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§ 1. Uvod 1

§1. UVOD

Gvanidini su spojevi koji sadrze ugljik povezan s tri atoma dusSika, od ¢ega dva dusika imaju
karakter amina, a jedan imina.' Gvanidinska je jedinica dio razli¢itih biomolekula, a zbog
mogucih primjena u medicini, supramolekulskoj kemiji 1 asimetri¢noj sintezi sintetizirana je
Siroka lepeza gvanidinskih derivata.’ Strukturne karakteristike gvanidina, tj. geometrija
molekule i utjecaj razli¢itih supstituenata definiraju kiselo-bazna svojstva gvanidina, kao i
njihovu sklonost stvaranju vodikovih veza. Opcenito, gvanidini pripadaju skupini organskih
superbaza, spojeva s vefom bazicnosti od 1,8-bis(dimetilamino)-naftalena (DMAN).> U
gvanidina dogadati upravo na njegovoj poziciji.' Pored vezanja protona, imino dusikov atom
ima visok afinitet i prema vezanju drugih elektrofila, kao $to su metalni kationi, te su
gvanidini koristeni i kao ligandi u klasterima razliitih tipova.* Visoka bazi¢nost gvanidina
prvenstveno je posljedica stabilnosti gvanidinijevog iona nastalog protoniranjem, Sto je
rezultat efikasne Y-kroskonjugacije Sest m elektrona u gotovo planarnom Csg simetri¢nom
heterosustavu. Pored toga, vodikove veze sa supstratom bit ¢e dodatno ojacane uslijed
protoniranja zbog stvaranja vodikovih veza potpomognutih nabojem (engl. “charge assisted
hydrogen bonds”, CAHB).” Karakteristi¢na bazi¢na svojstva i moguénost stvaranja vodikovih
veza rezultirala su Sirokom primjenom gvanidina i njegovih derivata, posebno zbog utjecaja
gvanidina na biolosku aktivnost brojnih enzima te u podrugju katalize.*® Struktura molekule
gvanidina 1 razliCiti supstituenti imaju znacajan utjecaj na kiselo-bazna svojstva gvanidina i na
ostvarivanje interakcija vodikovim vezama pa su gvanidini dobri organokatalizatori i pozeljne
podjedinice u supramolekulskoj kemiji.”

Organokatalizatori imaju prednost pred biokatalizatorima/enzimima i kompleksima
prijelaznih metala zbog nize cijene, okoliSne prihvatljivosti i manje toksi¢nosti. U pravilu su
neSto manje aktivni u odnosu na metalne katalizatore, a povecanje aktivnosti moguce je
posti¢i dodatkom lako dostupnih spojeva.’” Medu velikim brojem do sada primjenjivanih
organokatalizatora posebno je interesantan L-prolin. L-prolin pripada skupini bifunkcionalnih
organokatalizatora, a najc¢eS¢e se koristi za aktivaciju karbonilnih spojeva u aldolnoj

10,11

kondenzaciji 1 sliénim reakcijama. Dodatno poboljSanje aktivnosti L-prolina u reakciji

aldolne kondenzacije postignuto je primjenom u kombinaciji s gvanidinijevom soli kao
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§ 1. Uvod 2

kokatalizatorom.'>'* Pobolj$ane rezultate organokatalitickog djelovanja autori su pripisali
nastajanju supramolekulskog kompleksa gvanidina (TBD) s L-prolinom putem vodikovih
veza (slika 1.), a zanimljivo je da dodatan utjecaj na selektivnost reakcije pokazuju razlic¢iti
anioni kao protuioni u gvanidinijevim solima.’

U sintezi gvanidinijevih soli kao protuion odabran je jodidni anion te je pracena
promjena omjera anti i syn produkta u reakciji aldolne kondenzacije, ovisno o promjeni

strukture kokatalizatora.

Slika 1. Struktura pretpostavljenog katalitickog kompleksa izmedu gvanidinske baze TBD 1 L-

prolina

Tema ovog rada jest priprava jodidnih soli gvanidina te ispitivanje njihove
kokataliticke aktivnosti u reakciji aldolne kondenzacije cikloheksanona i 4-klorbenzaldehida
uz katalizator L-prolin. Odabrani su cikli¢ki 1 aciklicki derivati s razli€itim supstituentima,
sterickim utjecajem 1 usmjerenosti NH veza kako bi se odredio utjecaj strukture na kiselo-
bazna svojstva 1 kokataliticku aktivnost. Pretpostavljaju¢i nastajanje katalitickog kompleksa
prikazanog na slici 1. kao klju¢nog koraka koji povecava selektivnost reakcije, logicno je
ocekivati da ¢e kiselo-bazna svojstva gvanidinijevog kationa, usmjerenost NH veza, kao i
kompeticija izmedu medumolekulske i unutarmolekulske vodikove veze bitno utjecati na
stabilnost spomenutog kompleksa te njegovu kataliticku aktivnost. U tu svrhu provedena su
mjerenja pK, gvanidinijevih soli UV titracijom 1 NMR spektroskopijom. Spektrometrijom
masa odredena im je relativna sklonost vezanju jodida fragmentacijom jodidom premostenog
dimera ispitivanog i referentnog gvanidina. Na temelju dobivenih eksperimentalnih podataka
interpretirani su rezultati kokatalitickog djelovanja u vidu utjecaja gvanidina na

dijastereomerni omjer produkata.

Monika Marijanovi¢ Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 3

§ 2. LITERATURNI PREGLED

2.1. Gvanidin

Gvanidin je organska baza usporedive bazi¢nosti s hidroksilnim ionom.'* Jaga je baza od
vec¢ine organskih baza koje sadrze duSik u svojoj strukturi te se naziva organskom
superbazom.® Gvanidinska jezgra (slika 2.), opée formule (R'R*N)(R*R*N)C=N-R’, dio je
strukture brojnih spojeva prisutnih u prirodi (arginin, gvanin, streptomicin, kreatin). Izvor
gvanidina mogu biti mikroorganizmi (cijanobakterije), biljke i zivotinje, a nalaze se u
strukturi razliitih alkaloida, peptida, terpena, poliketida i derivata $ikiminske kiseline.' Zbog
znacajne bioloske aktivnosti, posebnih farmakoloskih svojstava i hidrofilne prirode gvanidini
se koriste u razvoju lijekova za razne bolesti.'>'® Uz $iroku medicinsku primjenu'” gvanidini
se koriste i kao anionski receptori'®, a u koordinacijskoj su kemiji prisutni kao ligandi*. Daju
organometalne komplekse razli¢itih koordinacija, pri cemu mogu biti prisutni u obliku aniona
(monoanionski ili dianionski oblik) ili kao neutralni ligandi.'” Vazno podrudje razvoja

gvanidina i njegovih derivata je organokataliza.*

a) Re b)
RN NH 0
R1 | R4 )J\
\T T/ H,N N OH
R, Rs NH,

Slika 2. a) op¢a formula gvanidina i b) aminokiselina arginin

®

NH; NH, NH, NH,

- . S >
® <) ®
HN NH; HoN NH, HoN NH, H,N NH,

Shema 1. Rezonantne strukture gvanidinijevog kationa

Monika Marijanovi¢ Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 4

Za visoku bazi¢nost zasluzna je rezonantno stabilizirana konjugirana kiselina nastala
protoniranjem gvanidina (shema 1.), simetrija molekule, stabilizacija vodikovim vezama, ali i
induktivni efekt supstituenata.'' Y-delokalizacija $est n-elektrona (dva amino dusika i jedan
imino dusSik povezani na atom ugljika) daju povoljnu raspodjelu nastalog pozitivnog naboja
zbog &ega se u kontekstu gvanidina spominje Y-aromati¢nost.”> Tri dusika gvanidina nisu
jednako bazi¢na zbog efekta konjugacije pa se uslijed toga prvo protonira najbazicniji imino
dugik.! VaZnost simetri¢ne geometrije s NCN kutovima od 120° pokazana je i na seriji
deformiranih derivata kod kojih je svaki oblik deformacije gvanidinskih kuteva doveo do
desimetrizacije gvanidinske podjedinice, manje efikasne Y-delokalizacije i, posljedi¢no,
smanjenja bazi¢nosti.”

Osim same strukture gvanidina, na njihovu bazi¢nost utjecu i elektronska svojstva
supstituenata i ukljucenost unutarmolekulskih vodikovih veza, a u otopini klju¢nu ulogu ima
utjecaj otapala (solvatacija). Elektron doniraju¢i supstituenti vezani na gvanidinsku
podjedinicu sudjeluju u stabilizaciji nastalog pozitivnog naboja, stabiliziraju konjugiranu
kiselinu 1 povecavaju bazi¢nost. Suprotan efekt postize se ukljucivanjem elektron odvlacecih
supstituenata koji induktivnim efektom jo§ viSe destabiliziraju konjugiranu kiselinu
gvanidina.'*'

Unutarmolekulska vodikova veza (engl. "intramolecular hydrogen bond", IMHB)
odavno je prepoznata kao prikladan gradevni blok za povecanje bazi¢nosti spojeva u plinskoj
fazi’*, a dokazan je i kumulativan uginak veceg broja IMHB-a prisutnih u jednom
gvanidinskom derivatu®. Opéenito, stvaranje vodikovih veza izmedu molekule i otapala
povoljno djeluje na stabilizaciju naboja, a zbog sli¢nosti u prirodi interakcije stvaranje IMHB-
a jo§ se naziva i "interna solvatacija".”® Smanjenje bazi¢nosti gvanidinske podjedinice moze
povoljno utjecati na sklonost stvaranju vodikovih veza. Naime, Gilli i suradnici pokazali su
kako je za stvaranje jakih vodikovih veza klju¢na sli¢nost u pK, vrijednostima dvaju partnera
koji stvaraju vodikovu vezu.’ To zna¢i da ée vodikova veza s, primjerice, aminima (nizi
pK.(RsNH") u odnosu na pK,(GvH")) jacati smanjenjem pK, gvanidinijevog kationa. Sliéno
tomu, veca sklonost vezanju aniona kod tiourea u odnosu na uree najceSce je pripisivana
poveéanoj kiselosti tiourea.?’

U kontekstu katalize, 1 povecanje bazi¢nosti 1 njemu suprostavljena sklonost stvaranju
vodikovih veza mogu pozitivno utjecati na rezultat. Visoka bazi¢nost dovodi do efikasnijeg

deprotoniranja supstrata za nukleofilnu reakciju pa se na taj nacin postize koncentracijski

Monika Marijanovi¢ Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 5

efekt na ubrzavanje reakcija.® S druge strane, stvaranje Katalitickog kompleksa putem
vodikovih veza izmedu gvanidina i supstrata dovodi do bolje definicije kemijskog prostora
reaktivnog centra i najces¢e do bolje regioselektivnosti i stereoelektivnosti reakcije (vidi
sljedec¢e poglavlje). Uvodenjem funkcijskih skupina koje mogu tvoriti IMHB u strukturu
gvanidina poveéava mu se bazi¢nost. Ovisno o tome koji su akceptori i donori vodikove veze

prisutni, razlikovat ¢e se i jakost IMHB-a>°

, Sto moZe imati bitan utjecaj na katalizu tako $to
¢e otezati stvaranje supramolekulskog kompleksa vaznog za organokataliticko djelovanje
gvanidinskih struktura. Osim navedenoga, razliku medu gvanidinima u njihovim kemijskim
svojstvima, a time i u katalitickoj aktivnosti, ¢init ¢e 1 konformacijska fleksibilnost molekule
(otvoreni lanac, monociklicki ili biciklicki gvanidin) jer je poznato da su vodikove veze

. . . Y 31 . .. . . .- . . , o
izrazito dinamican sustav.” Kombinacija svih navedenih ¢imbenika definirat ¢e konacnu

kataliticku aktivnost gvanidina.

2.2. Gvanidini kao katalizatori

Kako je nacelno spomenuto u prethodnom poglavlju, kataliticko djelovanje gvanidina kao
katalizatora povezano je s nastajanjem katalitickog kompleksa [gvanidin-supstrat], a njithova
tocna uloga u organokatalizi pretpostavljena je dvama mogu¢im mehanizmima. Kao jaka
baza, gvanidin uzrokuje deprotoniranje supstrata s kojim uspostavlja jednostruke, dvostruke
(najceSce) ili viSestruke vodikove veze. Prilaskom elektrofilnog supstrata dolazi do
reorganizacije vodikovih veza 1 stvaranja kompleksa i s nukleofilom i s elektrofilom (shema
2.). Gvanidin tada djeluje kao bifunkcionalni katalizator, $to mu daje prednost nad

32

monofunkcionalnim katalizatorima.”” Strukturna definiranost konformacije kompleksa

katalizator-supstrat utje¢e na konaéni stereoselektivni i dijastereoselektivni ishod reakcije.’**

RLN,RE RLN'RE RLN,R2
R%-». /:J:\ ..-Rd Nu-H R3 - R4 Nu-H Rfi‘ ' Rd-
R Nt e e
o H X H H
Nu" E r.juij

Shema 2. Uspostava vodikovih veza izmedu supstrata i gvanidina kao monofunkcionalnog

(desno) i bifunkcionalnog (lijevo) katalizatora®

Monika Marijanovi¢ Diplomski rad



§ 2. Literaturni pregled 6

Gvanidini se kao katalizatori ili kokatalizatori upotrebljavaju u brojnim reakcijama
(polimerizacija, transesterifikacija, Michaelova reakcija, Wittigova reakcija, Henryjeva
reakcija itd.)>>>*. Jedan je od primjera katalize superbazama, medu kojima je i gvanidin,
transesterifikacija biljnih ulja u svrhu dobivanja biodizela (shema 3.).* Usporedbom
kataliticke aktivnosti MTBD-a i TBD-a u transesterifikaciji repinog ulja vidljiva je velika
razlika u prinosima reakcije. lako sli¢ne bazi¢nosti, TBD daje puno bolji rezultat (91 %) od
MTBD-a (47 %) zbog slobodne NH skupine TBD-a koja olakSava prijenos protona. Osim
toga, TBD je dostojna zamjena natrijevom hidroksidu kao katalizatoru zbog odsustva
nezeljenih nusprodukata i zadovoljavajuéih prinosa.*® Usporedbom nekoliko organskih baza
razlicite bazi¢nosti utvrdeno je da bazi¢nost gvanidina utje¢e do odredene mjere na kataliticku
aktivnost, ali znacajno vecu aktivnost TBD-a u odnosu na fosfazene i ostale baze mozemo

priprisati iskljuc¢ivo kooperativhom vezanju supstrata putem dviju vodikovih veza.

