emu je kao eluens koriStena smjesa aceton :
trietilamin = 95 : 5. Dobiven je svijetlosmedi uljasti spoj 4 (0,1223 g, 23%), [a] ZDS = +25° (¢
0,13, MeOH)

IR (KBr) ¥ / cm™: 3063 (=C-H), 2933 (C-H (CHy)), 2873 (C-H (CHs3)), 1702 (C=0), 1593
(C=C), 1475 (CHs), 1425 (CH), 1380 (CHs), 1274 (CO-N), 1166 (C-O), 1064 (C-N), 763
(=C-H)

Ivona Kureci¢ Diplomski rad



§ 3. Eksperimentalni dio 21

IH NMR (CDsOD) & / ppm: 8,88 (d, J = 4,6 Hz, 1H, H2"), 8,39 (d, J = 8,0 Hz, 1H, H8"), 8,11
(dd, J, = 8,5 Hz, J» = 0,8 Hz, 1H, H5"), 7,86-7,81 (m, 1H, H6"), 7,75-7,71 (m, 1H, H7"), 7,62
(d, J = 4,6 Hz, 1H, H3"), 6,62 (d, J = 6,1 Hz, 1H, H9), 3,53 (g, J = 7,5 Hz, 2H, H1""), 3,39-
3,35 (M, 1H, H8), 3,27 (q, J = 6,8 Hz, 2H, H3""), 3,12 (dd, J; = 13,4 Hz, J, = 10,1 Hz, 1H,
H2), 2,83-2,75 (m, 1H, H6), 2,46 (qd, J1 = 13,4 Hz, J2 = 2,5 Hz, 1H, H2), 1,95-1,87 (m, 3H,
H3', H7), 1,85-1,78 (m, 1H, H4), 1,71-1,58 (m, 2H, H5), 1,40-1,33 (m, 2H, H10), 1,27 (t, J =
6,7 Hz, 3H, H2'"), 1,08 (t, J = 6,4 Hz, 3H, H4""), 0,88 (t, J = 7,4 Hz, 3H, H11)

13C NMR (CDsOD) 6 / ppm: 154,69 (C=0), 149,56 (C2°), 147,80 (C10"), 146,26 (C4"),
129,69 (C6), 128,87 (C5°), 127,17 (C8"), 125,75 (C9"), 123,31 (C7"), 118,73 (C3"), 74,16
(C9), 59,48 (C8), 57,48 (C2), 42,36 (C6), 41,79 (C17'), 41,20 (C3""), 36,62 (C3), 27,01 (C7),
26,89 (C5), 24,96 (C4), 22,88 (C10), 13,35 (C2°"), 12,15 (C4""), 10,81 (C11).

3.3.4. 9-O-(N,N-difenilkarbamoil)-10,11-dihidrocinhonidin (5)

U okrugloj tikvici od 50 mL otopljen je spoj 1 (0,50 g, 1,70 mmol) u suhom toluenu (20 mL).
Zatim su dodani trietilamin (0,1892 g, 1,87 mmol), difenilkarbamoil klorid (0,4420 g, 1,87
mmol) i jedna kap dibutikositar dilaurata te je reakcijska smjesa mijeSana magnetskom
mijesSalicom uz zagrijavanje na temperaturi od 110 °C 29 sati. Tijek reakcije pracen je
tankoslojnom kromatografijom (aceton : trietilamin = 95 : 5). Otapalo je upareno na
rotacijskom uparivacu i ostatku je dodan kloroform (20 mL). Nastala otopina prebacena je u
lijevak za odjeljivanje i ekstrahirana dva puta s vodom (3 mL). Kloroformski ekstrakt susen je
na bezvodnom natrijevom sulfatu. Otopina je profiltrirana kroz vatu, a otapalo upareno na
rotacijskom uparivacu. Sirovi produkt prociS¢en je kolonskom kromatografijom pri cemu je
kao eluens koriStena smjesa aceton : trietilamin = 95 : 5. Dobiven je smedi uljasti spoj 5
(0,3642 g, 44%), [a] 2> =+61° (¢ 0,11, MeOH)

IR (KBr) ¥ / cm™: 3067 (=C-H), 2927 (C-H (CHy)), 2860 (C-H (CH3)), 1719 (C=0), 1593
(C=C), 1492 (CHs), 1454 (CH>), 1304 (CH), 1207 (C-0O), 1052 (C-N), 758 (=C-H)

'H NMR (CD30D) ¢ / ppm: 8,90 (d, J = 4,6 Hz, 1H, H2"), 8,16 (d, J = 8,4 Hz, 1H, H8"), 8,11
(dd, J1 = 8,5 Hz, J, = 0,7 Hz, 1H, H5"), 7,84-7,80 (m, 1H, H6"), 7,69-7,65 (m, 1H, H7"), 7,53
(d, J=4,6 Hz, 1H, H3"), 7,46-7,29 (m, 10H, H1"", H2"", H3""), 6,62 (d, J = 4,3 Hz, 1H, H9),
3,21-3,13 (m, 2H, H8, H6), 3,03 (dd, J: = 13,5 Hz, J> = 10,1 Hz, 1H, H2), 2,69-2,62 (m, 1H,
H6), 2,33 (qd, J1 = 13,5 Hz, J> = 2,3 Hz, 1H, H2), 1,65-1,61 (m, 1H, H3), 1,48-1,41 (m, 3H,
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H7, H4), 1,36-1,30 (m, 1H, H7, H5), 1,21-1,12 (m, 3H, H5, H10), 0,77 (t, J = 7,4 Hz, 3H,
H11)

13C NMR (CDsOD) & / ppm: 153,58(C=0), 149,54 (C2’), 147,72 (C10"), 145,95 (C4"),
142,02 (C1°"), 129,71 (C6"), 129,03 (C2"), 128,88 (C5"), 127,23 (C8"), 125,26 (C9"), 123,11
(C7°), 118,15 (C3"), 76,20 (C9), 58,91 (C8), 57,81 (C2), 42,55 (C6), 36,77 (C3), 27,00 (C7),
26,88 (C5), 24,87 (C4), 21,68 (C10), 10,80 (C11).

3.4. Priprava 9-O-karbamata cinhonidina

3.4.1. 9-O-(N-fenilkarbamoil)cinhonidin (6)

U okrugloj tikvici od 50 mL otopljen je cinhonidin (0,51 g, 1,73 mmol) u suhom toluenu (20
mL). Dodan je fenilizocijanat (0,2680 g, 2,25 mmol) i reakcijska smjesa je mijeSana
magnetskom mijesalicom uz zagrijavanje na temperaturi od 110 °C 24 sata. Tijek reakcije
pracen je tankoslojnom kromatografijom (aceton). Reakcijska smjesa hladena je u ledenoj
kupelji, a zatim profiltrirana preko sinter lijevka. Ispiranjem taloga s dietil-eterom (10 mL)
dobiven je bijeli praskasti spoj 6 (0,4161 g, 58%), t:221,6 °C, [a] 2; =+32° (¢ 0,10, MeOH)
IR (KBr) v / cm™: 3181 (N-H), 3026 (=C-H), 2941 (C-H (CH,)), 2867 (C-H (CHs)), 1718
(C=0), 1603 (C=N), 1557 (C=C), 1445 (CH>), 1314 (CH,), 1228 (C-0O), 1057 (C-N), 726
(=C-H)

'H NMR (CDCls) 6 / ppm: 8,92 (d, J = 4,5 Hz, 1H, H2"), 8,31 (d, J = 8,4 Hz, 1H, H8"), 8,15
(dJ=8,4Hz, 1H, H5"), 7,74 (t, J = 7,3 Hz, 1H, H6"), 7,62 (t, J = 7,5 Hz, 1H, H7"), 7,47 (d, J
=4,4 Hz, 1H, H3"), 7,37 (d, J = 7,9 Hz, 2H, H2""), 7,31 (t, J = 7,6 Hz, 2H, H3""), 7,08 (t, J =
7,1 Hz, 1H, H4""), 6,58 (d, J = 7,9 Hz, 1H, H9), 5,92-5,83 (m, 1H, H10), 5,07-5,02 (m, 2H,
H11), 3,43 (q, J = 8,2 Hz, 1H, H8), 3,20-3,13 (m, 1H, H6), 3,05 (dd, J; = 13,7 Hz, J, = 10,1
Hz, 1H, H2) 2,69-2,58 (m, 2H, H6, H2), 2,34-2,26 (m, 1H, H3), 2,01-1,96 (m, 1H, H7), 1,91-
1,87 (m, 1H, H4), 1,80-1,74 (m, 1H, H5), 1,65-1,56 (m, 2H, H7, H5)

13C NMR (CD30OD) 6 / ppm: 153,12 (C=0), 149,50 (C2"), 147,66 (C10"), 146,77 (C4"),
141,19 (C10), 138,41 (C17"), 129,64 (C6"), 128,78 (C5"), 128,46 (C2""), 127,11 (C8"), 125,72
(C9"), 123,28 (C7"), 122,99 (C3""), 118,59 (C4'"), 118,41 (C3"), 113,65 (C11), 73,99 (C9),
59,48 (C8), 56,02 (C2), 42,30 (C6), 39,34 (C3), 27,59 (C4), 26,73 (C7), 22,80 (C5).

