Priprava visesupstituiranih indena i spiroindena

Sterpin, David

Master's thesis / Diplomski rad

2022

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, Faculty of Science / SveuciliSte u Zagrebu, Prirodoslovno-matematicki fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:217:720640

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-11-20

AY)
% £,
S S
© % . e
& Z Repository / Repozitorij:
27% E_;' Repository of the Faculty of Science - University of
2 & Zagreb
% &
< N
Op. o

\‘
Yo _ e

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:217:720640
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.pmf.unizg.hr
https://repozitorij.pmf.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/pmf:11412
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/pmf:11412
https://dabar.srce.hr/islandora/object/pmf:11412

PRIRODOSLOVNO-MATEMATICKI FAKULTET
Kemijski odsjek

David Sterpin

Priprava viSesupstituiranih indena i
spiroindena

Diplomski rad

predlozen Kemijskom odsjeku
Prirodoslovno-matematickog fakulteta Sveucilista u Zagrebu
radi stjecanja akademskog zvanja

magistra kemije

Zagreb, 2022.






Ovaj diplomski rad izraden je u Laboratoriju za biomimeticku kemiju Instituta Ruder
Boskovi¢ pod mentorstvom dr. sc. Nikole Topolov¢ana, zn. sur. Nastavnik imenovan od

strane Kemijskog odsjeka je doc. dr. sc. Pani Skalamera.

Diplomski rad izraden je u okviru projekta Hrvatske zaklade za znanost pod nazivom ,,Nove
strategije za pripravu tetrasupstituiranih kiralnih centara: Asimetri¢ne kataliticke reakcije

usmjerene protuanionom** (IP-2018-01-4053).






Zahvale

Zahvaljujem svojem mentoru, dr. sc. Nikoli Topolovéanu, na prenesenom znanju i savjetima,
iskazanom povjerenju te velikom ulozenom trudu i strpljenju. Hvala Karlu, Arbenu, Mateji,
Danijelu, Ani i ostalim kolegama u Laboratoriju za biomimeticku kemiju na savjetima i pomoci
tijekom rada u laboratoriju. Posebno hvala dr. sc. Ani Cikos iz Centra za NMR za snimanje i
analize silnih NMR spektara te doc. dr. sc. Paniju Skalameri na ulozenom vremenu, trudu i
razumijevanju.

Takoder hvala mojim dragim kolegama i prijateljima Filipu, Stjepanu, Silviji, Ivani, Culigu i
Lauri za sve lijepe uspomene, te za pomo¢ i podrsku tijekom cijelog studiranja.

Veliko hvala mojim roditeljima i sestri Nataliji koji su uvijek bili uz mene, gurali naprijed kad
je bilo najteze i bili oslonac tijekom mog cijelog studiranja.

Najvece hvala Pauli za sve prekrasne trenutke provedene skupa. Hvala joj na neizmjernoj
podrsci, razumijevanju i strpljenju tijekom izrade ovog diplomskog rada.