ROCOR'
O — ) ! . ]
H—(; OCOK katalizator y ”2(1 H
HC-OCOR" + 3 ROH S ROCOR" f HC-0OH
H,C—QCOR" ROCOR"™ H,C-0OH
isliceri alkohol
triglicerid alkilni esteri glicerol

Shema 3. Transesterifikacija triglicerida®

Direktan dokaz stvaranja kompleksa [TBD-supstrat] putem dviju vodikovih veza
pruzili su van Aken i ostali odredivanjem kristalne strukture kompleksa gvanidina s o-
nitrotoluenom, tipi¢nim supstratom u Michaelovoj ili Henryjevoj reakciji nitroalkana s
karbonilnim spojevima ili 1,3-enonima.*'

Viehmann 1 Hecht pripravili su diazo supstituirani derivat gvanidina s ciljem
fotokemijske kontrole njegove kataliticke aktivnosti putem blokiranja ili oslobadanja pristupa
gvanidinskim NH vezama (shema 4.).** Tako je postignuta Zeljena fotofunkcionalnost,
kataliticka aktivnost ovoga spoja bila je zanemariva, $to su autori pripisali smanjenoj
bazi¢nosti u odnosu na kataliticki aktivni dicikloheksilni derivat (slika 3.a)), kao 1 nepovoljnoj
orijentaciji supstituenata. Naime, usmjerenost gvanidinskog usamljenog para i NH veze ne

omogucuje bliski kontakt dvaju supstrata vezanih na njih (slika 3.b)). Za razliku od ciklickih

gvanidina, ova orijentacija supstituenata tipicna je za trisupstituirane i tetrasupstituirane
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gvanidine i, opc¢enito gledano, vodi stvaranju labilnijeg kompleksa (jedna vodikova veza) i
nizoj katalitickoj aktivnosti. S druge strane, ciklicki gvanidini imaju dvije NH veze usmjerene

u istom praveu, prikladne za stvaranje kompleksa sa supstratom.”

W "\-.N";’J"\.N hw M T N-ﬁl\'

Shema 4. Fotokemijska kontrola kataliticke aktivnosti diazo supstituiranog derivata

. qe 42
gvanidina

a) b) 0

Slika 3. Pretpostavljeni mehanizam polimerizacije izmedu alkohola, laktida i a)

dicikloheksilnog derivata gvanidina ili b) aromatsko supstituiranog gvanidina*

Primjer uloge vodikove veze u kooperativnhom djelovanju gvanidina 1 P2-fosfazena
opisali su Terada 1 suradnici® (shema 5.). U ovom slucaju, nuzan uvjet za aktivaciju reakcije
jest visoka bazi¢nost P2-fosfazena, no reakcija ide uz nisku dijastereoselektivnost. Uvodenje
dodatne gvanidinske skupine, koja pomaze vezanju supstrata, vodi povecanju

dijastereoselektivnosti 1 enantioselektivnosti.
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Shema 5. Novorazvijeni kiralni katalizator izgraden od P2-fosfazena i gvanidinske jezgre43

U novijoj literaturi sve je viSe primjera u kojima gvanidini sluZze kao dodatni reagens
za povecanje stereoselektivnosti, Gak i u slutajevima s metalnim katalizatorima.** Detaljan
studij mehanizma ove reakcije primjenom racunskih metoda® ukazuje na stvaranje mreze
vodikovih veza prema supstratima, $to je korak koji odreduje stereoselektivnost reakcije. U
ovom slucaju ulogu drugog donora vodikove veze preuzima amidna skupina. Za razliku od
uobicajene primjene gvanidina kao katalizatora, njihova sklonost stvaranju vodikovih veza

potaknula je 1 primjenu gvanidina kao supramolekulskih kokatalizatora.

2.3. Kataliticko djelovanje L-prolina i utjecaj kokatalizatora

Prvu medumolekulsku asimetricnu aldolnu reakciju kataliziranu prolinom napravili su List,
Lerner i Barbas 2000. godine.*® Odabir prolina kao katalizatora ima brojne prednosti — nisku
cijenu, laku dostupnost, nisku toksi¢nost, provodenje reakcije u blagim uvjetima i na sobnoj
temperaturi, topljivost u vodi, lako uklanjanje katalizatora. S druge strane, ogranicavajuci
¢imbenici prolina jesu njegova slabija topljivost i reaktivnost u organskim otapalima, slabiji
prinosi u direktim aldolnim reakcijama s aromati¢nim aldehidima i moguce nastajanje
nusprodukata.

Organokataliza L-prolinom temelji se na aktivaciji karbonilnog supstrata koji uslijed
reakcije s amino skupinom prolina tvori enamin koji zatim reagira s elektrofilom. Reakcija se
odvija putem Zimmerman-Traxlerovog prijelaznog stanja (slika 4.), odnosno Sestero¢lanog
prstena koji poprima konformaciju stolice.*’”* Orijentacija karboksilne skupine u visoko
uredenom prijelaznom stanju utjece na smjer prilaska elektrofila reaktivnom centru i odreduje
stereoselektivnost reakcije. Osim toga, karboksilna skupina sudjeluje u aktivaciji elektrofila
uspostavljanjem vodikove veze uslijed ¢ega dolazi do povecanja negativnog naboja na

karboksilnoj skupini prolina.50 Vaznost slobodne amino skupine prolina se, primjerice, ocituje
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u rezultatima Murphyja, Wilsona i suradnika koji su pripravili niz derivata L-prolina
funkcionalizacijom karboksilne skupine aminima i gvanidinima. U svim slucajevima duSikov

atom prolina je alkiliran, a postignute enantioselektivnosti u odabranim su reakcijama niske.”’

-I---0

Slika 4. Zimmerman-Traxlerovo prijelazno stanje kojim je objasnjen stereokemijski

ishod aldolne kondenzacije'

Uobicajen pristup povecanju selektivnosti organokatalizatora temeljenih na prolinskoj
podjedinici ukljuduje prevodenje u derivate karboksilnih kiselina®*>® Alternativno, stvaranje
supramolekulskih kompleksa s donorima vodikovih veza (kokatalizatori) ne zahtijeva
kemijsku derivatizaciju, a dovodi do istog Zeljenog cilja — povecanja stericke smetnje u blizini
reakcijskog centra. Uz to dolazi i do znadajnog poveéanja kiselosti prolina™, §to potpomaze
prijenos protona na supstrat 1 jacu aktivaciju elektrofila.

Demir 1 suradnici primijenili su derivat tiouree, (3,5-bistrifluormetilfenil)tioureu, kao
kokatalizator, pri Cemu su postigli znacajno povecanje dijastereoselektivnosti 1

enantioselektivnosti aldolne reakcije u odnosu na reakciju kataliziranu samim prolinom.50

1213 Martinez-Castafieda i suradnici

Slican rezultat postignut je primjenom derivata gvanidina.
uspjesno su proveli L-prolinom kataliziranu aldolnu reakciju gdje su soli 1,5,7-
triazabiciklo[4.4.0]dec-5-ena (TBD) sluzile kao kokatalizatori povecavajuci omjer anti : syn
produkta s 69 : 31 na 84 : 16, kao i enantioselektivnost reakcije od 54 % e.e. na 98 % e.e (e.e.
= enantiomerni viSak)."> Takoder, primijeéeno je i poveéanje brzine reakcije pa je pri istim
reakcijskim uvjetima povecan prinos s 81 % na 96 %. Pretpostavljeni supramolekulski
kompleks ukljuuje nastajanje kompleksa [TBDH— L-prolin]” (slika 1.) putem gvanidin-
karboksilat solnog mosta ¢ija se struktura oslanja na dvije CAHB. Sli¢no kao i kod tiourea,

predlozena struktura kompleksa prostorno je puno zahtjevnija u odnosu na karboksilnu

skupinu prolina 1 vodi do povecane selektivnosti reakcije. Autori nisu detaljnije istrazivali
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utjecaj strukture i kiselo/baznih svojstava gvanidina na ishod reakcije. Prihvacajuéi ispravnost
pretpostavke strukture katalitickog kompleksa, ova reakcija predstavlja zanimljiv model za
istrazivanje utjecaja usmjerenosti gvanidinskih NH skupina, kao i IMHB-a na (ko)kataliticku
aktivnost gvanidina. Autori su primijetili da dijastereoselektivnost i enentioselektivnost ovise
1 0 tipu aniona prisutnog u reakciji. Primjerice, primjena kokatalizatora u obliku kloridne soli
vodi do smanjenja prinosa i omjera dijastereomera, dok je enantioselektivnost zadrzana.
Primjena trifluoracetatne soli takoder smanjuje omjer dijastereomera, ali 1 enantioselektivnost,
dok je zadrZan visok prinos reakcije. Posebno je zanimljiv utjecaj tetrafenilboratnog aniona
kod kojeg dolazi do promjene enantioselektivnosti reakcije i drasticnog smanjenja omjera
dijastereomera iako navedeni anion nema tendenciju stvaranja asocijata s kationima i nije
ocekivana njegova interakcija niti s prolinom niti s gvanidinskom skupinom. Zanimljivo je
napomenuti da primjena prostorno zahtjevnog tetraciklickog kiralnog derivata gvanidina u
obliku tetrafenilboratne soli usprkos visokoj bazi¢nosti i dobro definiranim kiralnim centrima
nije dala Zeljeni kokataliticki efekt, Sto upuéuje na potrebu balansiranja strukture i svojstava
gvanidinskih kokatalizatora, ali i aniona.>

2.4. Mjerenje pK, vrijednosti

Kiselo/bazna svojstva jedna su od temeljnih svojstava svih spojeva jer uvelike odreduju
njihovu reaktivnost. pK, moZemo odredivati direktno (uz mjerenje pH vrijednosti (u vodi)) ili
mjerenjem A(pK,) uz referentni spoj. U tim se slucajevima prati raspodjela dodanog protona
izmedu dviju baza sli¢nih bazi¢nosti u svakom stupnju mjerenja radi odredivanja udjela
protonirane i neprotonirane forme u smjesi (u daljnjem tekstu: kompetitivna titracija).”® pK,
vrijednost moguce je odrediti razli¢itim analitickim tehnikama (potenciometrijska titracija,
NMR, UV/Vis spektroskopija, kromatografija, kapilarna elektroforeza, itd.) prilikom cega
temperatura, ionska jakost, sastav otapala i dielektricna konstanta otapala moraju biti
konstantni i navedeni nakon svakog mjerenja zbog izravnog utjecaja na pK,.”’

(Ko)kataliticka aktivnost ciklickih i aciklickih gvanidinijevih jodida povezana je s
njihovim kiselo-baznim svojstvima.> Mjerenja pK, gvanidina uglavnom su provedena u
nevodenom mediju jer je njihova baziénost u vodi vrlo visoka (u gornjem podruéju skale).'
Odabir pogodnog otapala za mjerenje bazi¢nosti vrSi se s obzirom na sljede¢a svojstva:
inertnost u dodiru s bazama, omoguceno mjerenje Sirokog raspona pK, vrijednosti, laku
dostupnost 1 nizu kiselost od kiselosti protoniranog gvanidina. Acetonitril je optimalno

otapalo jer dobro otapa gvanidine i1 njihove soli, ima nisku tendenciju stvaranja ionskih
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parova’® i postoji niz pouzdanih, izmjerenih vrijednosti pK, spojeva koji mogu posluziti kao
referentne baze ™. Acetonitril, kao i druga nevodena otapala, nije prikladan za direktno
mjerenje pK, pa se odredivanje pK, provodi kompetitivnom titracijom. Najcesce
primjenjivane tehnike su NMR 1 UV/Vis spektroskopija. One su primijenjene i u ovome radu.

U nastavku rada ukratko ¢e biti prikazane osnove pristupa mjerenju A(pK,) navedenim
tehnikama:

a) NMR:

Protoni vezani na elektronegativne atome (kisik i dusik) labilni su 1 skloni brzoj izmjeni. To
se posebice odnosi na prijenos protona izmedu kiseline i baze. NMR je spora tehnika i zbog
toga vrlo rijetko vidimo odvojene signale, a najéeSée se dogodi da spektar odgovara
ravnoteznom stanju s usrednjenim pomacima protona.®* Drugim rije¢ima, u otopini koja
sadrzi 1 neku kiselinu HA 1 njenu konjugiranu bazu (A") kemijski pomak svakog od signala u
NMR-u bit ¢e definiran jednadzbom (1).
obs = fHAOHAH/A-OA- (1)
f oznacava udio protonirane ili deprotonirane forme u koli¢ini/koncentraciji. Kako je suma

udjela protonirane i deprotonirane forme uvijek 1, vrijedi:

fa=1/a=[AT]. )
Kombinacijom (1) 1 (2) vrijedi da je udio protonirane forme (fia) neovisan o pH sustavu:
Jua= (Bobs~64)/(81a-04) = [HA]. (3)

Udio deprotonirane forme (fa) moZe se izraunati prema jednadzbi (2).