3.4.2. 9-O-(N,N-dimetilkarbamoil)cinhonidin (7)
U okrugloj tikvici od 50 mL otopljen je cinhonidin (0,51 g, 1,72 mmol) u suhom toluenu (20
mL). Zatim su dodani trietilamin (0,1912 g, 1,89 mmol) i dimetilkarbamoil klorid (0,2033 g,
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1,89 mmol) te je reakcijska smjesa mijesana magnetskom mijeSalicom uz zagrijavanje na
temperaturi od 110 °C 22 sata. Tijek reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom
(aceton). Otapalo je upareno na rotacijskom uparivacu i ostatku je dodan kloroform (20 mL).
Nastala otopina prebacena je u lijevak za odjeljivanje i ekstrahirana dva puta s vodom (3 mL).
Kloroformski ekstrakt susen je na bezvodnom natrijevom sulfatu. Otopina je profiltrirana kroz
vatu, a otapalo upareno na rotacijskom uparivacu. Sirovi produkt procis¢en je kolonskom
kromatografijom pri ¢emu je kao eluens koriSten aceton. Dobiven je svijetlozuti uljasti spoj 7
(0,4081 g, 65%), [a] > = +10° (c 0,10, MeOH)

IR (KBr) v / cm™: 3077 (=C-H), 2937 (C-H (CHy)), 2865 (C-H (CHs3)), 1707 (C=0), 1637
(C=N), 1509 (C=C), 1458 (CH), 1385 (CHg), 1181 (C-0), 1053 (C-N), 762 (=C-H)

'H NMR (CD30D) 6 / ppm: 8,86 (d, J = 4,6 Hz, 1H, H2"), 8,36 (d, J = 8,4 Hz, 1H, H8"), 8,11
(dd, J1 = 8,5 Hz, J. = 0,9 Hz, 1H, H5"), 7,85-7,80 (m, 1H, H6"), 7,74-7,70 (m, 1H, H7"), 7,61
(d, J=4,6 Hz, 1H, H3"), 6,57 (d, J = 5,6 Hz, 1H, H9), 5,90-5,81 (m, 1H, H10), 5,01 (tdd, , J:
=159 Hz, J> = 10,4 Hz, , J3 = 1,4 Hz, 2H, H11) 3,46-3,40 (m, 1H, H8), 3,31-3,26 (m, 1H,
H6), 3,15 (s, 3H, H1""), 3,09 (dd, J;: = 13,7 Hz, J> = 10,2 Hz, 1H, H2), 2,89 (s, 3H, H2""),
2,77-2,70 (m, 1H, H6), 2,66 (qd, J1 = 13,6 Hz, J2 = 2,4 Hz, 1H, H2), 2,42-2,35 (m, 1H, H3)),
1,90-1,76 (m, 4H, H5, H7), 1,72-1,63 (m, 1H, H4)

13C NMR (CD30D) 6 / ppm: 155,46 (C=0), 149,55 (C2), 147,68 (C10"), 146,62 (C4"),
141,02 (C10), 129,62 (C6"), 128,81 (C5), 127,09 (C8"), 125,71 (C9"), 123,26 (C7"), 118,48
(C37), 113,84 (C11), 74,80 (C9), 59,53 (C8), 55,99 (C2), 42,27 (C6), 39,21 (C3), 35,45 (N-
CH3), 35,02, (N-CH3), 27,54 (C4), 26,82(C7), 22,99 (C5).

3.4.3. 9-O-(N,N-dietilkarbamoil)cinhonidin (8)

U okrugloj tikvici od 50 mL otopljen je cinhonidin (0,50 g, 1,71 mmol) u suhom toluenu (20
mL). Zatim su dodani trietilamin (0,1902 g, 1,88 mmol) i dietilkarbamoil klorid (0,2549 g,
1,88 mmol) te je reakcijska smjesa mijeSana magnetskom mijeSalicom uz zagrijavanje na
temperaturi od 110 °C 30 sati. Tijek reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom
(aceton). Otapalo je upareno na rotacijskom uparivacu i ostatku je dodan kloroform (20 mL).
Nastala otopina prebacena je u lijevak za odjeljivanje i ekstrahirana dva puta s vodom (3 mL).
Kloroformski ekstrakt susen je na bezvodnom natrijevom sulfatu. Otopina je profiltrirana kroz

vatu, a otapalo upareno na rotacijskom uparivacu. Sirovi produkt proc¢is¢en je kolonskom
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kromatografijom pri ¢emu je kao eluens koristen aceton. Dobiven je svijetlosmedi uljasti spoj
8 (0,1887 g, 68%), [a] > =+9° (c 0,14, MeOH)

IR (KBr) v / cm™: 3077 (=C-H), 2936 (C-H (CHy)), 2868 (C-H (CHj3)), 1702 (C=0), 1593
(C=C), 1476 (CHg), 1423 (CH»), 1272 (CO-N), 1167 (C-0), 1069 (C-N), 762 (=C-H)

'H NMR (CD30D) &/ ppm: 8,86 (d, J = 4,6 Hz, 1H, H2"), 8,40 (d, J = 8,4 Hz, 1H, HY"), 8,11
(dd, J1 = 8,4 Hz, J, = 0,9 Hz, 1H, H5"), 7,84-7,81 (m, 1H, H6"), 7,74-7,70 (m, 1H, H7"), 7,60
(d, J=4,6 Hz, 1H, H3"), 6,56 (d, J = 6,7 Hz, 1H, H9), 5,93-5,84 (m, 1H, H10), 5,06-4,98 (m,
2H, H11), 3,50-3,44 (m, 3H, H1"", H8), 3,30-3,24 (m, 3H, H3"’, H6), 3,05 (dd, J1 = 13,7 Hz,
J2 = 10,2 Hz, 1H, H2), 2,74-2,66 (m, 1H, H6), 2,63 (qd, J1 = 13,7 Hz, J. = 2,4 Hz, 1H, H2),
2,41-2,34 (m, 1H, H3,)), 1,99-1,80 (m, 3H, H4, H7, H5), 1,76-1,63 (m, 2H, H7, H5), 1,25 (t, J
=6,9 Hz ,3H,H2""), 1,07 (t, J=6,7 Hz ,3H, H4"")

13C NMR (CD30D) 6 / ppm: 154,90 (C=0), 149,52 (C2"), 147,77 (C10"), 146,86 (C4"),
141,815 (C10), 129,60 (C6"), 128,81 (C5"), 127,01 (C8"), 125,93 (C9"), 123,42 (C7"), 118,77
(C37), 113,81 (CI11), 74,67 (C9), 59,68 (C8), 55,91 (C2), 42,06 (C6), 41,78 (C17"), 41,20
(C37), 39,27 (C3), 27,51 (C4), 26,91(C7), 23,78 (C5), 13,33 (C27"), 12,17 (C4™").