§ Sadrzaj vii

Sadrzaj

SAZETAK ....oooiiimeiimeeieeesesesee et XI
AB ST R A CT L.ttt b ettt bt b e et ae e be e re e ne e X1
B L. UVOD .. ittt bbbttt bbbt 1
82. LITERATURNI PREGLED.......ccciiiiiiiitee ettt 3
P22 O o To (< o TS o1 0] o [=1 o SRS 3
2.2. Metode i nacini priprave viSesupstituiranih indena i spiroindena .......................ccooeeinenn 6
2.2.1. Friedel-CraftSova alKIACIa..........coeieiiiiiiiie e 6
2.2.2. HOMOAKINT AIKONOIT ...t 7
2.2.3. Baylis-HilManoVi QUKL .........cc.ciiiiiiiieccce ettt st 8
2.2.4. NAZATOVA CIKIZACTIA. ...ttt bbbt 9
2.2.5. AlINT AIKONOKT ...t 10
2.2.6. AKLIVACTTA C-H VBZE......oiivieiee ettt st sttt et et beete e s besaeebesteeneennas 19
2.2.7. DIENIKAO SUPSLIAL ...ttt ettt bbbtttk b b bbb e ere e 21
2.2.8. DErivati aCEIOTENONA. ... .c.eiiiteiiiei ettt bbbttt bt se b b e e ene s 22
2.2.9. Propargilni @lKONOHi.............coviiii e e 23
2.2.10.  Heterobimetalni katalizatori u sintezi viSesupstituiranih iNDENA............ccccovevveriviireresneneenes 31
2.2.11.  Prijelazni metali kao katalizatori u sintezi indena i SPIroiNdeNa...........c.cocvveienerieiieieniennne 33
8 3. EKSPERIMENTALNI DIO ..ottt 39
3L Materijali 1 METOAE ..o bbb 39
3.2.  Priprava benzofenonskin produkata..............ccccoeiiiiiiiiiniee s 40
3.2.1. Priprava 1,1,3-trifenilprop-2-in-1-01a (3@) .......c.ccccevveiiiiiiie i 40
3.2.2. Priprava 3-(3,5-dimetoksifenil)-1,1-difenilprop-2-in-1-ola (3D) ........ccccovviiriiniieninciccee 40
3.2.3. Priprava 1,1-difenil-3-(p-tolil)prop-2-in-1-01a (3C) .....ccccvriririiiieieieisee s 41
3.2.4. Priprava 1,1-difenil-3-(4-(trifluorometil)fenil)prop-2-in-1-ola (3d) ......ccoovevviieii i 42
3.2.5. Priprava 3-(4-metoksifenil)-1,1-difenilprop-2-in-1-0la (3€) ......ccccooveviiiiieniiee e 43
3.2.6. Priprava 3-fenil-1,1-di-p-tolilprop-2-in-1-01a (3) .....cccoiiiiiiiieee e 43
3.2.7. Priprava 1,1-bis(4-klorofenil)-3-fenilprop-2-in-1-0la (3g) ......cccerovrieereniiiiere e 44
3.2.8. Priprava 1-fenil-1-(4-metoksifenil)-3-(2-metilfenil)prop-2-in-1-ola (3h) .......ccooevriiiiiiiene 45
3.2.9. Priprava 1,3,3-trifenilprop-2-en-1-0Na (48) ........cccerurieriririnie e 46
3.2.10. Priprava 3,3-difenil-1-(p-tolil)prop-2-en-1-0na (4D).......cccoceririiiiiiiinese e 46
3.2.11.  Priprava 3,3-difenil-1-(4-(trifluorometil)fenil)prop-2-en-1-0n (4C) .....cccocvrveveiveicneieene 47
3.2.12.  Priprava (Z)-3-(4-metoksifenil)-3-fenil-1-(o-tolil)prop-2-en-1-ona (4d)........cceceeeerrrrennnne 48

David Sterpin Diplomski rad



§ Sadrzaj viii

3.2.13.  Priprava 1-(4-metoksifenil)-3,3-difenilprop-2-en-1-0na (4€) ........cccceouvvvrinereneneneieeenns 48
3.2.14.  Priprava 1-fenil-3,3-di-p-tolilprop-2-en-1-0na (4f) ......ccccoeeieiiii e 49
3.2.15.  Priprava 3,3-bis(4-klorofenil)-1-fenilprop-2-en-1-0na (49) .....ccoceverviieeieieeie e 50
3.2.16. Priprava 1,1,3,5-tetrafenilpent-1-en-4-in-3-0la (58) ........ccooereieiiiiiiire 50
3.2.17. Priprava 1-(3,5-dimetoksifenil)-1,3,3-trifenilprop-2-en-1-ola (7a) ......c...cccocevevivevieieieennn, 51
3.2.18.  Priprava 5,7-dimetoksi-1,1,3-trifenil-1H-indena (8a) .........ccccccovveveiiiieie i 52
3.2.19. Priprava E-1,1-difenil-3-(2-fenil-2-(2,4,6-trimetoksifenil)vinil-1H-indena (9a) ................... 52
3.3.  Priprava 9H-fluorenonskih produkata .............ccooeiiiiiiiniieccee s 54
3.3.1. Priprava 2-(9H-fluoren-9-iliden)-1-feniletan-1-0na (11a) ........ccccoevveveiiiiicie e 54
3.3.2. Priprava 2-(9H-fluoren-9-iliden)-1,1-difeniletan-1-0la (12a).........cccccevvriniirineneneneeeeees 54
3.3.3. Priprava 3'-fenilspiro[fluoren-9,1'-inden]-a (13a) .......ccoourererireiiieisine s 55
3.3.4. Priprava 9-((4-(trifluorometil)fenil)etinil)-9H-fluoren-9-ola (14a) ........cccccevvvveveiecicie e, 56
3.3.5. Priprava 9-((3,5-dimetoksifenil)etinil)-9H-fluoren-9-ola (14b) ..o, 57
3.3.6. Priprava 9-(o-toliletinil)-9H-fluoren-9-01a (14C) .......cccoviiriieieieeee s 58
3.3.7. Priprava 9-((4-metoksifenil)etinil)-9H-fluoren-9-ola (14d) ......c.cocooveviiiiiicicec e 58
3.3.8. Priprava 9-(p-toliletinil)-9H-fluoren-9-01a (14€) .......cccocviie et 59
3.3.9. Priprava 9-(feniletinil)-9H-fluoren-9-0la (141) .......ccoiiiiiriieeee s 60
3.3.10. Priprava 9-(m-toliletinil)-9H-fluoren-9-0la (14Q) .......ccocoeriieiiieii e 61
3.3.11. Priprava 1-fenilspiro[ciklopenta[a]naftalen-3,9'-fluoren]-5-ola (15@).......c..ccccceevveiiirrennene. 61
3.3.12.  Priprava 3'-(2,4,6-trimetoksifenil)spiro[fluoren-9,1'-inden]-a (16a) ..........cc.ccooererervrnrinnne. 62
3.3.13.  Priprava 6'-(trifluorometil)-3'-(2,4,6-trimetoksifenil)spiro[fluoren-9,1'-inden]-a (17a)......63
3.3.14. Priprava 5'-metil-3'-(2,4,6-trimetoksifenil)spiro[fluoren-9,1'-inden]-a (17b).......c.cccccuvnee.e. 64
3.3.15. Priprava 6'-metoksi-3'-(2,4,6-trimetoksifenil)spiro[fluoren-9,1'-inden]-a (17¢)................... 64
3.3.16. Priprava 6'-metil-3'-(2,4,6-trimetoksifenil)spiro[fluoren-9,1'-inden]-a (17d).........cccccovvunne. 65
3.3.17. Priprava 3'-(2,4,6-trimetoksifenil)spiro[fluoren-9,1'-inden]-a (17€) .......cccccocvnenervirnnnnnnn. 66
3.3.18. Priprava 6-(5',7'-dimetoksispiro[fluoren-9,1'-inden]-3'-il)benzo[d][1,3]dioksol-5-0la (18a)
67