1z udjela protonirane i deprotonirane forme dobijemo konstantu ravnoteze:

K, (A) = %. 4)
Koncentracija protona ([H]) u acetonitrilu je nepoznata pa se upotrebom dviju baza
(istraZivane 1 referentne) moze dobiti ApK,. Prati se konstanta ravnoteZe izmjene protona (Keq)
izmedu istrazivane (A) i1 referentne baze (B), a za ekvimolarne koli¢ine A 1 B vrijedi: [A] =
[BH] 1 [B] =[AH].

Iz svega navedenog proizlazi:

_ Ka(4) _ [AlBH] _ [A2 _ f% )
97 ko)  [AHI[B]  [AH]? ~ fZy

ApK, = pK,(A) — pK,(B) = —log(-*=0). (6)

Navedene jednadzbe® temelj su odredivanja pK, spojeva NMR tehnikom primijenjenom u

Ke

Kq(4)
Kq(B)

ovome radu. Ova metoda mjerenja pK, nije limitirana na pracenje promjena u protonskim
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spektrima, a jedan od kljuc¢nih uvjeta jest postojanje dovoljno jasno definiranog signala koji se
ne preklapa sa signalom nekog od ostalih atoma prisutnih u smjesi. Eventualna prisutnost
necisto¢a u uzorku ne mora nuzno bitno utjecati na konacno odredivanje pK, vrijednosti, ali
nedovoljna preciznost kemijskih pomaka i obavezno koristenje referentnog spoja mane su ove
tehnike. NMR spektroskopija nije destruktivna, potrebne su male koli¢ine uzorka, a dobiveni
57,62

spektar daje informaciju u kojem dijelu molekule dolazi do protoniranja/deprotoniranja.

b) UV/Vis spektroskopija:

Drugi pristup mjerenju takoder se zasniva na prac¢enju ravnoteze raspodjele protona izmedu
istrazivane i referentne baze, a odredivanje omjera neutralne i protonirane forme izvodi se
UV/Vis spektroskopijom. Stoga je osnovni uvjet da barem jedna od baza (istrazivana ili
referentna) ima karakteristian UV spektar 1 da je promjena tijekom protoniranja jasno
vidljiva 1 mjerljiva. Kromofor mora biti §to blizi onom dijelu molekule gdje dolazi do
jonizacije da bi razlika u spektrima bila vidljiva.’” Takoder, kao i kod NMR tehnike, razlika u
bazi¢nosti izmedu referentne i istrazivane baze mora biti mala da osigura djelomicno
protoniranje obiju baza pri svakom dodatku alikvota titransa (jake kiseline).

Polaze¢i od osnovne relacije ovisnosti apsorbancije o koncentraciji:

A = ebc (7
konstantu ravnoteZe za izmjenu protona (K.q, jednadzba (5)) pri svakoj pojedinoj valnoj

duljini moZemo napisati 1 u sljede¢em obliku:

_[A]2 _ (A(A)sb(AH))\?
Keq = [AH]Z (A(AH)sb(A)) ' (8)

U slucaju kompetitivnog protoniranja dviju baza (referentne baze R 1 istrazivane baze A)
odredujemo razliku pKj:

ApK, = —log(Keq(A)) + log(Keq(R)). )
I ove jednadzbe temelj su odredivanja pK, novih spojeva. Odredivanje koncentracija
pojedinih jedinki pri svakom alikvotu kiseline koja sluzi kao titrant i, u konacnici,
odgovaraju¢ih konstanti provodi se uskladivanjem spektara kompetitivne titracije s
eksperimentalnim spektrima svake pojedine komponente, a u nasem je slucaju u tu svrhu

primijenjen program HypSpec.
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2.5. Kineticka metoda (pracenje omjera grananja)

Spektrometrija masa optimalna je metoda istrazivanja svojstava molekula izvan konteksta
djelovanja okoline (otapala). S obzirom na to da je direktno mjerenje energije medudjelovanja
dviju jedinki u plinskoj fazi izrazito problemati¢no, naj¢esce se pribjegava mjerenjima razlika
u afinitetima prema nekoj referentnoj vrijednosti. Jedna od takvih metoda je mjerenje "omjera
grananja" (engl. branching ratio", BR) pri fragmentaciji neke veée strukture.”> Metoda se
zasniva na izolaciji i fragmentaciji strukture tipa [A;-X-A,]", pri ¢emu jedinke A; i A,
pokazuju primjetan afinitet prema vezanju komponente X (shema 6.). Dva moguca smjera
fragmentacije s razliitim konstantama (k; 1 ky) daju omjer koji je proporcionalan sklonosti
vezanju A ili A, prema jedinki u premostenju (slika 5.). Veca sklonost vezanju pokazatelj je
vece termodinamicke stabilnosti takvog kompleksa pa je i razlika u intenzitetima fragmenata
viSe izrazena.

K A X+A,"

-+
[
k; A X+AT

Shema 6. Fragmentacija dimera dviju baza premostenog s X (X = H, kation, anion)

Najpoznatiji primjer ovakvog tipa asocijata je protonom premosteni dimer dviju baza
(X = H, A; 1 A, dvije su baze sli¢nih bazi¢nosti) ¢ijom fragmentacijom dobivamo uvid u
relativne bazi¢nosti spojeva A; 1 A,. Takav pristup mjerenju bazi¢nosti u plinskoj fazi naziva
se kineti¢ka metoda, a uveo ju je Cooks 1977 g.** Isti pristup upotrijebljen je za mjerenje
afiniteta vezanja metalnih kationa (X = M").®> Gvanidini u svojem protoniranom obliku imaju
visoku sklonost vezanju aniona 1 stvaranju asocijata tipa [A;-X-A;] kod kojih su A} 1 A;
derivati gvanidinijevog kationa, a X je anion. Primjenom istog nacela primijenjenog u razvoju
kineticke metode mjerenja bazi¢nosti, ali na kvalitativnoj razini, ispitana je sklonost vezanju
jodida.

Primjenjuju¢i istu logiku kao 1 pri mjerenjima protonskih afiniteta dolazimo do
sljede¢ih op¢ih opazanja: velike razlike u afinitetu prema jedinki u premoStenju izmedu
referentnog 1 ispitivanog spoja daju fragmentaciju u jednom smjeru, dok se za manje razlike
racuna BR prema sumi nastalih fragmenata. S obzirom na to da je kineticka metoda relativna

metoda, kona¢an rezultat ovisit ée o tome je li odabran pogodan referentni spoj.®*’
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Slika 5. Energijski dijagram na primjeru disocijacije protonom vezanog dimera dviju razli¢itih

baza B, i B, s razli¢itim kriti¢nim energijama fragmentacije (o)
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§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Materijali
U postupku sinteze koriSteni reagensi i kemikalije analiticke cisto¢e nisu prethodno
procis¢ivani. y-aminomaslacna kiselina (C4H9NO;) (Acros Organics), di-tert-butildikarbonat
(C10H180s5) (Alfa Aesar), 1-(3-dimetilamino-propil)-3-etilkarbodiimid-hidroklorid
(CsH7NsxHCI) (Alfa Aesar), pirolidin (C4HyN) (Sigma-Aldrich), trietilamin (C¢H;sN) (4lfa
Aesar), 2-metiltio-4,5-dihidro-1H-imidazol-hidrojodid (C4HgN,SxHI) (pripravljeno u
laboratoriju), benzilamin (C;HoN) (Sigma-Aldrich), 3-dimetilaminopropilamin (CsH;4N3)
(Sigma-Aldrich),  1,1,33-tetrametilurea  (CsH;2N,O)  (Fluka  Chemika), 1,1,3,3-
tetrametilgvanidin (CsH,N3) (Sigma-Aldrich), fosforil-klorid (POCl;) (Sigma-Aldrich), p-
anisidin (C;HyoNO) (Sigma-Aldrich), 4-klorbenzaldehid (C;HsOCI) (Acros Organics), S-prolin
(CsHoNOy) (Alfa Aesar). Koristen je i cikloheksanon (C¢H 0O) (Sigma-Aldrich) koji je prije
reakcije kokatalize predestiliran.

Tankoslojna kromatografija (TLC) na ploCicama aluminija koriStena je za pracenje
tijeka reakcije (TLC Silicagel 60, 63 - 200 um, 254 nm, Merck KGaA) uz UV lampu za
identifikaciju. Za proci$¢avanje (izolaciju) pojedinih spojeva koriStena je kromatografija na

stupcu sa silikagelom (¢ 63 - 200 um, Merck KGaA) kao stacionarnom fazom.

3.2. Spektroskopske metode

3.2.1. Nuklearna magnetska rezonancija (NMR)

'H i PC NMR spektri snimljeni su Bruker Avance uredajem na 300 ili 600 MHz.
Tetrametilsilan (TMS) je koristen kao standard prema kojemu su odredeni kemijski pomaci.
NMR je koriSten za identifikaciju produkata, odredivanje anti/syn omjera produkta aldolne

kondenzacije 1 pK, vrijednosti pripravljenih gvanidinijevih jodidinih soli.

3.2.2. Tekuéinska kromatografija visoke djelotvornosti (HPLC)

HPLC analiza izvedena je na uredaju Varian ProStar 230 s UV detektorom pri 220 nm sa
smjesom propan-2-ol:heksan (1 : 9). Analizom sirove smjese iz reakcije kokatalize odreden je

njihov anti/syn omjer.
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3.2.3. Infracrvena spektroskopija (IR)

IR spektri gvanidnijevih soli snimljeni su uredajem Perkin Elmer Spectrum two.

3.2.4. UV/VIS

UV/VIS mjerenja izvedena su na uredaju PG Instruments Ltd T80+ spektrofotometru pri
valnim duljinama od 400 do 200 nm. Snimljeni su spektri gvanidinijevih jodida i njihovih
neutralnih formi. Svi su spektri snimljeni u acetonitrilu u kiveti opticke duljine 1 cm. U
mjerenjima pK, koriSteni su 2-(4’-metoksifenil)-1,1,3,3-tetrametilgvanidin koji je sluzio kao
referentni spoj poznate bazicnosti te trifluormetansulfonska kiselina kao titrant. Konstante

ravnoteze odredene su analizom cijelog spektra pomocu programa HypSpec.

3.2.5. Spektrometrija masa (MS)

MS analiza gvanidinijevih soli izvedena je na HPLC-MS/MS uredaju (HPLC Agilent 1200
Series u sprezi sa spektrometrom mase s trostrukim kvadrupolom Agilent 6420). Analiza je
izvedena u metanolu uz energiju fragmentora = 70 eV. Pracena je fragmentacija jodidom
premostenog dimera istraZivanog gvanidina i 1,1,3,3-tetrametilgvanidina pri energiji kolizije

u kolizijskoj éeliji B = 0, 5, 10, 15,20 25 eV.

3.3. Sinteza amina

3.3.1. Sinteza Boc- y-aminomaslacne kiseline (AM1)%®

U tikvicu (250 mL) je dodana y-aminomaslacna kiselina (GABA) (4,12 g, 40 mmol), 80 mL
dioksana, 40 mL vode i 40 ml 1 mol dm™ NaOH. Otopina je mijeSana na magnetskoj
mjeSalici 1 ohladena u ledenoj kupelji, nakon ¢ega je dodan Boc,O (9,60 g, 44 mmol).
Mijesanje je nastavljeno na sobnoj temperaturi iduca 24 sata. Idudi je dan reakcijska smjesa
koncentrirana uparavanjem na oko 50 mL i ohladena u ledenoj kupelji. Dodano je 50 mL etil-
acetata 1 razrjedena otopina natrijeva hidrogensulfata (NaHSO4) za postizanje pH = 2.
Odvojen je sloj etil-acetata, a vodeni je sloj ekstrahiran s EtOAc (2 x 50 mL). Organski su
ekstrakti spojeni, isprani vodom, suSeni s MgSQy 1 upareni. Dobiveni je produkt bilo tesko u
potpunosti upariti, ali je stajanjem u hladnjaku doslo do taloZenja. Ponovnim uparavanjem
uklonjen je ostatak otapala i dobiven je konacan produkt u obliku krutine (6,60 g, iskoriStenje:
81 %).
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"H NMR (DMSO-de, 8/ppm): 1,37 (s, 9H, Boc), 1,54—1,63 (m, 2H, CH,CH>CH,), 2,17-2,21
(t, 2H, J = 7,4 Hz, CH,COOH), 2,88-2,95 (m, 2H, CH,NH), 6,79-6,82 (t, 1H, J = 4,6 Hz,
NH), 12,0 (s, 1H, COOH) (kontaminirano s EtOAc)

BC NMR (DMSO-ds, 8/ppm): 24,88; 28.22; 30,95; 40,03; 77,38; 155,58; 174,17

3.3.2. Sinteza 4-(tert-butoksikarbonil)amino-I-(pirolidin-1-il)-butan-1-ona (AM2)%

Kroz tikvicu (100 mL) je propusten argon prije samog dodatka reaktanata. U 50 mL suhog
CH,Cl, dodan je pirolidin (1,630 g, 1,91 mL, 22,92 mmol) i Boc-GABA (spoj AM1) (5,584
g, 27,50 mmol). Reakcijska je smjesa mijeSana na magnetskoj mjesalici te je dodan 1-(3-
dimetilamino-propil)-3-etilkarbodiimid-hidroklorid (EDC) (5,272 g, 27,50 mmol) i trietilamin
(2,319 g, 3,19 mL, 22,92 mmol). MijeSanje je nastavljeno na sobnoj temperaturi idu¢ih 48
sati, nakon ¢ega je smjesa isprana s 1 mol dm™ HCI (3 x 10 mL), 5 %-tnom otopinom
NaHCO; (3 x 10 mL) i zasi¢enom otopinom NaCl (3 x 10 mL). Organski je sloj suSen s
MgSOs 1 uparen dajuci konacan produkt u obliku krutine (5,547 g, iskoriStenje 94 %).