3.4.4. 9-O-(N,N-difenilkarbamoil)cinhonidin (9)

U okrugloj tikvici od 50 mL otopljen je cinhonidin (1,01 g, 3,43 mmol) u suhom toluenu (40
mL). Zatim su dodani trietilamin (0,3815 g, 3,77 mmol), difenilkarbamoil klorid (0,8734 g,
3,77 mmol) i jedna kap dibutilkositar dilaurata te je reakcijska smjesa mijeSana magnetskom
mijeSalicom uz zagrijavanje na temperaturi od 110 °C 22 sata. Tijek reakcije pracen je
tankoslojnom kromatografijom (aceton : trietilamin = 95 : 5). Talog zaostao u reakcijskoj
smjesi je profiltiran, a otapalo je upareno na rotacijskom uparivaéu i ostatku je dodan
kloroform (20 mL). Nastala otopina prebacena je u lijevak za odjeljivanje 1 ekstrahirana dva
puta sa vodom (3 mL). Kloroformski ekstrakt suSen je na bezvodnom natrijevom sulfatu.
Otopina je profiltrirana kroz vatu, a otapalo upareno na rotacijskom uparivacu. Sirovi produkt
prociscen je kolonskom kromatografijom pri cemu je kao eluens koriStena smjesa kloroform :
metanol : 25% amonijak = 85 : 14 : 1. Frakcije koje su sadrzavale smjesu produkta i
difenilikarbamoil klorida rekromatografirane su jo§ dva puta u istom sustavu otapala, a zatim

su rekromatografirane u sustavu otapala aceton : trietilamin = 95 : 5. Dobiven je smedi uljasti

spoj 9 (0,1015 g, 10%) [«] 2° = +64° (¢ 0,11, MeOH)
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IR (KBr) % / cmt: 3064 (=C-H), 2941 (C-H (CHy)), 2866 (C-H (CH3)), 1719 (C=0), 1593
(C=C), 1454 (CHy) 1305 (CHy), 1207 (C-0), 1053 (C-N), 758 (=C-H)

IH NMR (CDsOD) & / ppm: 8,92 (d, J = 4,6 Hz, 1H, H2"), 8,19 (d, J = 8,5 Hz, 1H, H8"), 8,11
(d, J=8,1 Hz, 1H, H5"), 7,83 (t, J = 7,7 Hz, 1H, H6"), 7,69 (t, J = 7,4 Hz, 1H, H7"), 7,54 (d, J
= 4,6 Hz, 1H, H3"), 7,47-7,33 (m, 10H), 6,88 (d, J = 4,1 Hz, 1H, H9), 5,72-5,63 (m, 1H,
H10), 4,94 (dd, J; = 17,6 Hz, J, = 10,6 Hz, 2H, H11) 3,30-3,20 (m, 2H, H8, H6), 3,13 (dd, J;
= 13,5 Hz, J» = 10,4 Hz, 1H, H2), 2,80-2,73 (m, 2H, H6, H2), 2,39-2,32 (m, 1H, H3,), 1,70-
1,69 (m, 1H, H4), 1,57-1,45 (m, 3H, H7, H5), 1,22-1,16 (m, 1H, H5)

13C NMR (CDsOD) & / ppm: 153,36 (C=0), 149,57 (C2°), 147,72 (C10"), 145,35 (C4"),
141,95 (C-Ph), 140,27 (C10), 129,79 (C6"), 129,07 (CH-Ph), 128,93 (C5"), 127,34 (C8"),
125,14 (C9"), 123,04 (C7°), 118,14 (C3), 114,15 (C11), 75,42 (C9), 58,95 (C8), 55,70 (C2),
42,70 (C6), 38,57 (C3), 27,11 (C4), 25,75 (C7), 21,68 (C5).

3.4.5. 9-O-(N-cikloheksilkarbamoil)cinhonidin (10)

U okrugloj tikvici od 50 mL otopljen je cinhonidin (1,01 g, 3,41 mmol) u suhom toluenu (40
mL). Dodan je cikloheksilizocijanat (0,5549 g, 4,43 mmol) i jedna kap dibutilkositar
dilaurata. Reakcijska smjesa je mijeSana magnetskom mijeSalicom uz zagrijavanje na
temperaturi od 110 °C 24 sata. Tijek reakcije pracen je tankoslojnom kromatografijom
(aceton : trietilamin = 95 : 5). Otapalo je upareno do pola volumena na rotacijskom uparivacu
I ostatak je ostavljen da potpuno istalozi te mu je dodan aceton (10 mL). Nastala smjesa je
profiltrirana preko sinter lijevka. Zaostala mati¢nica je uparena do suhoga i prekristalizacijom
iz acetona dobiven je bijeli praskasti spoj 10 (1,002 g, 70%), t: 170,1 °C, [a] ZDS =-12°(c 0,10,
MeOH)

IR (KBr) v / cm™: 3178 (N-H), 3071 (=C-H), 2930 (C-H (CH)), 2865 (C-H (CHs)), 1710
(C=0), 1596 (C=C), 1450 (CH), 1304 (CH), 1274 (CO-N), 1165 (C-O), 1076 (C-N), 760
(=C-H)

IH NMR (CD3z0OD) 6 / ppm: 8,85 (d, J = 4,6 Hz, 1H, H2"), 8,34 (d, J = 8,4 Hz, 1H, H8"), 8,10
(d,J=8,4 Hz, 1H, H5"), 7,84-7,80 (m, 1H, H6"), 7,73-7,69 (m, 1H, H7"), 7,60 (d, J = 4,6 Hz,
1H, H3"), 6,55 (d, J = 5,3 Hz, 1H, H9), 5,86-5,77 (m, 1H, H10), 4,98 (dd, J; = 17,8 Hz, J> =
10,4 Hz, 2H, H11) 3,31-3,25 (m, 2H, H8, H6), 3,06 (dd, J: = 13,7 Hz, J> = 10,2 Hz, 1H, H2),
2,74-2,66 (m, 1H, H6), 2,62 (qd, J1 = 13,7 Hz, J2 = 2,4 Hz, 1H, H2), 2,39-2,31 (m, 1H, H3)),
1,93-1,59 (m, 11H, Hcyhex), 1,35-1,15 (m, 5H, H4, H7, H5)
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13C NMR (CDs;OD) & / ppm: 155,38 (C=0), 149,45 (C2°), 147,64 (C10), 147,12 (C4"),
141,20 (C10), 129,58 (C6"), 128,75 (C5"), 127,04 (C8"), 125,72 (C9"), 123,31 (C7"), 118,31
(C3%), 113,64 (C11), 73,63 (C9), 59,45 (C8), 56,05 (C2), 50,15 (C1°"), 42,29 (C6), 39,35
(C3), 32,71 (d, J = 16,5 Hz, C2""), 27,61 (C4), 26,72(C7), 25,17 (C4""), 24,78 (C3""), 22,51
(C5).
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§4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Uvod
U okviru ovog rada sintetiziran je 10,11-dihidrocinhonidin (1) koji je iskoris$ten za pripravu
Cetiri karbamata (2, 3, 4 i 5). Takoder, pripravljeni su i karbamati alkaloida cinhonidina (6, 7,

8, 91 10). Sintetizirani spojevi prikazani su na slici 13.

Ri Rs
2 | ph H 6
" 3| CHs | CHs | 7
/ 4 | Et Et 8
= oM 5 | Ph Ph 9
N - Cy H 10

2-5 6-10

Slika 13. Strukture sintetiziranih spojeva 10,11-dihidrocinhonidina (1) te serije karbamatnih
derivata 10,11-dihidrocinhonidina (2-5) i cinhonidina (6-10).

Spoj 1 pripravljen je katalitickim prijenosnim hidrogeniranjem cinchonidina, a spojevi 2-10

pripravljeni su reakcijom alkohola i odgovarajuéeg izocijanata (fenil- i cikloheksilizocijanat)
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ili karbamoil-klorida (dimetil-, dietil- i difenilkarbamoil-klorid). Dobiveni su derivati
karbamata koji su mono- ili disupstituirani alifatskim skupinama (metilnom, etilnom i

cikloheksilnom) te mono- i disupstituirani aromatskom fenilnom skupinom.

4.2. Kataliticko prijenosno hidrogeniranje cinhonidina

4.2.1. 10,11-dihidrocinhonidin (1)

Reakcijom cinhonidina s amonijevim formijatom u metanolu uz Pd/C kao Kkatalizator
pripravljen je spoj 1 (shema 11). Katalizator je dodan na sobnoj temperaturi, s obzirom da
dodatkom u reakcijsku smjesu dolazi do raspadanja formijata, pri ¢emu se oslobada vodik.
Reakcija se provodila 22 sata na temperaturi od 50 °C. Nakon zavrsetka reakcije u reakcijsku
smjesu dodana je mravlja kiselina kako bi se istalozeni produkt otopio te filtiriranjem preko
celita odvojio od Kkatalizatora i netopivih soli. Uparavanjem filtrata do suhoga i dodatkom
vode dobivena je zuta suspenzija. Dokapavanjem otopine amonijaka u suspenziju istalozio je
bijeli produkt, spoj 1, koji je ispran s vodom kako bi se uklonile soli mravlje kiseline i
necistoce. Spoj 1 je dodatno prociScen prekristalizacijom iz acetona te je dobiven u

iskoriStenju od 61%.