3.3.19. Priprava 6'-metilspiro[fluoren-9,1'-inden]-3'-il)benzo[d][1,3]dioksol-5-0la (19a).............. 68
3.4. Priprava izoindolinonskih produkata ... 69
3.4.1. Priprava 2-metilizoindolin-1,3-dioNa (21@).......ccccceiierireie et 69
3.4.2. Priprava 3-hidroksi-2-metil-3-(feniletinil)izoindolin-1-0na (228) .........ccccoovriinirenenereceee 69
3.4.3. Priprava 2-benzil-3-hidroksi-3-(feniletinil)izoindolin-1-ona (22b) .........cccoceviviiiiii i 70
3.4.4. Priprava (Z)-2-metil-3-(2-okso-2-feniletiliden)izoindolin-1-ona (23a) ..........ccccerevveieneicennne 71
3.4.5. Priprava (Z)-2-benzil-3-(2-okso-2-feniletiliden)izoindolin-1-ona (23D) ........cccccveererireiniinnne. 71
3.4.6. Priprava (2)-3-(2-hidroksi-2,4-difenilbut-3-in-1-iliden)-2-metilizoindolin-1-ona (244) ............ 72
3.4.7. Priprava (Z)-3-(2-hidroksi-2-fenil-4-(p-tolil)but-3-in-1-iliden)-2-metilizoindolin-1-ona (24b) .73

David Sterpin Diplomski rad



§ Sadrzaj iX

3.4.8. Priprava (Z)-3-(2-hidroksi-2,4-di-p-tolilbut-3-in-1-iliden)-2-metilizoindolin-1-ona (24c)......... 74
3.4.9. Priprava (E)-2’,6-dimetil-3-(2-(p-tolil)-2-(2,4,6-trimetoksifenil)vinil)spiro[inden-1, 1 -

(4o aTo o] [Tl B Ao o W 04T ) SRR 75
3.4.10. Priprava (E)-2'-metil-3-(2-(p-tolil)-2-(2,4,6-trimetoksifenil)vinil)spiro[inden-1,1'-