'H NMR (DMSO-ds, d/ppm): 1,37 (s, 9H, Boc), 1,54-1,64 (qui, 2H, J = 7.2 Hz,
CH,CH,CH»), 1,70-1,79; 1,81-1,90 (m, 2x2H, pyrr C2 i C3), 2,18-2,22 (t, 2H, J = 7,2 Hz,
CH,CO), 2,89-2,95 (m, 2H, CH,NH), 3,23-3,28; 3,34-3,38 (t, 2x2H, pyrr C1 1 C4, J=6,7 i
6,8), 6,78-6,81 (t, 1H, J=4,5 Hz, NH)

3C NMR (CDCls, 8/ppm): 24,41; 24,90; 26,11; 28,44; 32,16; 40,45; 45,70; 46,61; 78,99;
156,14; 171,11

3.3.3. Sinteza 4-amino-1-(pirolidin-1-il)-butan-1-ona (AM3) — uklanjanje Boc skupine

Spoj AM2 (220 mg, 0,858 mmol) otopljen je u 4 ml 1,4-dioksana u tikvici (10 mL). Otopina
je mijeSana na magnetskoj mjesalici, a potom je postupno dodana koncentrirana klorovodi¢na
kiselina (1 mL). Mijesanje je nastavljeno iduca 24 sata na sobnoj temperaturi. Potom je
dodana otopina Na,COs3 do postizanja pH = 9. Otapalo je uklonjeno uparavanjem te je dodan
acetonitril (5 mL). Talog je profiltriran 1 ispran s jo§ 5 mL acetonitrila, a mati¢nica uparena
daju¢i amin u obliku hidratne soli (113 mg, iskoriStenje 84 %).

"H NMR (DMSO-ds, é/ppm): 1,72-1,92 (m, 6H), 2,35-2,39 (t, 2H, J = 7,1 Hz), 2,74-2,85
(m, 2H), 3,25-3,30 (t, 2H, J = 6,7 Hz), 3,35-3,40 (t, 2H, J = 6,8 Hz), 3,50 (s, 1H, OH), 8,07
(s, 3H, NH3")

3C NMR (DMSO-ds, d/ppm): 22,21; 23,91; 25,53; 30,65; 38,42; 45,23; 45,79; 169,46
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3.4. Sinteza gvanidinijevih jodida

U tablici 1. prikazane su strukture gvanidinijevih soli koristenih u reakciji kokatalize. Spojevi
su pripravljeni prema Aoyagi i Endo’’, spojevi 6-HI i 2-HPF; prethodno su pripravljeni u

laboratoriju’', a provedena je sinteza novih spojeva 4-HI, 5-HI i 7-HL

Tablica 1. Struktura gvanidinijevih soli koriStenih kao kokatalizator u reakciji kokatalize

R'l

Ny xHX
|
2 3
R\”)\H/R
R! R2 =R
1-HI Furfuril Me
2-HI Furfuril -(CHy),)-
2-HPF; Furfuril -(CHy),)-
3-HI Furfuril i-Pr
4-HI1 -CH,Ph -(CHy),)-
5-HI -(CH,);NMe, -(CHz)2)-
6-HI Furfuril -(CHa)»)-

o]

7-HI *\/\)J\Q -(CHa)y)-

3.4.1. Sinteza 2-benzilamino-4,5-dihidro-1H-imidazol-hidrojodida (4-HI) ™

U tikvicu (10 mL) prethodno propuhanu argonom dodan je 2-metiltio-4,5-dihidro-1H-
imidazol-hidrojodid (532 mg, 2,18 mmol) 1 2,2 mL suhog THF-a. Dobivena je otopina
promijeSana na magnetskoj mjesalici te je dodan benzilamin (257 mg, 262 pL, 2,40 mmol).
Na tikvicu je postavljeno zra¢no hladilo s lulicom na vrhu za odvodenje metil-merkaptana
kroz 40 %-tnu otopinu NaOH u otvor digestora. Reakcijska smjesa grijana je na = 50 °C
(temperatura uljne kupelji) tijekom 24 sata. U ohladenu reakcijsku smjesu dodan je Et,O do
potpunog talozenja produkta. Dobiveni je talog profiltriran i suSen na rotavaporu. Masa iznosi

623 mg, a iskorisStenje 94 %.

Monika Marijanovié Diplomski rad



§ 3. Eksperimentalni dio 19

'H NMR (DMSO-dg, d/ppm): 3,68 (s, 4H, NHCH,CH,NH), 4,44 (s, 2H, NHCH>), 7,36-7,49
(m, SH, Ph-5H), 7,6-9,0 (br s, 3H, NH)

13C NMR (DMSO-dg, 8/ppm): 42,51; 45,40; 127,22; 127,60; 128,58; 137,02; 159,36

IR (ATR, Wem™): 3211 (N-H str), 1666 (C = N str)

3.4.2. Sinteza 2-((3-(N,N-dimetilamino)propil)amino)-4,5-dihidro- 1 H-imidazol-hidrojodida
(5-HI)"®

U tikvicu (10 mL) prethodno propuhanu argonom dodan je 2-metiltio-4,5-dihidro-1H-
imidazol-hidrojodid (532 mg, 2,18 mmol) i 2,2 mL suhog THF-a. Dobivena je otopina
promijesana na magnetskoj mjeSalici, a zatim je dodan 3-dimetilaminopropil amin (245 mg,
302 pL, 2,40 mmol). Na tikvicu je postavljeno zra¢no hladilo s lulicom na vrhu za odvodenje
metil-merkaptana kroz 40 %-tnu otopinu NaOH u otvor digestora. Reakcijska je smjesa
zagrijavana na = 50 °C (temperatura uljne kupelji) 24 sata te je zatim dodan Et,O kako bi
doslo do talozenja produkta. Dobiveni je talog profiltriran, ispran nekoliko puta dietil-eterom i
suSen na visokom vakuumu. Masa iznosi 509 mg, a iskoriStenje 78 %.

"H NMR (DMSO-dg, d/ppm): 1,57-1,66 (m, 2H, CH,CH,CH, ), 2,13 (s, 6H, 2(CH3)), 2,20~
2,25 (t, 2H, J = 6,8 Hz, N(CH3),CH.), 3,12-3,17 (t, 2H, J = 6,8 Hz, NHCH.), 3,59 (s, 4H,
NHCH,CH;NH), 7,49-8,45 (br s, 3H, NH)

3C NMR (CD;CN, d/ppm): 26,08; 39,63; 42,84; 43,21; 53,59; 161,39

IR (ATR, #/em™): 3171 (N-H str), 1659 (C = N str)

3.4.3. Sinteza i deprotoniranje 2-((4-okso-4-(pirolidin-1-il)butil)amino)-4,5-dihidro-1 H-
imidazol-hidrojodida (7-HI)"

U tikvicu (10 mL) je dodan spoj AM3 (150 mg, 0,861 mmol), dobiven u obliku OH" soli, 1 2-
metiltio-4,5-dihidro-1H-imidazol-hidrojodid (191 mg, 0,783 mmol) u 3 mL acetonitrila. Zbog
slabe topljivosti amina dodan je trietilamin (174 mg, 0,440 mL, 1,727 mmol). Na tikvicu je
postavljen adapter za odvodenje metil-merkaptana kroz 40 %-tnu otopinu NaOH u otvor
digestora. Reakcijska je smjesa grijana preko uljne kupelji na = 50 °C 24 sata. Propuhivanjem
argona kroz tikvicu uklonjen je acetonitril i metil-merkaptan. Ostatak reakcijske smjese ispran
je dietil-eterom 1 uparen do suha. Trietilamin-hidrojodid uklonjen je dodatkom ekvimolarne
kolicine NaOH. Reakcijska je smjesa promijesana i1 uparena. Dodatkom acetonitrila istalozen

je Nal koji je profiltriran preko sintera, a uparavanjem mati¢nice dobiven je konacan produkt

Monika Marijanovi¢ Diplomski rad



§ 3. Eksperimentalni dio 20

koji je bio uljast zbog zaostalog metil-merkaptana. Metil-merkaptan ishlapio je stajanjem

tikvice na zraku, a u tikvici je iskristalizirao konac¢an produkt (149 mg, 54 %).

2i 1i 4p P
NH
3i 2p
J\S 3 1 N
H N7 4 2 Ip
4 H
I_ (@]

'"H NMR (DMSO-ds, d/ppm): 1,67-1,81; 1,84-1,95 (m, 6H, 3,2p;3p), 2,26-2,30 (t, 2H, J =
7,0 Hz, 2), 3,11-3,16 (t, 2H, J = 7,0 Hz, 4), 3,26-3,40 (m, 7H, Ip, 4p; H,0), 3,59 (s, 4H,
2i;3i), 7,07-9,14 (br s, 3H, 5,1i;4i) (kontaminiran s CH3;SH)

BC NMR (DMSO-dg, d/ppm): 22,72; 22,78; 24.40; 29,30; 40,61; 41,32; 44,16; 44,71;
158,24; 168,64

IR (ATR, ¥/em™): 3138 (N-H str), 1662 (C = N str)

U tikvicu (10 mL) dodan je 7-HI (1 mmol), a zatim i 10 mL 40 %-tne otopine NaOH te 20 mL
dietil-etera. Reakcijska je smjesa mijesana 30 minuta na magnetskoj mjesalici, nakon Cega je
sadrzaj tikvice prebaCen u lijevak za odijeljivanje. Odvojen je organski sloj, a vodeni je sloj
ekstrahiran s 2 x 20 mL dietil-eterom. Vodeni sloj je zatim ekstrahiran s 2 x 20 mL
diklormetana te su diklormetanski slojevi spojeni, suseni s MgSOj i1 upareni. Masa neutralnog

produkta iznosi 209 mg, a iskoristenje 93 %.

"H NMR (DMSO-dg, d/ppm): 1,60-1,90 (m, 6H), 2,20-2,25 (t, 2H, J= 7,3 Hz), 2,98-3,03 (t,
2H, J= 6,9 Hz), 3,24-3,27 (m, 6H), 3,34-3,39 (m, 2H), 3,83-4,38 (br s, 3H)

BC NMR (DMSO-dg, o/ppm): 23,92; 24,85; 25,58; 31,27; 41,99; 45,17; 45,82; 47,62;
161,89; 170,22

3.4.4. Sinteza 2-(4’-metoksifenil)-1,1,3,3-tetrametilgvanidina i kloridne soli (8)"

U tikvicu (50 mL) prethodno propuhanu argonom i opremljenu vodenim hladilom s klor-
kalcijevom cijevi dodano je 20 mL suhog benzena i N',N',N°, N°-tetrametiluree (2,323 g, 2,4
mL, 0,02 mol). Otopina je mijeSana na magnetskoj mjesalici pri sobnoj temperaturi. U 4 mL
benzena dodan je POCIl; (4,599 g, 2,8 mL, 0,03 mol) te je dobivena otopina kap po kap
dodana otopini tetrametiluree. Sadrzaj tikvice mijeSan je preko no¢i, a idu¢i je dan dodan p-

anisidin (3,695 g, 0,03 mol), nakon ¢ega je smjesa refluksirana 7 sati. Uljasti je sloj odvojen,
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dodana je voda, a pH otopine doveden je do vrijednosti 8 - 9 dodatkom 2 mol dm™ NaOH.
Vodena otopina ekstrahirana je benzenom (2 x 30 mL) prilikom ¢ega je u vodenom sloju bio
produkt. Daljnjim dodatkom 2 mol dm™ NaOH postignut je pH = 14. Ekstrakcijom s
benzenom (2 x 60 mL) odvojen je organski sloj koji je susen s MgSQOy 1 uparen. Dobiveni
neutralni produkt je tekucina (1,316 g, 30 %).

"H NMR (DMSO-ds, d/ppm): 2,60 (s, 12H, 4(CH3)), 3,67 (s, 3H, OCHs), 6,50-6,53; 6,73—
6,76 (m, 4H, Ph-4H)

2-(4’-metoksifenil)-1,1,3,3-tetrametilgvanidin (248 mg, 1,12 mmol) otopljen je u 2 ml
metanola u tikvici (10 mL) te je dodan 1 mL otopine klorovodi¢ne kiseline (¢ = 1 mol dm™).
Otopina je izmijeSana i uparena, kruta sirova sol (polukruta viskozna masa) otopljena je u
THF-u zagrijavanjem do vrenja. Hladenjem je iskristaliziran produkt koji je, nakon $to je
profiltiran, dodatno prociS¢en ispiranjem etil-acetatom. Masa dobivene soli iznosi 165 mg, a
iskoristenje 57 %.