=
HCO,H
NH,HCO,
Pd/C
50 °C

/ 'II'//// OH 272 h / "'/////O H

X "X

1
Shema 11. Priprava spoja 1 kataliti¢kih prijenosnim hidrogeniranjem

U reakciji dolazi do redukcije vinilne skupine cinhonidina koristenjem amonijevog formijata
kao donora vodika. Reakcija je provedena s manjim iskoriStenjem u odnosu na navedeni

literaturni podatak'’, razlog je $to je dodatno provedena prekristalizacija kojom se iskoristenje

smanjilo.
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4.3. Priprava 9-O-karbamata 10, 11-dihidrocinhonidina

4.3.1. 9-O-(N-fenilkarbamoil)-10,11-dihidrocinhonidin (2)

Reakcijom spoja 1 i fenilizocijanata u suhom toluenu dobiven je spoj 2 (shema 12). Reakcija
se provodila 22 sata uz refluks. Prema TLC-u je zakljueno da reakcijska smjesa sadrzava
neizreagirani spoj 1, produkt 2 i neizreagirani fenilkarbamat. Najpolarnija komponenta smjese
je spoj 1 (alkohol), zatim slijedi spoj 2 (karbamat), dok je izocijanat najmanje polarna
komponenta. Reakcijska smjesa proc¢is¢ena je kolonskom kromatografijom pri ¢emu je kao
eluens koristena smjesa otapala diklormetan : metanol : 25% amonijak = 85 : 14 : 1. U
koristenom sustavu otapala razlika faktora zadrzavanja za karbamat i izocijanat iznosi AR¢ =
0,08. Bolji izbor za eluens bio bi aceton s obzirom da je u njemu postignuto bolje razdvajanje
komponenti te razlika retencijskih faktora iznosi AR¢f= 0,34, no on nije koristen kao eluens jer
u njemu reakcijska smjesa nije dobro topljiva. S obzirom na polarnost, s kolone je najprije
eluiran izocijanat, zatim karbamat, dok alkohol ostaje najdulje vezan za stacionarnu fazu.
Radi slabijeg razdvajanja komponenti smjese u izabranom eluensu, s kolone je dio produkta
eluiran kao smjesa s fenilizocijanatom te je Cist produkt dobiven u iskoristenju od 22%. Kako
bi se povecalo iskoristenje, frakcije koje su sadrzavale smjesu fenilizocijanata i produkta
rekromatografirane su u istom sustavu otapala te je spoj 2 dobiven u iskoriStenju od 73%.
Ponovnim kromatografiranjem smjese fenilizocijanata i produkta iskoristenje je povecano za
51%.

Ph-NCO
N toluen
—"
110 °C
= /////OH 22h
N

\ N
H

Shema 12. Priprava spoja 2 reakcijom spoja 1 i fenilizocijanata

Karbamat nastaje reakcijom alkohola s izocijanatom. Predlozeni mehanizam reakcije prikazan
je na shemi 13. Najprije dolazi do nukleofilnog napada kisikovog atoma alkohola na

karbonilnu skupinu izocijanata pri ¢emu nastaje nova ugljik-kisik veza. Zatim dolazi do
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delokalizacije negativnog naboja s kisikovog atoma na duSikov atom Sto je prikazano s
pomocu rezonancijskih struktura. Negativno nabijen dusSikov atom djeluje kao nukleofil te

odcjepljuje proton ¢ime nastaje konacni produkt.

Shema 13. Mehanizam nukleofilne adicije alkohola na fenilizocijanat

4.3.2. 9-O-(N,N-dimetilkarbamoil)-10,11-dihidrocinhonidin (3)

Reakcijom spoja 1 i dimetilkarbamoil-klorida u suhom toluenu uz trietilamin kao bazu
dobiven je spoj 3 (shema 14). Reakcija se provodila 22 sata uz refluks. Nakon zavrSetka
reakcije provedena je ekstrakcija kako bi se iz reakcijske smjese izdvojile soli koje prelaze u
vodeni sloj. Prema TLC-u zakljuceno je da organski sloj sadrzava tri komponente:
neizreagirani spoj 1, produkt 3 i neizreagirani dimetilkarbamoil-klorid. Proc¢is¢avanjem
kolonskom kromatografijom s acetonom kao eluensom dobiven je spoj 3 u iskoristenju od
43%.
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Razlog niskog iskoristenja je taj §to je kolonskom kromatografijom dio spoja 3 eluiran u

smjesi s neizreagiranim spojem 1. Dobiveno je 30% smjese karbamata i alkohola (spoja 1).

E;N
N (CH3),-NCOCl1
toluen
110 °C
/ '//////OH 22 h
/

N \ T
Shema 14. Priprava spoja 3 reakcijom spoja 1 i dimetilkarbamoil-klorida

Karbamat nastaje reakcijom nukleofilne supstitucije na acilnoj skupini koja se odvija
adicijsko-eliminacijskim mehanizmom. Predlozeni mehanizam prikazan je na shemi 15. U
prvom se koraku nukleofilni kisikov atom spoja 1 adira na acilnu skupinu karbamoil-klorida
pri ¢emu nastaje tetracdarski meduprodukt. U sljedeéem koraku dolazi do eliminacije
kloridnog iona koji je dobra izlazna skupina uz ponovno nastajanje karbonilne skupine. Na
kraju odcjepljenjem protona nastaje konac¢ni produkt. Budu¢i da se u reakciji oslobada
klorovodik, dodaje se trietilamin kako bi se klorovodik uklonio iz reakcije u obliku kvaterne

amonijeve soli, trietilamin hidroklorida.
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Shema 15. Mehanizam nukleofilne supstitucije na acilnoj skupini dimetilkarbamoil-klorida

4.3.3. 9-O-(N,N-dietilkarbamoil)-10,11-dihidrocinhonidin (4)

Reakcijom spoja 1 i dietillkarbamoil-klorida u suhom toluenu uz trietilamin kao bazu dobiven
je spoj 4 (shema 16). Reakcija se provodila 22 sata uz refluks. Nakon zavrSetka reakcije
provedena je ekstrakcija. Prema TLC-u je zakljuéeno da organski sloj sadrzava tri
komponente: neizreagirani spoj 1, produkt 4 i neizreagirani dietilkarbamoil-klorid.
Proc¢is¢avanjem kolonskom kromatografijom sa smjesom aceton : trietilamin = 95 : 5 kao

eluensom dobiven je spoj 4 u iskoristenju od 23%.
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Et;N

(CH;CH,),-NCOClI

toluen
[

110 °C
22 h

Shema 16. Priprava spoja 4 reakcijom spoja 1 i dietilkarbamoil-klorida

Spoj 4 nastaje reakcijom nukleofilne supstitucije na acilnoj skupini koja se odvija adicijsko-
eliminacijskim mehanizmom na isti nac¢in kako je opisano za spoj 3 u poglavlju 4.3.2. te

prema shemi 15.

4.3.4. 9-O-(N,N-difenilkarbamoil)-10,11-dihidrocinhonidin (5)
Reakcijom spoja 1 i difenilkarbamoil-klorida u suhom toluenu uz trietilamin kao bazu
dobiven je spoj 5 (shema 17). U reakciju je dodana kap organokositrenog katalizatora,
dibutilkositar dilaurata, s ciljem da se ubrza nukleofilna supstitucija na acilnoj skupini.
Reakcija se provodila 29 sati uz refluks. Nakon zavrSetka reakcije provedena je ekstrakcija.
Prema TLC-u je zaklju¢eno da kloroformski ekstrakt sadrzava tri komponente: neizreagirani
spoj 1, produkt 5 i neizreagirani difenilkarbamoil-klorid. Pro¢is¢avanjem kolonskom
kromatografijom sa smjesom aceton : trietilamin = 95 : 5 kao eluensom dobiven je spoj 5 u
iskoristenju od 44%.

Uzrok slabog iskoriStenja dijelom lezi u tome $to je kolonskom kromatografijom dio spoja
5 eluiran u smjesi s neizreagiranim difenilkarbamoil-kloridom, a dio je u smjesi s
neizreagiranim spojem 1. Unato¢ dodatku katalizatora i duljem vremenu provodenja reakcije
nije postignuto zadovoljavajuce iskoriStenje te je u reakciji zaostalo dosta neizreagiranog

difenilkarbamoil-klorida.
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(Ph),-NCOCI

toluen

110 °C

/ l//// /O H 2 9 h

Shema 17. Priprava spoja 5 reakcijom spoja 1 i difenilkarbamoil-klorida

Mehanizam reakcije odvija se na isti nacin kao predlozeni mehanizam za spoj 3 na shemi 15 u
poglavlju 4.3.2. Radi se o reakciji nukleofilne supstitucije na acilnoj skupini koja se odvija

adicijsko-eliminacijskim mehanizmom.