'"H NMR (DMSO-ds, 6/ppm): 2,88 (s, 12H, 4(CH3)), 3,76 (s, 3H, OCH3), 6,96-7,03 (m,
4H,Ph-4H), 10,12 (s, 1H, NH)

BC NMR (CDCls, é/ppm): 40,47; 55,53; 114,91; 122,36; 130,82; 157,22; 158,78

3.5. Kokataliza
3.5.1. Sinteza (S)-2-((R)-hidroksi(4-klorfenil)metil)cikloheksan- 1 -ona" (Opci postupak)

U epruvetu je dodan 4-klorbenzaldehid (56,0 mg, 0,40 mmol), (S)-prolin (6,9 mg, 0,06 mmol)
1 gvanidinijeva sol (0,04 mmol) (tablica 1.). Potom je u reakcijsku smjesu dodan
cikloheksanon (393,0 mg, 0,41 mL, 4,00 mmol), epruveta je zatvorena te je reakcijska smjesa
mijeSana 48 sati na sobnoj temperaturi. Reakcija je zaustavljena dodatkom zasi¢ene otopine
NH4CI (10 mL), a dobivena je smjesa ekstrahirana s DCM-om (2 x 15 mL). Organski je sloj
suSen s MgSO,4, a DCM 1 suviSak cikloheksanona uklonjeni su pri sniZenom tlaku.
Kromatografijom je na koloni (EtOAc:medicinski benzin = 1 : 2) uklonjen neizreagirani 4-
klorbenzaldehid i dobiven je &isti aldol. NMR spektri u skladu su s literaturnima. '

"H NMR (CDCls, 8/ppm): 1,36-1,21 (m, 1H, CH), 1,82-1,50 (m, 4H, CH,), 2,14-2,04 (m,
1H, CH), 2,60-2,29 (m, 3H, CH + CH,), 3,98 (d, 1H, J=2,8 Hz, OH), 4,76 (dd, 1H, J=28,7 i
2,8 Hz, CHOH), 7,27-7,24 (m, 2H, ArH), 7,34-7,29 (m, 2H, ArH)

BC NMR (CDCls, o/ppm): 25,1; 28,1; 31,1; 43,0; 57,7; 74,5; 128,7; 128,9; 133,9; 139; 215,6
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§ 4. REZULTATII RASPRAVA

4.1. Sinteza gvanidinijevih jodida

Kao ciljne molekule sinteze odabrane su jodidne soli ciklickih gvanidina (4-HI, 5-HI 1 7-HI)
(slika 6.). Ostali prikazani spojevi prethodno su sintetizirani u laboratoriju, a zatim koristeni u
ovome istrazivanju.”' Soli su pripravljene reakcijom gvanidilacije u jednom koraku iz 2-
metiltio-4,5-dihidro- 1 H-imidazol-hidrojodida 1 pripadajuéeg amina u THF-u ili acetonitrilu
(shema 7.). Takva polarna aproticna otapala ne mogu stvarati jake vodikove veze s aminom,

zbog &ega je ouvana njegova nukleofilnost.”

NH NH XHI HN
xHI xHI / <HI
/ / N NH /
N NH N NH k) N NH
4-HI 5-HI 6-HI 7-HI

Slika 6. Strukture sintetiziranih gvanidinijevih jodida (4-HI, 5-HI i 7-HI) i gvanidinijevih
jodida prethodno pripravljenih u laboratoriju’’ (1-HI - 3-HI i 6-HI)
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S—— HN—R

RNH, (1,1 eq)
N—
- =50°C, 24h NH
Suhi THF
Shema 7. Sinteza gvanidinijevog jodida

Prednost su ovakve sinteze blagi reakcijski uvjeti te jednostavnost izolacije kona¢nog
produkta i provedbe reakcije (dobivanje produkta u jednom koraku). Prinosi su u slucaju
sinteze spojeva 4-HI 1 5-HI vrlo dobri (> 70 %). Dobivanje spoja 7-HI ve¢i je izazov zbog
potrebe za sintezom odgovarajuéeg supstituiranog amina pa prinos za tu reakciju iznosi 54 %.

68,69

Sinteza spoja AM3 provedena je prema poznatim literaturnim postupcima u tri koraka

koji su prikazani shemom 8.

0 0
Boc,0
a) HoN »  BocHN
OH 1,4—dioksan, HZO, OH

NaOH
AM1
H (0]
N EDCxHCI
b) AMI1 + . BocHN
Et;N, CH,Cl, N
AM2
(0]
1.konc. HCI, 1,4-dioksan ®
c) AM2 > H3N
2. N32CO3, CH3CN ) N
OH
AM3

Shema 8. Sinteza spoja AM3: a) uvodenje zaStitne skupine na amino skupinu y-
aminomaslacne kiseline b) amidiranje spoja AM1 u reakciji s pirolidinom i c¢) uklanjanje

zastitne Boc skupine pomocu koncentrirane klorovodicne kiseline
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Zanimljivo je primijetiti da prilikom skidanja Boc zaStitne skupine i pokuSaja
deprotoniranja nastale soli nije dobiven neutralni amin, nego njegov hidrat. Dodatkom
koncentrirane klorovodicne kiseline i uparavanjem otapala dobivena je kloridna sol amina.
Neutralizacijom natrijevim karbonatom nastaje uljasta smjesa koja dodatkom nove koliCine
acetonitrila istalozi bijelu krutinu. "H NMR spektar ovoga spoja pokazuje prisustvo jednog
prosirenog singleta na 3,51 ppm (1H) 1 jednog prosirenog singleta na 8,07 ppm (3H), $to je
karakteristiéno za protoniranu amino skupinu. Dodatno,””C NMR nije pokazao nikakvih
dodatnih signala, izuzev onih koji su oc¢ekivani s obzirom na pretpostavljenu strukturu amina
AMS3. Na temelju ovih podataka utvrdeno je da se spoj AM3 talozi kao hidrat i u ovom je
obliku prociséen od ostalih primjesa u reakcijskoj smjesi. Vazno je napomenuti da je isti
rezultat dobiven u slucaju kad je za deprotoniranje amina umjesto Na,COs upotrijebljena
otopina NaOH. Spoj AM3 dobiven je u obliku krutine koju je jednostavno pro€istiti i s kojom
je lako manipulirati te je koriStena u reakciji gvanidilacije za dobivanje spoja 7-HI.

Reakcija gvanidilacije provedena je u acetonitrilu u kojem hidrat amina AM3 nije
topljiv te je zbog toga bio potreban dodatak trietilamina. Na taj je nacin osim topljivosti
povecana i reaktivnost uslijed in situ deprotoniranja amina. Spoj 7-HI uspjesno je dobiven, no
zbog sli¢nosti u svojstvima amina (odnosno njegovog hidrata), izotiouronske hidrojodidne
soli 1 produkta, postupak proc¢is¢avanja ciljanog gvanidina bio je izazovan. Variranjem uvjeta
utvrden je optimalan postupak u kojem je reakcija iSla u priblizno ekvimolarnim omjerima
reaktanata. Tijekom reakcije priprave gvanidinijeve soli kao glavna oneciS€enja prisutni su
Et;N-HI 1 neizreagirani 2-metiltio-4,5-dihidro-1H-imidazol-hidrojodid. Deprotoniranjem
sirove smjese nastaju izotiourea 1 EtsN koji su, za razliku od ciljanog gvanidina 7, topljivi u
dietil-eteru 1 uklonjeni iz smjese ekstrakcijom dietil-eterom. Izolacija neutralnog spoja 7
provedena je drugom ekstrakcijom diklormetanom, a dobiveni je produkt suSen na visokom
vakuumu 3 sata uz povremeno blago zagrijavanje fenom do = 50 °C. IskoriStenje reakcije od
93 % potvrduje da je otezana izolacija glavni uzrok relativno niskog iskoriStenja sinteze
jodidne soli. Potvrda strukture i uspjesnosti deprotoniranja prikazana je usporedbom 'H NMR
spektara snimljenih u DMSO-ds i CD3CN. Naime, razlika u spektrima soli i neutralne baze je
ocita, a najizraZeniji je pomak singleta imidazolidinskog fragmenta s 3,59 na 3,27 ppm uslijed
deprotoniranja (slika 7. a) i b)). Pri pokusaju deprotoniranja soli 40 %-tnom NaOH, '"H NMR
spektar pokazuje znacajnu koli¢inu vode, ali i1 poziciju imidazolidinskog singleta koji

odgovara protoniranoj formi (slika 7.c)). Za usporedbu s ovim spektrom prikazano je in situ
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deprotoniranje fosfazenskom bazom P;Pyrr;*t-Bu u deuteriranom acetonitrilu (slika 7.d)). U
obama otapalima spektar neutralnog spoja pokazuje smjestaj signala imidazolidinskih CH,
skupina u podrucju signala a-polozaja pirolidinskog fragmenta (1p, 4p; za numeraciju vidi
sliku uz postupak sinteze spoja 7-HI). Protoniranjem dolazi do znafajnog pomaka ovog
signala prema nizim poljima te je isti idealan pokazatelj procesa protoniranja/deprotoniranja

koriStenog u svrhu mjerenja pK,.

a)
b) I

S, ML A MJJ“W M

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
2PM 36 34 bl 30 28 26 24 22 20 18 16

| N d@m
Y S S

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
FPM 36 34 32 30 28 26 24 22 20 1.8 18 14 12

Slika 7. NMR spektar a) spoja 7-HI (DMSO-dg) b) spoja 7 (DMSO-dg) c¢) nakon

deprotoniranja spoja 7-HI 40 %-tnom NaOH,q) (CD3CN) 1 d) spektar neutralne forme
dobivene nakon dodatka ekvivalentne koli¢ine P;Pyrr;*#-Bu (CD3;CN)

4.2. Dijastereomerni omjer produkata aldolne reakcije

Djelovanje pripravljenih gvanidinijevih soli kao kokatalizatora praceno je u reakciji aldolne
kondenzacije izmedu cikloheksanona i 4-klorbenzaldehida. Kako je navedeno u literaturnom
pregledu, L-prolinom katalizirane reakcije pokazuje pozitivan utjecaj TBD soli na
dijastereoselektivnost 1 enantioselektivnost. Pretpostavljena struktura katalitickog kompleksa
prikazana je na slici 2. S ciljem usporedbe s TBD-om istrazena je kokataliticka aktivnost

pripravljenih gvanidinijevih soli i pra¢en utjecaj supstituenata. Oc¢ekivano je da moguénost
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stvaranja IMHB-a, kao i razli¢ita usmjerenost NH veza, utjeCe na stabilnost gvanidin-
karboksilat solnog mosta, a time i na stvaranje supramolekulskog kompleksa te, posljedi¢no, i
na dijastereoselektivnost. U ovom istrazivanju nismo pratili utjecaj na enantioselektivnost
reakcije. Reakcije su provedene u omjeru 10 : 1 uz dodatak 15 % prolina i 10 % gvanidinijeve
soli (shema 9.). U svim je reakcijama dobivena smjesa syn i anti produkta, a dijastereomerni
omjer ovisi o strukturi kokatalizatora. IskoriStenja reakcije odredena su nakon kromatografije

kojom je uklonjen neizreagirani 4-klorbenzaldehid.

) CHO @) OH

S-prolin 15%
kokatalizator 10%
+ —_——
48h

Cl

Cl
Shema 9. Aldolna reakcija cikloheksanona i 4-klorbenzaldehida u omjeru 10 : 1 uz dodatak 15

% prolina i 10 % gvanidijeve soli za pracenje kokataliticke aktivnosti gvanidinijevih jodida

Pripravljene jodidne soli derivata gvanidina obuhvacaju aciklicke 1 ciklicke
gvanidinske podjedinice te supstituente sklone stvaranju IMHB-a (7 1 5-HI). Molekulske
strukture odabranih derivata razlikuju se prema steriCkim zahtjevima, napetosti ciklickog
sustava 1 ve¢ spomenutoj usmjerenosti NH veza gvanidina. Ciklicki derivati posjeduju dvije
NH veze usmjerene u istom pravcu. Optimalna geometrija N,N',N"-trisupstituiranih aciklickih
gvanidinijevih kationa priblizno je C; simetrije’* te, zbog usmjerenosti NH veza u razli¢itim
smjerovima pod kutem od priblizno 120°, ostvaruju samo jednu vodikovu vezu prema
supstratu. Kako je navedeno i1 u literaturnom pregledu, jednaka usmjerenost NH skupina
trebala bi pokazati bolju aktivaciju supstrata jer se povecava stabilnost kompleksa
organokatalizator-supstrat. Pretpostavljeni je mehanizam reakcije uspostavljanje vodikovih
veza izmedu gvanidinijeve soli i prolina (solni most) pri ¢emu nastaje supramolekulski
kompleks koji zatim katalizira reakciju.'” Omjeri anti i syn produkta dobiveni su pomoéu

dviju razli€itih tehnika (NMR 1 HPLC), a rezultati su prikazani u tablici 2.
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Tablica 2. Omjer anti i syn produkta i iskoriStenje reakcije kokatalize (cikloheksanon, 4-

klorbenzaldehid, prolin i gvanidinijeva sol bez otapala pri sobnoj temperaturi)”

Kokatalizator Antizspn | - Antizsyn IskoriStenje/%
(NMR) (HPLC)
1-HI 84:16 83,6:16,4 66
2-HI 89:11 80,4:19,6 72
2-HPF¢ 92:8 91,7:8,3 65
3-HI 83:17 84,2:15,8 61
4-HI 85:15 89,0:11,0 66
5-HI 61:39 65,8:34,2 65
6-HI 88:12 85,4:14,6 75
7-HI 77:23 78,8:21,2 72

"Reakcija je provedena na sobnoj temperaturi tijekom 48 sati uz omjer reaktanata: cikloheksanon : 4-

klorbenzaldehid = 10 : 1 uz dodatak 15 % prolina i 10 % gvanidinskog kokatalizatora

Usporedbom NMR i1 HPLC rezultata stvara se dvojba oko pouzdanosti podataka
dobivenih primjenom HPLC-a. To se ponajprije odnosi na podatke za katalizu sa spojevima
2-HI, 4-HI 1 6-HI. Treba naglasiti da je pracenje kromatografije izvedeno na 220 nm pri cemu
male nestabilnosti u sastavu mobilne faze (heksan/2-propanol), kao 1 prisustvo nekih
oneciS¢enja iz reakcije mogu bitno utjecati na intenzitet signala. NMR je u tom smislu
promatran kao mnogo pouzdaniji, stoga ¢e se u nastavku rada komentirati samo rezultati
dobiveni NMR-om.

Spojevi 2-HPFg, 2-HI 1 6-HI daju najve¢i udio anti produkta. Primijecena razlika u
aktivnosti 2-HPFg 1 2-HI o¢ekivana je s obzirom na to da je trend utjecaja aniona zabiljezen u
literaturi.”> Najloiji dijastereomerni omjer produkata izmjeren je u sludaju spoja 5-HI, a tek
nesto malo bolji rezultat dobiven je za spoj 7-HI. Ovi rezultati mogu se pripisati stvaranju
IMHB-a koje dovodi do blokiranja jedne od dviju mogucih pozicija vezanja karboksilatne
skupine prolina. Osnovna je razlika izmedu spojeva 5-HI 1 7-HI u bazi¢nosti dodatne
funkcijske skupine, §to upucuje na njezin negativan utjecaj na dijastereoselektivnost reakcije.
Stoga je bilo o¢ekivano da ¢e njihova kokataliti¢ka svojstva biti slabija. Valja napomenuti da
spojevi 5-HI 1 7-HI mogu stvarati 1 vodikovu vezu s prolinskom NH skupinom i na taj na¢in
blokirati katalizator za daljnje djelovanje. Utvrdivanje modela vezanja ovih spojeva zahtijeva

dodatna istrazivanja. Donekle iznenaduju rezultati za aciklicke gvanidine primjenom kojih su
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dobiveni mnogo bolji dijastereomerni omjeri u odnosu na 5-HI i 7-HI, ali ipak neSto loSiji u
odnosu na 2-HI. Dimetilni derivat (1-HI) daje gotovo isti dijastereomerni omjer kao i
diizopropilni (3-HI) iako je oCekivan negativan utjecaj prisustva izopropilnih skupina putem
steriCkog ometanja u blizini vodikovih veza i slabljenja supramolekulskog kompleksa.
Rezultati upucuju na zakljucak da je primarno mjesto interakcije s prolinom NH veza u
susjedstvu furfurilne skupine, a ne pored alkilnih grupa.

Opcenito, furanski derivati pokazuju bolja kokataliticka svojstva u odnosu na aminski
(5-HI) 1 amidni (7-HI). Furanski je kisik slabiji akceptor vodikove veze od dugika” pa je mala
vjerojatnost stvaranja IMHB-a i ometanja interakcije s prolinom. Kokataliticka aktivnost
benzilnog derivata (4-HI) usporediva je s furanskim derivatima, $to ide u prilog odsustvu

IMHB-a kod furanskih derivata.

4.3. pK, vrijednosti gvanidinijevih soli

Iz literature je poznata povezanost kiselo-baznih svojstava molekula s njihovom sklonoscéu
stvaranju vodikovih veza®’®, stoga smo novopripravljenim derivatima odredili pK, vrijednosti
u acetonitrilu uz odabrani referentni spoj poznate bazi¢nosti™. Kiselo-bazna svojstva
gvanidinijevih soli odredivana su NMR analizom 1 spektrofotometrijskom titracijom. U tu
svrhu upotrijebljene su baze P1pyrr3*t-Bu, trietilamin (Et;N) i N, N',N°,N°-tetrametilgvanidin
(TMG), c¢ije su strukture prikazane na slici 8. Modelna reakcija aldolne kondenzacije
provedena je u nevodenom mediju pa se rezultati reakcije (dijastereomerni omjer produkata)

mogu usporediti s pK, vrijednostima dobivenim u acetonitrilu.

b) 9)

N NH L
OO A S
: ] N
Slika 8. Struktura baza a) P,pyrr;*t-Bu, b) 1,1,3,3- tetrametilgvanidina i ¢) trietilamina
koristenih za NMR 1 UV/Vis mjerenja
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Mjerenja pK, NMR spektroskopijom provedena su uz dodatak ekvimolarnih koli¢ina
triju referentnih baza (P,Pyrr;*#-Bu, Et;N i TMG) u deuteriranom acetonitrilu. Dobiveni
spektri ovih smjesa pokazuju razlicite kemijske pomake pojedinih signala. Do pomaka signala
dolazi zbog promjene u ravnotezi kiselina-baza, tj. zbog promjene u udjelu protonirane
odnosno deprotonirane forme ispitivanog gvanidina, §to se moze vidjeti na slici 9. Ovim
postupkom odredene su pK, vrijednosti svih gvanidinijevih kationa, a postupak je detaljnije
opisan na primjeru gvanidinijeve soli 1-HI. Vazno je napomenuti da je zanemarena kation-
anion interakcija pretpostavljaju¢i da u acetonitrilu, otapalu visoke dielektricne konstante,
stvaranje ionskih parova pri ovim koncentracijama nije prisutno.

Fosfazen P Pyrr;*#-Bu (pK, (BH") = 28,4"") jata je baza od istraZivanog gvanidina (1)
zbog Cega dolazi do deprotoniranja gvanidinijevog kationa, a dobiveni spektar odgovara
neutralnom gvanidinu 1. Dodatkom trietilamina u acetonitrilnu otopinu soli 1-HI ne dolazi do
bitne promjene spektra gvanidinijeve soli pa ovi spektri odgovaraju protoniranom
gvanidinijevom kationu. Dodatkom ekvimolarne koli¢ine TMG-a dolazi do uspostave
ravnoteze neutralne i protonirane forme, a uslijed brzine izmjene protona i sporosti NMR-a
kemijski pomak signala nalazi se izmedu dviju krajnosti (spektra soli i spektra neutralnog
gvanidina). Pomak u odnosu na protoniranu i neutralnu formu proporcionalan je dosegu
deprotoniranja.

Za svaku je gvanidinijevu sol odabrano nekoliko signala kod kojih se jasno mogao
vidjeti pomak koji se ne preklapa s drugim signalima. Kemijski pomak odgovarajuceg signala
iz uzorka s Ppyrrs*t-Bu odgovara deprotoniranoj formi (J4), a iz uzorka s trietilaminom
odgovara (Jdya). Referentna baza TMG-a daje dqbs, 1z Cega se 1zracuna f5 1 fya za konacno
dobivanje pK, (A) (A = gvanidin) u odnosu na referentnu bazu. UvrStavanjem kemijskih

pomaka u formulu (vidi poglavlje 2.4.)
- f&
pKa(A) - —lOg( 2 ) + pKa(B) (10)
fiia

iz viSe odabranih signala za svaki spoj, uz poznatu pK, vrijednost referentne baze, izracunata
je srednja vrijednost. Navedena formula izvedena je kombinacijom formula navedenih u
literaturnom dijelu u kojima A oznacava ispitivani, a B referentni spoj (TMG) ¢iji pK, iznosi
23,3.7°

Primjer pK, izracuna za spoj 1-HI na temelju signala NMR spektra (slika 9.) prikazan je u

tablici 3. Podaci za ostale spojeve nalaze se u dodatku u tablici D2. Eksperimentalne
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vrijednosti dobivene na ovaj nacin najbolje slaganje pokazuju s drugim racunskim modelom

(ApK,=0,1-0,7).

5 l l ‘ | P | o N
C}, ,,,,,,,, JL; N ;u.;ig.;\\iii,i
| PO LU [NUENN I LN [P N N VN I O B NN IR ML ML MR I T
PPM 7.2 6.8 64 6.0 56 5.2 48 4.4 4.0 36 3.2 2.8 24 2.0 1.6 1.2 0.8

Slika 9. "H-NMR spektar spoja 1-HI i a) P,Pyrrs*t-Bu, b) Et;N i ¢) 1,1,3,3-TMG dodanih u
ekvimolarnoj koli¢ini s oznacenim signalima ¢iji su kemijski pomaci koriSteni za izraun pK,

vrijednosti

Tablica 3. Kemijski pomaci odabranih signala NMR spektara gvanidinijevih jodida s
dodatkom P Pyrr;*t-Bu (da), EtsN (dga) 1 TMG (dens) te udio deprotonirane i1 protonirane
forme (fa 1 fga) spoja 1-HI

Gv. sol N OHa obs fa fra PK, PKq
4,116 4,438 4,311 0,395 0,605 23,7
1-HI 23,6
7,391 7,504 7,452 0,462 0,538 23,4
Odabranim gvanidinima izmjeren je i pK BH') metodom kompetitivne

spektrofotometrijske titracije uz referentni spoj poznate bazi¢nosti (spoj 8, pK.(8H") =21,0").
Smyjesi ispitivanog gvanidina i referentne baze ili gvanidinijeve soli i referentne baze u
acetonitrilu dodavala se kiselina odnosno baza u jednakim obrocima sve dok se spektar vise

nije mijenjao. Navedena referentna baza prikladna je zbog vrijednosti pK.(8H") koje su
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priblizne vrijednostima dobivenim NMR pristupom (unutar 2 pK, jedinice), kao i zbog
znaGajne promjene apsorpcije spoja 8 u podruju 200 - 250 nm uslijed protoniranja.>®
Istrazivani gvanidini nemaju prikladan kromofor pa dolazi do vrlo male promjene spektra
uslijed protoniranja. Stoga je nuzno koristiti referentnu bazu s karakteristicnom, jasno
vidljivom promjenom spektra. Kompetitivno protoniranje spojeva 1, 2, 3, 6 i 7, uz spoj 8 kao
referentni spoj, provedeno je dodavanjem trifluormetansulfonske kiseline. Na slici 10.
prikazana je promjena UV spektra smjese spojeva 1 i1 8 uslijed protoniranja zbog dodatka
TFSA u jednakim obrocima. Udio protonirane i deprotonirane forme svake od baza prisutnih
u smjesi i pK, istrazivane baze odreden je uskladivanjem sa spektrima ¢istih komponenti u

podrucju 200 - 400 nm pomocu programa HypSpec.

200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
A/nm

Slika 10. UV spektar titracije spojeva 118 s TFSA u acetonitrilu (strelice oznacavaju smjer
promjene)

Rezultati mjerenja pK, prikazani su u tablici 4. i usporedeni s podacima dobivenim

racunalnim metodama izvedenim u Laboratoriju za fizikalno-organsku kemiju IRB-a.
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Tablica 4. pK, vrijednosti gvanidinijevih soli dobivene pomocéu dvaju racunskih modela:
B3LYP//B3LYP i MP2//B3LYP, NMR i UV/VIS analizom.

kokat. | pKara(BH) PHachop Phactop
(NMR) (UV/VIS)

1-HI 23,5 (23.5) 23.6 234
2HI 23,0 (22,0) 01 214
3HI 232(233) 2323 22.7 21,0)°
4HI 22,9 (22,0) 01 i

5-HI 24,1 (23.8) 238 i

6-HI 235 (23.2) 239 233
7-HI 245 (23.4) 238 233

“Vrijednost u zagradi odgovara rezultatu koji je dobiven titracijom smjese 3-HCl i 8-HCI s
fosfazenskom bazom P,pyrr;*#-Bu

NajniZe vrijednosti pK,(BH") izmjerene su za gvanidinske derivate B=2i B =4. S
obzirom na to da su ovi derivati temeljeni na imidazolidinskom prstenu, nize vrijednosti pK,
mozemo pripisati povecanoj napetosti prstena putem deformacije valentnog NCN kuta
gvanidinske podjedinice.” Nize vrijednosti pK, sli¢nih ciklickih gvanidina 2-
aminoimidazolidinskog tipa u odnosu na acikli¢ke 1 2-aminopirimidinske derivate (spoj 6-HI)
poznate su iz literature®®, stoga su nasi rezultati o&ekivani i u skladu s literaturnim trendom.
Nesto vise izmjerene pK, vrijednosti za gvanidinijeve katione SH' i 7H" (usporedive s onima
izmjerenima za 6H") upuéuju na primjetan doprinos IMHB-a. Ovdje bismo odbacili
solvataciju kao moguéi uzrok poveéanja pK,(5H") i pK, (7H") u odnosu na pK, (2H") jer
acetonitril stvara slabe specifi¢ne interakcije s otopljenom tvari.®" Osim toga, strukturno sli¢ni
derivati gvanidina pokazali su sustavni porast pK, vrijednosti u skladu s brojem IMHB-a.”
Nadalje, zanimljivo je primijetiti da se NMR rezultati izvrsno slazu s kvantnokemijskim
proracunima, posebice s racunskim modelom MP2. Dobivene vrijednosti pokazuju malo
odstupanje od eksperimenta (ApK, < 0,5), izuzev vrijednosti za spoj 6H" kod kojeg odstupanje
iznosi jo§ uvijek prihvatljivih ApK, = 0,7. UV/Vis mjerenja rezultirala su neSto nizim
vrijednostima pK, u odnosu na NMR vrijednosti, ali trend je zadrZan.