4.4. Priprava 9-O-karbamata cinhonidina

4.4.1. 9-O-(N-fenilkarbamoil)cinhonidin (6)

Reakcijom cinhonidina i fenilizocijanata u suhom toluenu dobiven je spoj 6 (shema 18).
Reakcija se provodila 24 sata uz refluks. Prema TLC-u je zakljuceno da u reakciji nije zaostao
neizreagirani cinhonidin i da reakcijska smjesa sadrzava dvije komponente: spoj 6 (karbamat)
i neizreagirani fenilizocijanat. Buduéi da je fenilizocijanat dobro topiv u dietil-eteru, a spoj 6
se U njemu ne otapa, ispiranjem smjese s dietil-eterom dobiven je spoj 6 u iskoriStenju od
58%. Fenilizocijanat prelazi u dietil-eter, a karbamat zastaje kao bijeli praskasti talog. U
reakciji je zaostalo neizreagiranog fenilizocijanata koji doprinosi smanjenom iskoristenju

reakcije.
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Ph-NCO
N toluen
_— =
110 °C
= II////OH 24 h

=

Shema 18. Priprava spoja 6 reakcijom cinhonidina i fenilizocijanata

Karbamat nastaje reakcijom alkohola s izocijanatom istim mehanizmom kao $to je predlozen

za spoj 2 u poglavlju 4.3.1. na shemi 13.
4.4.2. 9-O-(N,N-dimetilkarbamoil)cinhonidin (7)

Reakcijom cinhonidina i dimetilkarbamoil-klorida u suhom toluenu uz trietilamin kao bazu

dobiven je spoj 7 (shema 19).

=

Et;N
N (CH3),-NCOC1
toluen
110 °C
/ ’//////OH 22 h
/

N\ T

Shema 19. Priprava spoja 7 reakcijom cinhonidina i dimetilkarbamoil-klorida

Reakcija se provodila 22 sata uz refluks. Nakon zavrSetka reakcije provedena je ekstrakcija.
Prema TLC-u je zakljuceno da kloroformski ekstrakt sadrzava tri komponente: neizreagirani
cinhonidin, produkt 7 i neizreagirani dimetilkarbamoil-klorid. Procis¢avanjem kolonskom

kromatografijom s acetonom kao eluensom dobiven je spoj 7 u iskoristenju od 65%. U
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reakciji je zaostao dio neizreagiranog cinhonidina i dio neizreagiranog karbamoil-klorida te je
dio spoja 7 eluiran s kolone u smjesi s neizreagiranim cinhonidinom.

Mehanizam reakcije odvija se na isti nacin kao predlozeni mehanizam za spoj 3 na shemi
15 u poglavlju 4.3.2. Radi se o reakciji nukleofilne supstitucije na acilnoj skupini koja se

odvija adicijsko-eliminacijskim mehanizmom.

4.4.3. 9-O-(N,N-dietilkarbamoil)cinhonidin (8)
Reakcijom cinhonidina i dietilkarbamoil-klorida u suhom toluenu uz trietilamin kao bazu

dobiven je spoj 8 (shema 20).

=

Et;N

(CH;CH,),-NCOClI

toluen
_—

110 °C

= o 30 h

"X

Shema 20. Priprava spoja 8 reakcijom cinhonidina i dietilkarbamoil-klorida

Reakcija se provodila 30 sati uz refluks. Nakon zavrSetka reakcije u reakcijskoj smjesi uocen
je bijeli talog koji je profiltiran preko sinter lijevka i ispran toluenom. Snimljen je *H NMR
spektar taloga te je talog identificiran kao neizreagirani cinhonidin (296 mg). Iz toga je
zaklju¢eno da od ukupno dodanog cinhonidina u reakciji 59% uopce nije reagiralo. Prema
TLC-u je =zakljuceno da kloroformski ekstrakt nakon izolacije iz reakcijske smjese
ekstrakcijom, sadrzava tri komponente: neizreagirani cinhonidin, produkt 8 i neizreagirani
dietilkarbamoil-klorid. Proc¢is¢avanjem kolonskom kromatografijom s acetonom kao
eluensom dobiven je spoj 8 u iskoristenju od 68%.

Spoj 8 nastaje reakcijom nukleofilne supstitucije na acilnoj skupini koja se odvija
adicijsko-eliminacijskim mehanizmom na isti na¢in kako je opisano za spoj 3 u poglavlju

4.3.2. prema shemi 15.
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4.4.4. 9-O-(N,N-difenilkarbamoil)cinhonidin (9)
Reakcijom cinhonidina i difenilkarbamoil-klorida u suhom toluenu uz trietilamin kao bazu

dobiven je spoj 9 (shema 21).

Et;N
(Ph),-NCOCl
toluen
110 °C
22 h

Shema 21. Priprava spoja 9 reakcijom cinhonidina i difenilkarbamoil-klorida

U reakciju je dodana kap organokositrenog katalizatora, dibutilkositar dilaurata, s ciljem da se
ubrza nukleofilna supstitucija na acilnoj skupini. Reakcija se provodila 22 sata uz refluks.
Nakon zavrSetka reakcije u reakcijskoj smjesi uocen je bijeli talog koji je profiltiran preko
sinter lijevka i ispran toluenom. Snimljen je *H NMR spektar taloga te je talog identificiran
kao neizreagirani cinhonidin (408 mg). Iz toga je zakljuCeno da od ukupno dodanog
cinhonidina u reakciji 40% uopce nije reagiralo. Prema TLC-u je zaklju¢eno da Kloroformski
ekstrakt nakon izolacije iz reakcijske smjese ekstrakcijom, sadrzava tri komponente:
neizreagirani cinhonidine, produkt 9 i neizreagirani difenilkarbamoil-klorid. Procis¢avanje
kolonskom kromatografijom uz smjesu otapala kloroform : metanol : 25% amonijak = 85 : 14
: 1 kao eluens provedeno je tri puta, pri svakom odjeljivanju komponenti s kolone je eluirana
smjesa produkta 9 i difenilkarbamoil-klorida. Spoja 9 je eluiran tek mali dio frakcija koje su
prema NMR-u neciste. Procis¢avanjem smjese produkta 9 i difenilkarbamoil-klorida jos$
jednom kolonskom kromatografijom uz smjesu otapala aceton : trietilamin = 95 : 5 kao eluens
dobiven je spoj 9 u iskoristenju od 10%. Unato¢ upotrijebljenom katalizatoru u reakciji
zaostaje velik dio neizreagiranog difenilkarbamoil-klorida i cinhonidina.
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Spoj 9 nastaje reakcijom nukleofilne supstitucije na acilnoj skupini koja se odvija
adicijsko-eliminacijskim mehanizmom na isti na¢in kako je opisan0 za spoj 3 u poglavlju

4.3.2. prema shemi 15.

4.4.5. 9-O-(N-cikloheksilkarbamoil)cinhonidin (10)

Reakcijom cinhonidina i cikloheksilizocijanata u suhom toluenu dobiven je spoj 10 (shema
22).

U reakciju je dodana kap organokositrenog katalizatora s ciljem da se ubrza nukleofilna
adicija na karbonilni ugljik izocijanata.

Cy-NCO
toluen
110 °C

24 h

Shema 22. Priprava spoja 10 reakcijom cinhonidina i cikloheksilizocijanata

Reakcija se provodila 24 sata uz refluks. Reakcijska smjesa je uparena do pola volumena.
Dodatkom acetona dobivena je Zuta otopina s bijelim talogom koja je proflitrirana. Talog je
prema NMR-u necisti produkt 10. Flitrat je uparen te je prekristalizacijom iz acetona dobiven
spoj 10 u iskoristenju od 70%.

Karbamat nastaje reakcijom alkohola s izocijanatom istim mehanizmom kao S$to je

predlozen za spoj 2 u poglavlju 4.3.1. na shemi 13.