Imaju¢i u vidu zakonitost prema kojoj je sklonost stvaranju vodikovih veza za grupu
strukturno sli¢nih spojeva u gruboj korelaciji s pK.>*’, najveca stabilnost L-prolin-

kokatalizator kompleksa, a time i veéi utjecaj na dijastereomerni omjer produkata ocekuje se
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za spojeve 2-HI 1 4-HI. Usporedbom tih rezultata s eksperimentalno utvrdenim
dijastereomernim omjerima (tablica 2.) u skladu je s ovim ocekivanjem, ali i ukazuje na
negativan doprinos fenilne podjedinice u odnosu na furansku.

Spojevi S-HI 1 7-HI imaju slicna kiselo-bazna svojstva i oba pokazuju nisku
dijastereoselektivnost, §to upucuje na nisku sklonost stvaranju supramolekulskog kompleksa 1
dodatno ide u prilog pretpostavci o postojanju IMHB-a. Medutim, njihova medusobna razlika
u dobivenim dijasterecomernim omjerima nije u skladu s ocekivanom jakosti IMHB-a
kvalitativno procijenjenom na temelju parametra pKpg koji pokazuje sklonost spojeva
stvaranju vodikove veze.*® Za N,N-dimetilaminopropan ta vrijednost iznosi 2,17, a za
pirolidinamid 2,61.%> Navedeni su spojevi supstituenti koji ¢ine glavnu razliku u strukturi
spojeva 5-HI 1 7-HI. 1z navedenog proizlazi da spoj 7-HI stvara ¢vr§¢i IMHB. Usporedivsi ih,
moze se zakljuciti da dodatan element bazi€nosti u strukturi spoja 5-HI (dimetilamino
skupina) negativno pridonosi kokatalitickoj aktivnosti u smislu dijastereoselektivnosti, a
mehanizam djelovanja razlicit je od jednostavne kompeticije za stvaranje vodikove veze.

Pokusaj pracenja izmjene jodida s acetatom s ciljem istrazivanja gvanidin-karboksilat
interakcije nije uspio zbog karakteristicnih spektara gvanidinijevih jodida. Svi gvanidinijevi
jodidi imaju karakteristicnu apsorpciju pri 246 nm, Sto potjeCe od jodida (slika 11.a)), a
potvrdeno je slicnos¢u UV spektara neutralne baze i kloridne soli. To se moZe vidjeti na slici

11. b) gdje je prikazana mala promjena UV spektra spoja 3-HCI s dodatkom P,Pyrr;*t-Bu.

0.8 -
0.7 -
0.6 - 2-HI
0.5 -
A 04 -
0.3 -
0.2 -

0.1 A L

200 250 300 350 400
a) A/nm
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0.8 -

0.4 - /I\

0.2 -

200 250 300 350 400
A/nm

b)
Slika 11. a) UV spektar spoja 2 i njegove jodidne soli b) promjena UV spektra spoja 3-HCl s

dodatkom P,pyrr;*#-Bu (strelica oznacava smjer promjene)

4.4. IR spektri gvanidinijevih jodida

Svi IR spektri gvanidinijevih jodida pokazuju karakteristicne vrpce u podrucju 1580 — 1660 i
3100 — 3300 cm™ (tablica 5.). Vrpce u podru&ju 3100 — 3300 cm™ rezultat su istezanja N-H
skupina, a preklapaju se s istezanjima C-H veza. Siroke su i srednjeg intenziteta, osim za 2-HI
i 7-HI kod kojih je taj intenzitet veéi. Siroke vrpce rezultat su interakcija medu razli¢itim
modovima NH skupina. Vrpce u podruéju 1580 — 1660 cm™ odgovaraju C=N istezanju i N-H

8386 U podrugju oko 1600 cm™ vidljive su dvije intenzivne vrpce kada se u strukturi

savijanju.
nalazi R* = R* = -(CH,),)-. Ova karakteristika IR spektara gvanidinijevih soli tipi¢na je za
monosupstituirane i disupstituirane derivate® i pripisana je antisimetri¢nom istezanju C-N
veza spregnutim sa savijanjem NH, skupine. lako u istrazivanim spojevima nema NH;
skupine, odnosno u svim slucajevima su trisupstituirani derivati, dolazi do pojave dviju vrpci
u IR spektrima spojeva s 2-aminoimidazolidinskom podjedinicom. Nadalje, poznato je da
uvodenje napetosti prstena u strukturu povecava m karakter egzociklicke veze i1 pomice
odgovarajuéu vibraciju prema podru&ju visih energija.!’” U istrazivanim spojevima prisutstvo
imidazolidinskog prstena rezultira pomakom C-N vibracije za otprilike 50 cm™ prema vigim
valnim brojevima, dok je nova vibracija u podrucju niZih energija, §to odgovara vibraciji N-H
veza smanjenog 7 karaktera. Pojava dviju gvanidinskih vibracija upucuje na izraZenu

lokalizaciju veza u gvanidinskoj podjedinici 1 smanjenu stabilizaciju protonirane forme, a

Monika Marijanovi¢ Diplomski rad



§ 4. Rezultati i rasprava 35

posljedi¢no 1 na povecanu kiselost gvanidinijevog kationa. Ove su vrpce razli¢itog intenziteta
1 u vedini spojeva intenzivnija se vrpca nalazi pri viSim valnim brojevima. Izostanak druge
vrpce kod spoja 6-HI u skladu je s navedenom analizom jer kod ovoga spoja nema stericke
napetosti, §to pokazuju proraduni elektronske strukture serije sli¢nih napetih gvanidina.”

Na polozaj vrpce utjeCu vodikove veze, supstituenti i delokalizacija elektrona.
Prisutnost vodikovih veza uzrokuje slabljenje veze NH pa se apsorpcijski maksimum pomice
prema nizim valnim brojevima (Hookeov zakon). Veza NH slabi jer dolazi do njezinog
produljenja. To uzrokuje jacu polarizaciju, ve¢u promjenu dipolnog momenta pa je vrpca
veceg intenziteta. U istrazivanoj seriji gvanidinijevih soli nije moguée decidirano govoriti o
prisustvu ili odsustvu IMHB-a jer su spektri snimani u krutoj fazi i moguce je prisutstvo
veceg broja razlicitih interakcija NH skupina s okolinom. Medutim, zanimljivo je primijetiti
pomak NH vibracije u spoju 5-HI prema niZim energijama u odnosu na ostale spojeve, §to bi
bilo u skladu s pretpostavkom o prisustvu IMHB-a. Kompleksna struktura vrpei u podrucju
2900 - 3500 cm™ IR spektra soli 7-HI onemogucuje analizu. Takoder, vibracijske vrpce
gvanidinskog prstena preklopljene su s vrpcama amidne podjedinice pa opis IR spektra ovog

spoja zahtijeva dodatna istraZivanja.*®

Tablica 5. Karakteristi¢ne IR vrpce gvanidinijevih jodida

Valni broj/cm™’
1-HI 3217,8 1616,6
2-HI 3189,1 1660,6, 1580,1
3-HI 3250,6 1605,8
4-HI 3210,8 1665,5, 1595,6
5-HI 3171,2 1659,3, 1579,6
6-HI 3211,2 1616,4
7-HI 3138,1 1661,7, 1595,0°

a) Toc¢na asignacija ovih vrpci zahtijeva dodatna detaljna istrazivanja koja ukljucuju i kvantno-kemijske
proracune.
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4.5. MS/MS analiza

MS/MS analizom pracena je fragmentacija iona nastalog vezanjem dvaju razlicitih gvanidina
na jodidni anion (anionom premoSteni dimer). Gvanidinijeva sol u smjesi s N,N,N',N"-
tetrametilgvanidinom (TMG) stvara u plinskoj fazi jodidom premostene dimere istrazivanog
gvanidina i TMG-a medusobno povezanih vodikovom vezom ([BH--I--TMGH]").
Fragmentacija produkt iona provedena je pri razliCitim energijama kolizije (0 — 30 eV),
prilikom ¢ega dolazi do pucanja slabih vodikovih veza u navedenom kompleksu. Pritom se
pratila relativna stabilnost iona, a ne brzina nastajanja pojedinog iona. Pri veéim su
energijama moguc¢i dodatni procesi pa je pretpostavka da je pri nizim energijama kolizije i
veca razlika u afinitetima. U plinskoj se fazi gvanidin nastoji okruziti ne¢im S§to ¢e mu
anulirati naboj, a u ovom je slu¢aju to jodidni anion. Ukupan naboj tako nastalog dimera je 17,
a njegova se fragmentacija kre¢e u dvama smjerovima (shema 10.), pri ¢emu nastaju ioni
[BH]" i [TMGH]". TMG sluzi kao referentni spoj buduéi da se njegov afinitet prema jodidu
ne mijenja, dok se afinitet gvanidina mijenja. RazliCite energije gvanidina daju trend, tj.
razli¢iti nagibi pokazuju razli¢itu sklonost vezanju aniona, §to takoder moze utjecati na

. . .. 4
kona¢an ishod modelne aldolne reakcije.®*

[BH]" + [TMGH -] «<——— [BH-I~TMGH]" ——— [TMGH]" + [BH~[]

Shema 10. Dva moguca smjera fragmentacije jodidom premoStenog dimera

U vecini slucajeva fragmentacija je vodila do nastajanja jednog ili dvaju kationa koji
su prepoznati kao protonirani gvanidini nastali uslijed pucanja nekovalentne interakcije s
jodidom. Omjer intenziteta iona nastalih fragmentacijom (BR) uzet je kao deskriptor sklonosti
gvanidina stvaranju kompleksa s jodidnim anionom. BR je dobiven iz omjera relativne
zastupljenosti signala koji odgovara [TMGH]" (m/z = 116) i zbroju relativnih zastupljenosti

dvaju kationa nastalih fragmentacijom heterodimera:

relativna zastupljenost[TMGH] *
BR = plj [ ] (11)

relativna zastupljenost [TMGH] * + relativna zastupljenost [BH] *°

Izmjereni BR za Sest gvanidinijevih jodida sumarno je prikazan na slici 12., a intenziteti i
omjeri dobivenih iona navedeni su u Dodatku u tablici D1. Kao referentni spoj koristen je
TMG te ove rezultate treba promatrati kao relativne vrijednosti. Ovdje treba naglasiti da

rezultati zapravo prikazuju sklonost vezanju kompleksa [TMGH—I]O, a ne jodida, no
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pojednostavljenja radi smatra se da ¢e trend biti isti jer je zadrzan isti tip nekovalentne
interakcije.

Fragmentacija heterodimera spojeva 2-HI 1 4-HI dala je samo ion (m/z = 116) koji
odgovara TMGH'. Zbog velike razlike u afinitetima fragmentacija te¢e samo u jednom
smjeru, tj. nema dva kompetitivna puta. Gvanidinijevi kationi spojeva 2-HI 1 4-HI imaju puno
vedi afinitet vezanju jodida u odnosu na TMG koji izlazi kao protonirana forma. Zanimljivo je
primijetiti da ta dva spoja imaju najnizi izmjereni pK, (vidi poglavlje 4.3.) te su ovi rezultati u
skladu s kvalitativnim razmatranjem da spojevi niZzeg pK, rade ¢vrS¢u vodikovu vezu s
anionima i polarnim grupama.” Kod ostalih se gvanidina pojavljuju dva fragmenta, §to
ipak vidljiv.

Zakljuéno, ovi spojevi pokazuju sljedeéi trend: 2H =4H" >=6H" > 1H > TMGH >
3H" =~ 7H". Pomalo iznenaduje relativno visoka sklonost vezanju jodida kationa 1H" usprkos
dosta visokoj vrijednosti pK, i pretpostavljenom vezanju aniona putem jedne vodikove veze.
S druge strane, 3H" pokazuje o¢ekivano nisku sklonost vezanju aniona, kao i amid 7H". U
potonjem slucaju dobiveni je rezultat posljedica prisustva IMHB-a zbog ometanja

medumolekulske interakcije.
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®
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Slika 12. Branching ratio heterodimera premostenih jodidom u ovisnosti o energiji kolizije
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U slucaju spoja 5-HI uocena je drugacija fragmentacija produkt iona u odnosu na
ostale spojeve. Za o&ekivane signale vrijedi da je m/z = 116 (TMGH") i 171 (5H") uz
molekulski ion m/z = 414, ali se na slici 13. moze vidjeti 1 nastanak iona m/z = 354. Tu ne
dolazi do dvaju mogucih procesa fragmentacije cijepanjem vodikove veze koji bi govorili o

relativnim energijama vezanja, nego do razlic¢ite kemije koju je potrebno jo$ istraziti.

70.0 ~

N w H vl D
o o o o o
o o o o o
1 1 1 1 1

relativna zastupljenost
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_>
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Slika 13. MS spektar anionom premostenog dimera spoja 5-HI pri Econ= 5 eV sa strelicom

naznac¢enim ionom m/z = 354

Razlika u cijepanju izmedu dva fragmentacijska kanala proporcionalna je razlici u
energiji. U plinskoj fazi nema otapala koje bi stabiliziralo ione. Naboj veceg iona bolje je
stabiliziran jer ima viSe elektrona, a cijepanjem mu raste energija jer postaje manji.
Upotrijebljeni instrument ima inicijalno visoku energiju zbog ¢ega ve¢ pri niZim energijama
kolizije dolazi do znaCajnog stupnja fragmentacije. Stoga je dobivene rezultate moguce
iskoristiti samo za kvalitativnu interpretaciju, odnosno za dobivanje trenda koji pokazuje
razlike u sklonosti gvanidina vezanju jodida.