4.5. Fizikalna karakterizacija spojeva

Pripravljeni karbamati cinhonidina i 10,11-dihidrocinhonidina razlikuju se u tome jesu li
mono- ili distupstituirani. Monosupstituirani karbamati, spojevi 2, 6 i 10 su krutine, za razliku
od disupstituiranih karbamata (2-5, 7-9), koji su viskozne tekucine.

Za monosupstituirane karbamate odredeno je taliste. Rezultati su prikazani u tablici 1.
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Tablica 1. Taliste pripravljenih karbamata (2, 6 1 7)
Spoj | Taliste / °C

2 195,9
6 221,6
10 170,1

Taliste za Spoj 2 moze se usporediti s poznatom literaturnom vrijednosti talista odgovarajuceg
10,11-dihidro derivata kinina koje iznosi 195-197 °C.%°

Taliste je izmjereno i za spoj 1 te ono iznosi 233,1 °C §to se poklapa sa literaturnom
vrijednosti za taj spoj koja je 232,0-232,5 °C.Y

Za sve pripravljene spojeve odredeno je opticko zakretanje ravnine polariziranog svjetla.

t _ 100xa
D~ Ixc '

Vrijednosti specifi¢nog zakretanja izracunate su prema sljede¢oj formuli: [a]

gdje je a opticko zakretanje izmjereno polarimetrom, | duljina celije s uzorkom u
decimetrima, a c je broj grama tvari u 100 mL otopine. Uz zakretanje su navedeni podaci
temperature t i oznaka ,,.D“ koja pokazuje da je upotrebljeno svjetlo D-linije natrijeva
spektra.3* Dobivene vrijednosti specifi¢nog zakretanja prikazane su u tablici 2. Spojevi 1 i 10
zakreCu ravninu polariziranog svjetla ulijevo, a spojevi 2-9 udesno. Vrijednosti optickog
zakretanja za derivate monosupstituirane fenilnom skupinom (spojevi 2 i 6) su jednake.
Takoder, vrijednosti optickog zakretanja priblizno su jednake za derivate disupstituirane
fenilnom skupinom (spojevi 5 i 9). Vrijednosti optickog zakretanja za derivate 10,11-
dihidrocinhonidina disupstituirane metilnom i etilnom skupinom (spojevi 3 i 4) vece su u

odnosu na vrijednosti za iste drivate cinhonidina (spojevi 7 i 8).
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Tablica 2. Specificno opticko zakretanje pripravljenih spojeva (1-10) i koncentracije otopine

uzorka u metanolu iskazane kao broj grama tvari u 100 mL otopine

Spoj | ¢ | [a]® /°
1 |011| -138
2 [010] +32
3 [010| +30
4 [013| +25
5 [011| +61
6 [010] +32
7 1010 +10
8 [014] +9
9 [011| +64
10 [010] -12

Monosusptituirani derivati pripravljeni su reakcijom nukleofilne adicije alkaloida na
odgovaraju¢i izocijanat, a disupstituirani derivati pripravljeni su reakcijom nukleofilne
supstitucije na acilnoj skupini odgovaraju¢eg karbamoil-klorida. IskoriStenja za reakcije
priprave karbamata 2-10 prikazana su u tablici 3.

S najboljim iskoriStenjem pripravljen je spoj 2. Radi se o aromatskom
monosupstituiranom derivatu 10,11-dihidrocinhonidina, koji je pripravljen u boljem
iskori§tenju nego isti derivat cinhonidina. Opéenito su monosupstituirani aromatski derivati
pripravljeni s boljim iskoristenjem od disupstituiranih aromatskih derivata.

Disupstituirani alifatski derivati cinhonidina (spojevi 7 i 8) pripravljeni su s boljim
iskori§tenjem nego isti derivati 10,11-dihidrocinhonidina (spojevi 3 i 4).

Iako bi reakcija nukleofilne adicije trebala i¢i bolje za izocijanate s aromatskim
supstituentima, u odnosu na izocijanate s ciklickim alifatskim supstituentima, zbog
moguénosti delokalizacije negativnog naboja s dusika u aromatski prsten?®, monosupstituirani
ciklicki alifatski derivat cinhonidina (spoj 10) pripravljen je u boljem iskoriStenju od
monosupstituiranog aromatskog derivata cinhonidina (spoj 6). Globalno gledajué¢i derivati
cinhonidina (6-10) pripravljeni su s boljim iskoriStenjem od derivata 10,11-

dihidrocinhonidina (spojevi 2-5).

Ivona Kureci¢ Diplomski rad



4. Rezultati i rasprava 41
§ p

Tablica 3. IskoriStenje reakcije za pripravljene karbamate

Spoj | n/%
2 73
43
23
44
58
65
68
10
10 70

©| 0| Nl o o1 | W

4.6. Spektroskopska karakterizacija spojeva

4.6.1. IR spektroskopija

Infracrvena spektroskopija je spektroskopska tehnika koja se temelji na interakciji tvari i
elektomagnetskog zracenja u infracrvenom podruéju spektra (raspon valnih brojeva 12500-10
cm?). Tom spektroskopskom tehnikom detektiraju se vibracije do kojih dolazi uslijed
apsorpcije elektromagnetskog zracenja. U IR spektru opazaju se samo one vibracije kod kojih
postoji promjena dipolnog momenta, odnosno promjena u raspodijeli naboja unutar molekule.
Dva osnovna nacina Vvibriranja molekula su vibracije savijanja kuteva izmedu veza i vibracije
istezanja veza. IR spektroskopijom dokazuje se prisutnost odredenih funkcionalnih skupina u
molekuli.®*® Spektri za pripravljene spojeve snimljeni su unutar srednjeg infracrvenog
podruéja (4000-400 cm™) koje se dijeli na podrucje funkcijskih skupina (4000-1400 cm™) i
podrugje otiska prsta (1400-400 cm™).

IR spektri svih pripravljenih spojeva 1-10 prilozeni su u dodatku. Pripravljeni spoj 1 je
alkohol, a spojevi 2-10 su karbamati. Sukladno tome IR spektar spoja 1 razlikuje se od IR
spektara spojeva 2-10 po tome §to se u spektru spoja 1 pojavljuje karakteristicna vibracija
istezanja hidroksilne skupine, dok spektre spojeva 2-10 Kkarakterizira intenzivna vrpca
istezanja karbonilne skupine. Razlika izmedu spojeva 2-5 i 6-10 je u tome §to IR spektri
spojeva 6-10 sadrzavaju vrpcu istezanja izolirane C=C veze vinilne skupine, dok u spektru

spojeva 2-5 ta vrpca izostaje.
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U IR spektru spoja 1 pojavljuje se nekoliko karakteristi¢nih vibracijskih vrpci: Siroka
vibracijska vrpca s maksimumom pri 3436 cm™ koja odgovara vibracijama istezanja
hidroksilne skupine (v O-H), slaba vrpca istezanja C-H veze aromatskog sustava pri 3068 cm’
! jake vrpce simetriénog i asimetriénog istezanja C-H veze alifatskog sustava pri 2926 cm™ i
2861 cm, vrpca istezanja C=C veze aromatskog sustava pri 1590 cm™ i vrpca istezanja C-N
veze pri 1052 cm™.

Karakteristicne vibracije koje se pojavljuju u IR spektrima spojeva 2-10 su: vrpca
istezanja C-H veze aromatskog sustava, jake vrpce simetri¢nog i asimetri¢nog istezanja C-H
veze alifatskog sustava, intenzivna vrpca istezanja karbonilne skupine C=0, vrpca istezanja
C=C veze aromatskog sustava i vrpca istezanja C-N veze (tablica 4). U spektrima se jo$
pojavljuju neke karakteristine vrpce u podrucju otiska prsta: strizna vibracija skupine CH:
pri ~1445 cm™, vibracija klaéenja CH, skupine pri ~1314 cm™ i vrpce deformacija izvan
ravnine karakteristi¢ne za aromatske spojeve.