Dobiveni kvalitativni trend afiniteta vezanja pojedinog gvanidnijevog kationa za
jodidni ion odnosi se na plinsku fazu u kojoj nema utjecaja otapala. S obzirom na to da su
reakcije kokatalize provedene u mediju male polarnosti (cikloheksanon, & = 18,20%),
pretpostavljen je mali utjecaj medija na prisutnu korelaciju izmedu afiniteta vezanja jodida 1

stabilnosti kompleksa kokatalizator-prolin. Iz dobivenih rezultata zakljucuje se kako je
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relativno visok afinitet vezanja jodida derivata 2-HI i 4-HI posljedica nizeg pK, u odnosu na
ostale spojeve. Spoj 6-HI daje bolji omjer anti/syn produkta od 1-HI i vecu sklonost vezanju
jodida iako su sli¢ne bazic¢nosti, ali u ovom slucaju prevladava vaznost usmjerenosti NH
konjugirana kiselina slabije veze jodid. Oba rezultata vode ocekivanom slabijem vezanju s
prolinom, $to je u skladu s dobivenom niskom dijastereoselektivnosti u reakciji kokatalize.
3-HI ima slican branching ratio kao 1 7-HI, ali nesto bolji dijastereomerni omjer pripisujemo
manjoj bazi¢nosti 1 nemogucénosti stvaranja IMHB-a. Kako je ve¢ navedeno, spojevi s 5-
¢lanim prstenom pokazuju najbolji dijastereomerni omjer, imaju nizi pK, i najbolje vezu jodid
(odnosno jod-TMG kompleks). Povecanje veli¢ine prstena u spoju 6-HI (6-Clani prsten)
dovodi do povecanja bazi¢nosti neutralnog gvanidina u odnosu na gvanidin 2 za oko 1 pK, te
vrlo blagog smanjenja sposobnosti vezanja aniona. Navedene promjene svojstava ne utjecu

bitno na dijastereomerni omjer u aldolnoj reakciji.
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U ovom su istrazivanju uspjesno sintetizirane jodidne soli derivata gvanidina jednostavnom
reakcijom izotiouronske soli 1 odgovaraju¢eg amina u visokom prinosu. Strukture ciljnih
molekula odabrane su na nacin da obuhvacaju ciklicke i aciklicke gvanidine te spojeve s
dodatnim funkcijskim skupinama koje mogu sudjelovati u stvaranju IMHB-a. Dobivene
gvanidinijeve soli primijenjene su kao kokatalizatori u reakciji aldolne kondenzacije uz L-
prolin kao katalizator.

Na temelju dobivenih rezultata uocen je sljedeci trend aktivnosti kokatalizatora (od

najboljeg anti/syn omjera prema losijem): 2-HPF¢>2-HI = 6-HI > 4-HI = 1-HI = 3-HI > 7-HI >
5-HI.
Odredivanjem karakteristi¢nih fizikalno-kemijskih svojstava istrazivanih kokatalizatora
dobivena je jasnija slika o utjecaju kiselo-baznih svojstava kokatalizatora, geometrijskih
svojstava (usmjerenosti NH veza) i prisustva dodatnih funkcijskih skupina na dijastereomerni
omjer reakcije. Iz navedenog trenda mozZe se zakljuciti da cikli€ki gvanidini daju visi
dijastereomerni omjer od acikli¢kih ukoliko u strukturi nisu prisutne funkcijske skupine koje
mogu formirati IMHB. Prisustvo funkcijskih skupina, akceptora vodikove veze, drasticno
narusava dijastereomerni omjer, S$to je pripisano ometanju stvaranja [L-prolin - gvanidin]
kompleksa kroz kompeticiju unutarmolekulske 1 medumolekulske vodikove veze.
Istrazivanim spojevima odreden je pK, u acetonitrilu ¢ime je potvrden ocekivani trend da
spojevi temeljeni na imidazolidinskoj podjedinici (5-¢lani prsten) pokazuju niZe vrijednosti
pK, od piperidinskog i acikli¢kih derivata. Prisustvo dodatnih funkcijskih skupina dovodi do
porasta pK, za oko 2, §to je indikator prisustva IMHB-a. lako je primijeen grubi trend da
spojevi viseg pK, daju nizi dijasteromerni omjer, rezultati za 6-HI upucuju da je dobiveni
dijasteromerni omjer ponajprije posljedica ciklicke strukture, odnosno usmjerenosti NH veza.
Naime, povecanje pK, za 1 (od 2-HI do 6-HI) ne utjece bitno na ostvareni dijastereomerni
omjer.

Rezultati pracenja fragmentacije anionom premoStenih dimera u skladu su sa
zakljuckom izvedenim iz usporedbe dijastereoselektivnosti i pK,. Gvanidinijevi kationi
imidazolidinskog tipa (2H" i 4H") tek nesto bolje vezu jodid (odnosno [TMGH-1]° jedinku) u

odnosu na 6H', dok je kod aciklickih derivata vezanje bitno slabije. Ocekivano,
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imidazolidinski derivat koji nosi amidnu skupinu (7H") stvara labilnije komplekse. Navedeni
rezultati dodatno govore u prilog ¢injenici da je pK, gvanidinijevog kationa (odnosno soli)
najmanje bitno svojstvo 1 da su rezultati kokatalize ponajprije posljedica geometrije
gvanidinske podjedinice te kompeticije izmedu unutarmolekulske 1 medumolekulske
vodikove veze.

U IR spektrima gvanidinijevih soli primije¢ene su karakteristicne vrpce asimetri¢nog
istezanja gvanidinske podjedinice. Rezultati su ocekivani te derivati imidazolidinskog tipa
pokazuju dvije jasno razdvojene vrpce, dok aciklicki, kao 1 cikli¢ki derivat pirimidinskog tipa
imaju samo jednu vrpcu. Iz snimljenih spektara nije bilo moguée donijeti jasan stav o
postojanju IMHB-a.

Dobiveni rezultati istrazivanja prirodenih svojstava i svojstava u otopini pruzaju nove
informacije o odnosu strukture i1 kokataliticke aktivnosti gvanidina. Ova saznanja takoder
upucuju na smjer u dizajnu novih gvanidinskih kokatalizatora koji ¢e biti optimalne strukture,
bazic¢nosti i odgovarajuce sklonosti vezanju supstrata vodikovom vezom. To se u prvom redu
odnosi na optimizaciju utjecaja ostalih dijelova molekule koji mogu kooperativnim utjecajem
pojacati ili ometati nastajanje supramolekulskog kompleksa. Nadalje, s obzirom na prirodu
[gvanidin-prolin] kompleksa, nuzno je istraziti dinamiku cijelog procesa, varijacije u
svojstvima otapala, temperature itd. Utvrdivanje optimalnog balansa medu svim navedenim

¢imbenicima predstavlja dugorocan cilj daljnjih istraZivanja.
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§ 6. POPIS OZNAKA, KRATICA I SIMBOLA

BR
DCM
DMAN
DMSO
EDC
e.e.
GABA
IMHB
MTBD
TBD
TFSA
THF
™G

omjer grananja (engl. branching ratio)
diklormetan
1,8-bis(dimetilamino)-naftalen
dimetil-sulfoksid
1-(3-dimetilamino-propil)-3-etilkarbodiimid-hidroklorid
enantiomerni viSak

y-aminomasla¢na kiselina
unutarmolekulska vodikova veza
7-metil-1,5,7-triazabiciklo[4.4.0]dec-1-en
1,5,7-triazabiciklo[4.4.0]dec-1-en
trifluormetansulfonska kiselina
tetrahidrofuran

N N'. N’ N’-tetrametilgvanidin
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Slika D31. Kromatogram reakcijske smjese nakon provedene kokatalize s 1-HI snimljen u

W

propan-2-ol:heksan (1:9) HPLC tehnikom
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Slika D32. Kromatogram reakcijske smjese nakon provedene kokatalize s 2-HI snimljen u

propan-2-ol:heksan (1:9) HPLC tehnikom
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Slika D33. Kromatogram reakcijske smjese nakon provedene kokatalize s 3-HI snimljen u
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propan-2-ol:heksan (1:9) HPLC tehnikom
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Slika D34. Kromatogram reakcijske smjese nakon provedene kokatalize s 4-HI snimljen u

propan-2-ol:heksan (1:9) HPLC tehnikom

Monika Marijanovié¢

Diplomski rad



§ 8. Dodatak

XXXV

¥
MAU || c:\starldata\310.03359.run|

75—

—————1 6216

5.021

1064 Minutes|
290 mAU

X
¥: <

Minutes

Slika D35. Kromatogram reakcijske smjese nakon provedene kokatalize s 5-HI snimljen u
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propan-2-ol:heksan (1:9) HPLC tehnikom
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Slika D36. Kromatogram reakcijske smjese nakon provedene kokatalize s 6-HI snimljen u

propan-2-ol:heksan (1:9) HPLC tehnikom
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Slika D37. Kromatogram reakcijske smjese nakon provedene kokatalize s 2-HPF snimljen u

propan-2-ol:heksan (1:9) HPLC tehnikom
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Slika D38. Kromatogram reakcijske smjese nakon provedene kokatalize s 7-HI snimljen u

propan-2-ol:heksan (1:9) HPLC tehnikom
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Slika D41.UV spektar titracije spojeva 6 i 8 s TFSA u acetonitrilu (strelice oznacavaju smjer

promjene)
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Tablica D1. Relativne zastupljenosti i branching ratio iona nastalih fragmentacijom jodidom

premostenog dimera spojeva 1-HI, 2-HI, 3-HI, 4-HI, 5-HI, 6-HI i 7-HI tehnikom HPLC-

MS/MS uz primjenu razli¢itih energija kolizijske celije (0 — 25 eV)

1-HI Relativna zastupljenost
Energlja}‘kohzg ske [BH- I TMGH]" [BH]' | [TMGH]" branghmg
celije/eV ratio
0 68015 11233 67355 0,857064692
5 3453 22190 | 137392 0,86094923
10 0 22033 131384 | 0,856384886
15 0 25447 | 129330 | 0,835589267
2-HI Relativna zastupljenost
Energija kolizijske + + + | branching
o [BH--I-“TMGH] [BH] | [TMGH] :
Celije/eV ratio
0 29550 0 41950 1
5 3213 0 68587 1
10 1555 0 70296 1
15 884 0 63741 1
20 0 0 61396 1
25 0 0 56498 1
3-HI Relativna zastupljenost
Energija kolizijske + + + | branching
o [BH--1--“TMGH] [BH] | [TMGH] .
celije/eV ratio
0 52720 25727 15465 0,375436978
5 5162 63902 35602 0,357794662
10 0 68108 36442 0,348560497
15 0 60679 32748 0,350519657
4-HI Relativna zastupljenost
Energlqu.kohzlj ske [BH-I-~TMGH]" [BH]' | [TMGH]" branchlng
celije/eV ratio
0 36058 0 53126 1
5 1082 0 89304 1
10 0 0 87765 1
15 0 0 84505 1
20 0 0 85129 1
5-HI Relativna zastupljenost
Ener*‘égﬁjifel{f” ske [BH-I“TMGH]" | [BH]' | [TMGH]" | m/z=354
0 54 0 0 30
5 65 0 25 17
10 4 3 267 0
15 6 90 324 0
20 0 890 3953 0
6-HI Relativna zastupljenost
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Energija kolizijske branchin
% élije Py ) [BH-I-TMGH]" | [BH]" | [TMGH]" o &
0 44890 641 46889 0,986513781
5 3391 1930 88192 0,978584585
10 0 1979 101422 0,98086092
15 0 4038 107269 | 0,963721958
20 0 4504 93326 0,953960953
25 0 4836 97616 0,952797408
7-HI Relativna zastupljenost
Energljg.kohzl) ske [BH-I-TMGH]" | [BH]' | [TMGH]" branchmg
celije/eV ratio
0 6555 1982 1316 0,399029715
5 755 3995 2366 0,371954095
10 0 4777 2531 0,346332786
15 0 4383 2447 0,358272328
20 0 3914 2230 0,362955729
25 0 2982 2149 0,418826739

Tablica D2. Kemijski pomaci odabranih signala NMR spektara gvanidinijevih jodida s

dodatkom P Pyrrs*t-Bu (da), Et3N (dua) 1 TMG (dops) te udio deprotonirane i protonirane

forme (fAl fHA)

kokat. 5A 5HA 501,5 fA fHA pKa pKa
4,249 4,410 4,283 0,787 0,214 22,2

2-HI 22,1
7,409 7,505 7,427 0,815 0,185 22,0
4,120 4,491 4,306 0,499 0,501 233

3-HI 233
7,386 7,507 7,445 0,517 0,484 23,2

4-HI 4,306 4,432 4,331 0,797 0,203 22,1 22,1
2,161 2,220 2,199 0,356 0,644 23,8

5-HI 2,267 2,346 2,318 0,358 0,642 23,8 23,8
3,126 3,261 3,214 0,350 0,650 23.8
4,186 4,355 4,302 0,314 0,687 24,0

6-HI 23,9
7,395 7,502 7,460 0,393 0,607 23,7
3,369 3,694 3,590 0,319 0,681 24,0

7-HI 3,107 3,197 3,161 0,402 0,598 23,6 23,8
2,288 2,360 2,332 0,393 0,608 23,7
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