Tablica 4. Karakteristi¢ne vibracijske vrpce pripravljenih karbamata (2-10) u IR spektru

Nacin vibracije | v (=C-H)ar | vas (C-H) | v (C=0) | v (C=C)ar | v (C-N)
Spoj v/cmt
2 3036 2937 1723 1556 1059
3 3035 2931 1708 1593 1052
4 3063 2933 1702 1593 1064
5 3067 2927 1719 1593 1052
6 3026 2941 1718 1557 1057
7 3077 2937 1707 1509 1053
8 3077 2936 1702 1593 1069
9 3064 2941 1719 1593 1053
10 3071 2930 1710 1596 1076

Spojevi 2, 6 i 10 su monosupstituirani karbamatni derivati pa se u spektru tih spojeva uocava
dodatna vrpca pri ~3180 cm™ koja odgovara istezanju N-H veze. Disupstituirani karbamatni
derivati (spojevi 3-5 i 7-9) nemaju vezu N-H pa nemaju ni apsorpcijsku vrpcu koja odgovara
istezanju N-H veze. Kod karbamatnih derivata cinhonidina (spojevi 6-10), pojavljuje se vrpca

istezanja izolirane C=C veze vinilne skupine pri ~1639 cm™,
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4.6.2. Spektroskopija NMR
Spektroskopija NMR jedna je od najceSce koriStenih metoda za odredivanje strukture
organskih molekula. Tom metodom mogu se proucavati jezgre koje imaju spin razlicit od
nule, kao na primjer H, ¥C, ®N, itd. Za odredivanje strukture organskih molekula
najkorisniji su protonski (*H) i ugljikov (**C) NMR spektar. Iz 'H NMR spektra dobiva se
uvid u strukturu spoja na temelju opazenih kemijskih pomaka i konstanti sprege spin-spin.
Multipletnost *C heterojezgri moZe se odrediti tehnikom DEPT. Informacija o strukturi
molekule na temelju povezanosti pojedinih protona preko skalarne sprege kroz dvije ili tri
kemijske veze moze se dobiti tehnikom COSY, a korelaciju protona s ugljikovim atomima
preko dvije, tri ili Eetiri kemijske veze daje tehnika HMBC .3

'H i 13C NMR spektri svih pripravljenih spojeva 1-10 priloZeni su u dodatku, a za spojeve
216 prilozeni su i dvodimenzijski COSY te HMBC spektri.

Glavna razlika u NMR spektrima pripravljenog 10,11-dihidrocinhonidina (1) i cinhonidina
je ta $to se u spektru spoja 1 uocavaju signali etilne skupine, a u spektru cinhonidina signali

vinilne skupine (slika 14).

o |- Signal etilne skupine |= |= |= -Q\\ [rr/n/r Signal vinilne skupine |’ ﬁ'*,v
spojeva 1-5 spojeva 6-10
1 1
1
10 H 10
H,
11 C
/
HC i~
1
H
N : fr\l
1 \ k J L
H10 H11 H11
s el e af ":'
il - < o
135 130 125 120 115 110 105 100 095 090 085 ppm! 5.8 57 56 55 5.4 53 52 51 50 ppm

Slika 14. Uvecéani prikaz signala protona etilne i vinilne skupine u *H NMR spektru spoja
2 (lijevo) i spoja 10 (desno)
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Signali protona etilne skupine u *H NMR spektrima spojeva 2-5 pojavljuju se kao triplet pri
kemijskom pomaku ¢ = 0,83 ppm s konstantom sprege J = 7,4 Hz, koji odgovara metilnim
protonima (CHz, H11), te kao multiplet pri 6 ~ 1,30-1,22 ppm, koji odgovara metilenskim
protonima (CH2, H10). Za razliku od etilne skupine, signali protona vinilne skupine spojeva
6-10 pojavljuju se na vecem kemijskom pomaku zbog prisutnosti dvostruke veze. Signal
protona metilenske skupine (CH2, H11) pojavljuje se pri kemijskom pomaku ¢ = 5,05 ppm, a
signal protona metinske skupine (CH, H10) pri ¢ = 5,90 ppm. Za spojeve 6 i 8 signal protona
metilenske skupine je multiplet, za spojeve 9 i 10 spreze se u dublet dubleta trans konstantom
sprege J1 = 17 Hz i cis konstantom sprege J. =~ 10 Hz, za spoj 7 signal se spreze u triplet
dubleta dubleta sa dodatnom geminalnom konstantom sprege J; = 1,4 Hz. U 3C spektru
spojeva 2-5 se pomaci atoma etilne skupine pojavljuju pri 6 = 11 ppm i 6 = 22 ppm, a pomaci
atoma vinilne skupine spojeva 6-10 na pomaku ¢ = 114 ppm i 6 = 141 ppm.

Nadalje, spektri derivata razlikuju se ovisno o tome o kojemu se karbamatu radi. Protoni
mono- i disupstituiranih fenilnih karbamata 10,11-dihidrocinhonidina i cinhonidina (spojevi
2,5, 619) pojavljuju se u aromatskom podrucju spektra. Za monosupstituirane spojeve 2 i 6
uocava se sprezanje protona unutar fenilne skupine karbamata te se pojavljuju signali dubleta
i dva tripleta pri 6 = 7,31-7,08 ppm s istim konstantama sprezanja za oba spoja. Kod
disupstituiranih derivata (spojevi 5 i 9) se u spektru pri 6 = 7,47-7,33 ppm pojavljuje Sirok
signal za svih 10 protona fenilnih skupina. Zbog slicnog kemijskog okruzenja svi signali se
prekrivaju.

Za alifatske disupstituirane derivate (3, 4, 7 i 8) opaZaju se protoni metilnih, odnosno
etilnih skupina u alifatskom podrucju spektra. U spektrima spojeva 3 i 7 se zbog sprijeCene
rotacije oko veze dusik-karbonilna skupina pojavljuju dva singleta pri 6 ~ 3,1 i 2,9 ppm, koji
pripadaju metilnim skupinama (slika 15). Izmjena cisoidnih i transoidnih metilnih skupina je
polagana u odnosu na vremensku skalu pa se pojavljuju kao diskretni signali.**® Skupina u
transoidnom poloZaju prema karbonilnoj skupini je odsjenjenija od metilne cisoidne skupine.
U 13C spektru te metilne skupine pojavljuju se na bliskom kemijskom pomaku pri 6 = 35 ppm.

Kod ciklickog alifatskog karbamata (10) svi protoni cikloheksilne skupine pojavljuju se
kao Siroki multiplet pri 6 = 1,93-1,59 ppm. Zbog slicnog kemijskog okruZenja svi signali se

prekrivaju.
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Slika 15. Uvecani prikaz signala protona metilne skupine u *H NMR spektru spoja 3

To su glavne razlike u spektrima, ostali protoni Kkinuklidinskog i kinolinskog prstena
pojavljuju se pri sliénim, gotovo istim kemijskim pomacima. Takoder, centralna metinska
skupina (CH, H9) se u H spektru svih spojeva 1-10 pojavljuje kao dublet pri § =~ 6,65ppm,
odnosno kao jako odsjenjeni signal pri § = 74 ppm u *3C spektru.

Spoj 1 i monosupstituirani karbamati (2, 6 i 10) sadrze izmjenjive protone koji se u NMR
spektrima ne uocavaju.

Sprezanje kinolinskih protona za sve spojeve 1-10 odredeno je iz COSY spektara spojeva
216 (slika 16).

H7
Hé6’

HS5’ j
H8"

e

8.8 86 8.4 8.2 80 78 76 F2 [ppm]

Slika 16. Uvecani prikaz COSY korelacija izmedu protona kinolinskog prstena spoja 2
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Kinolinski protoni H2" i H3" ¢ine jedan spinski sustav s konstantom sprege J = 4,6 Hz te se u
spektru pojavljuju kao dublet. Drugi spinski sustav kinolinskog prstena ¢ine protoni H8", H7",
H6" 1 H5'. Na temelju HMBC spektra odredeni su kemijski pomaci kvaternih ugljikovih
atoma C10°, C9" i C4’, a iz HSQC spektra spoja 1 odredeni su kemijski pomaci ostalih

ugljikovih atoma kinolinskog prstena (slika 17).
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Slika 17. Uvecani prikaz aromatskog dijela HSQC spektra spoja 1

Kinuklidinski protoni pokazuju nesto sloZenije cijepanje od kinolinskih protona (slika 18).
Najodsjenjeniji su protoni H8, H6 1 H2, koji su direktno vezani dusSikov atom kinuklidinskog
prstena. Sprezanje protona kinuklidinskog prstena odredeno je iz COSY spektra spojeva 2 i 6.
Metilenski protoni H6, H2, H7 i H5 zbog prisutnosti kiralnih centara imaju razli¢ite kemijske

pomake. Radi se 0 neekvivalentnim, dijastereotopim protonima.
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Slika 18. Uvecani prikaz COSY korelacija izmedu protona kinuklidinskog prstena spoja 2
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§ 5. ZAKLJUCAK

Reakcijom katalitickog prijenosnog hidrogeniranja cinhonidina pripravljen je 10,11-
dihidrocinhonidin (1). 9-O-karbamati 10,11-dihidrocinhonidina (2-5) i cinhonidina (6-10)
pripravljeni su reakcijom cinhonidina odnosno spoja 1 i odgovaraju¢eg izocijanata ili
karbamoil-klorida. Pripravljeni su karbamatni derivati koji su monosupstituirani fenilnom
skupinom (2 i 6) i cikloheksilnom skupinom (10) te disupstituirani metilnom skupinom (3 i
7), etilnom skupinom (4 i 8) i fenilnom skupinom (51 9).

Pripravljeni monosupstituirani karbamati su krutine, a disupstituirani su viskozne
teku¢ine. Procis¢avanje disupstituiranih aromatskih karbamata (5 1 9) kolonskom
kromatografijom ide s najloSijim iskori§tenjem. S najboljim iskoriStenjem pripravljeni su
monosupstituirani derivati karbamata (2, 6 i 10). Disupstituirani alifatski derivati cinhonidina
(7 i 8) dobiveni su s boljim iskoriStenjem od istih derivata 10,11-dihidrocinhonidina (3 i 4).

Strukture svih pripravljenih spojeva potvrdene su IR spektroskopijom te spektroskopijom
NMR (*H, 13C (DEPT-Q), COSY i HMBC).
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§ 6. POPIS OZNAKA, KRATICA I SIMBOLA

COSY Correlation Spectroscopy

Cy cikloheksil

DEPT Distortionless Enhancement by Polarization Transfer
Et etil

HMBC Heteronuclear Multiple Bond Correlation Spectroscopy
IR infracrveno

Me metil

NMR nuklearna magnetska rezonancija

Ph fenil

Ry faktor zaostajanja

TLC tankoslojna kromatografija

uv ultraljubicasto

Ivona Kureci¢ Diplomski rad



§ 7. Literaturni izvori 50

§ 7. LITERATURNI IZVORI

10.
11.
12.
13.

14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.

K.G. Ramawat, J.M. Merillon, Natural Products, Springer-Verlag Berlin Heidelberg
2013, str. 606-634.

P. J. Boratynski, M. Zielinska-Btajet, J. Skarzewski, The Alkaloids: Chemistry and
Biology Vol. 82, Academic Press, 2019, str. 29-145.

I. llisz, A. Bajtai, W. Lindner, A. Péter, J. Pharm. Biomed. Anal., 159 (2018) 127-152.
N. Bonalumi, A. Vargas, D. Ferri, T. Beurgi, T. Mallat, A. Baiker, J. Am. Chem. Soc. 127
(2005) 8467-8477.

J. Clayden, N. Greeves, S. G. Warren, Organic chemistry, Oxford University Press,
Oxford, 2012, str. 1414,
https://phys.org/news/2018-10-peru-danger-national-cinchona-tree.html (datum pristupa
25. kolovoza 2020.)

P. Gurung, P. De, J. Pharmacogn. Phytochem. 6(4) (2017) 162-166.

C. E. Song, Cinchona alkaloids in synthesis and catalysis: ligands, immobilization and
organocatalysis, Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim, 2009, str. 1-5.

H. M. R. Hoffmann, J. Frackenpohl, Eur. J. Org. Chem. 2004 (2004) 4293-4312.

E. M.O. Yeboah, S. O. Yeboah, G.S. Singh, Tetrahedron 67 (2011) 1725-1762.
G.Uccello-Barretta, L. Vanni, F. Balzano, Eur. J. Org. Chem. 2009 (2009) 860—-8609.

D. Wang, D. Astruc, Chem. Rev. 115 (2015) 6621—6686.

L. G. Wade, Organska kemija, Skolska knjiga, Zagreb, 2017, str. (a) 350-351., (b) 1030—
1032., (c) 833., (d) 996-997., (e) 994-995.

https://www.parrinst.com/en-4-14-16/ (datum pristupa 25. kolovoza 2020.)

R.W. Johnstone, A. H Wilby, Chem. Rev. 85 (1985) 129-170.

Z.Paryzek, H. Koenig, B.Tabaczka, Synthesis 13 (2003) 2023-2026.

H. Wu, L. Hintermann, Synthesis 45 (2013) 888-892.

H. Chen, J. Wang, X. Hong, H. Zhou, C. Dong, Can. J. Chem. 90 (2012) 758-761.

A. K. Ghosh, M. Brindisi, J. Med. Chem. 58 (2015) 2895-2940.

D. Kaur, P. Sharma, P. Bharatam, J. Mol. Struct.: THEOCHEM 757 (2005) 149—153.

P. Gogoi, D. Konwar, Tetrahedron Lett. 48 (2007) 531-533.

Ivona Kureci¢ Diplomski rad


https://phys.org/news/2018-10-peru-danger-national-cinchona-tree.html
https://www.parrinst.com/en-4-14-16/

§ 7. Literaturni izvori 51

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.
34.

35.

G. Raspoet, M. T. Nguyen, M. McGarraghy, A. F. Hegarty, J. Org. Chem. 63 (1998)
6878-6885.

https://polymerdatabase.com/polymer%20chemistry/Urethanes.html (datum pristupa 26.
kolovoza 2020.)

M. S. Rolph, A. L. J. Markowska, C. N. Warriner, R. K. O'Reilly, Polym. Chem. 7 (2016)
7351-7364.

G. Uccello-Barretta, S. Bardoni, F. Balzano, P. Salvadori, Tetrahedron: Asymmetry 12
(2001) 2019-2023.

T. Seitz, J. Baudoux, H. Bekolo, D. Cahard, J. C.Plaquevent, M. C. Lasne, J. Rouden,
Tetrahedron, 62 (2006) 6155-6165.

P. Jager, C. N. Rentzea, H. Kieczka, Ullmann's Encyclopedia of Industrial Chemistry,
Wiley-VCH Verlag GmbH & Co., 2011, str. 553-559.

K. Muniz, M. Nieger, Organometallics 22 (2003) 4616-4619.

K. M.Kacprzak, N. M. Maier, W. Lindner,. J. Chromatogr. A 1218 (2011) 1452-1460.
M. Laimmerhofer, W.Lindner, J. Chromatog. A 741 (1996) 33-48.

I. llisz, A. Bajtai, W. Lindner, A. Péter, J. Pharm. Biomed. Anal. 159 (2018) 127-152.
K. Gyimesi-Forra, K. Akasaka, M. La Mmerhofer, N. M. Maier, T. Fujita, M. Watanabe,
N. Harada, W. Lindner, Chirality 17 (2005) 134-142.

7. Makra, G. Sz6116si, Catal. Commun. 46 (2014) 113-117.

A. I. Vogel, A. R. Tatchell, B. S. Furnis, A. J. Hannaford, P. W. G. Smith, Vogel's
Textbook of Practical Organic Chemistry, Pearson, 1996, str. 248.

P. Novak, T. Jednacak, Strukturna analiza spojeva spektroskopskim metodama, TIVA
Tiskara Varazdin, Varazdin, 2013, str. (a) 63-68., (b) 5-49.

Ivona Kureci¢ Diplomski rad


https://polymerdatabase.com/polymer%20chemistry/Urethanes.html

§ 8. Dodatak

viii

§ 8. DODATAK

8.1.
8.1.1.

IR i NMR spektri pripravljenih spojeva
10,11-dihidrocinhonidin (1)

ansmittan ce (%]

T

4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800
Wav anum| bars [1/cm]

Slika D1. IR spektar spoja 1

1600 1400 1200 1000 800 600 400

vl e S AT R CE -] TS mnmoS - -l ] b ) W e ]
waennEononnR e gay ] =S RGN ”2."2."? °:°°.°°... L]
K‘%ﬁrwhhhhhhhb v wwwy

|

L

HH61

I}

L0003 =

\

: il

1

| |

| (e = (&= -

3 |= RN =

— - - ol ey sl
T

T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0

T
25 2.0 1.

1.0 0.5 ppm

(4

Slika D2. *H NMR spektar spoja 1 snimljen u CDsOD

Ivona Kureéi¢

Diplomski rad



§ 8. Dodatak iX

bl § O ST T O N

KT -SR] [ © ® 0 o e T e e 2
S A K gL % % = ] = TN 0 e
w, T T L R B I I ] = = = ~ - [l el =
—— o -~ o in - L) L S I -

T T T

T T T T T T T T T T T T T T T
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Slika D3. DEPT-Q spektar spoja 1 snimljen u CD30D
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