(4o aTo o] [Tl B RTo] ot W 22T ) PSR 76
84, REZULTATI T RASPRAVA ..ottt 78
4.1, Sinteza viSesupstituiranih indena ....................ccoooi i 78
4.2, Sinteza sPIrofluOren-iNdENA ..........cccovieiiiii e e e 90
4.3.  Sinteza spiroizoindoliNON-INAENA............cccviiiiie i 103
§5. ZAKLIUCAK ......coooovovmieieiieieveeee e 112
86. POPIS OZNAKA, KRATICA I SIMBOLA ... 113
87. LITERATURNI IZVORI ...ttt 115
8 8. DO AT AK ittt et nres XV
8.1. !H, ¥C NMR spektri pripravljenih benzofenonskih produkata.............ccccouvveeiiinicrcnnnnnn, XV
8.2. H, 3C NMR spektri pripravljenih fluorenonskih produkata.............ccccccoceevevevereeenrnnns XXXiii
8.3. H, ¥C NMR spektri pripravljenih izoindolinonskih produkata ................cccccevvviveverirerennen. li
§9. ZIVOTOPIS ......ooooiiiiiiiiieiee sttt LX

David Sterpin Diplomski rad






§ Sazetak Xi

Sveuciliste u Zagrebu Diplomski rad

Prirodoslovno-matematicki fakultet

Kemijski odsjek

SAZETAK

Priprava viSesupstituiranih indena i spiroindena

David Sterpin

U okviru ovog diplomskog rada opisana je regioselektivna i kemoselektivna sinteza
viSesupstituiranih indena i spiroindena u nekoliko sintetskih koraka poc¢evsi od komercijalno
dostupnih karbonilnih spojeva: benzofenona, 9-fluorenona i ftalimida. Sintetski put ukljucuje
adiciju acetilida na odgovarajuci karbonilni spoj pri ¢emu su dobiveni propargilni alkoholi
prevedeni u zeljene produkte u sekvencijskim reakcijama Meyer-Schusterove pregradnje,
funkcionalizacije dobivenih enona u alilne alkohole te intramolekulske Friedel-Craftsove
alkilacije (Nazarov tip ciklizacije) u odgovaraju¢i inden s naglaskom na kemoselektivnost i
regioselektivnost reakcije ciklizacije. Takoder je provedena kemoselektivna i regioselektivna
dvokomponentna reakcija izmedu propargilnih alkohola 1 aromatskih nukleofila u svrhu
priprave spiroindena. Strukture pripravljenih spojeva potvrdene su analitickim tehnikama i
postupcima (NMR, MS).

(117 stranica, 162 slike, 59 literaturnih navoda, jezik izvornika: hrvatski)

Rad je pohranjen u SrediSnjoj kemijskoj knjiznici Prirodoslovno-matematickog fakulteta
Sveucilista u Zagrebu, Horvatovac 102a, Zagreb i Repozitoriju Prirodoslovno-matematickog
fakulteta Sveucilista u Zagrebu

Kljuéne rijeci: Branstedova kiselina, intramolekulska Friedel-Craftsova alkilacija, Meyer-
Schusterova pregradnja, spiroindeni, viSesupstituirani indeni

Mentor: dr. sc. Nikola Topolov¢an, zn. sur. 5
Nastavnik (imenovan od strane Kemijskog odsjeka): doc. dr. sc. Pani Skalamera

Ocjenitelji:
1. doc. dr. sc. Pani Skalamera
2. prof. dr. sc. Biserka Prugovecki
3. prof. dr. sc. Iva Juranovi¢ Cindri¢
Zamjena: doc. dr. sc. Zeljka Car

Datum diplomskog ispita: 16. prosinca 2022.

David Sterpin Diplomski rad






§ Abstract xiii

University of Zagreb Diploma Thesis
Faculty of Science

Department of Chemistry

ABSTRACT

Synthesis of multisubstituted indenes and spiroindenes

David Sterpin

In this diploma thesis, regioselective and chemoselective synthesis of highly substituted indenes
and spiroindenes starting from commercially available carbonyl compounds (benzophenone, 9-
fluorenone and phtalimide) is described. Synthesis involves nucleophilic addition of various
acetylenes, Meyer-Schuster rearragement of the prepared propargylic alcohols followed by the
transformation of the corresponding enones to allylic alcohols, and finally Friedel-Crafts
reaction of the allylic alcohols to afford the corresponding indenes. Furthermore, a
regioselective and chemoselective two-component reaction of propargylic alcohols and
nucleophilic aromatic compounds affording spiroindenes is described. Structures of all
prepared compounds were confirmed by analytical techniques and procedures (NMR, MS).

(117 pages, 162 figures, 59 references, original in Croatian)

Thesis is deposited in Central Chemical Library, Faculty of Science, University of Zagreb,
Horvatovac 102a, Zagreb, Croatia and in Repository of the Faculty of Science, University of
Zagreb

Keywords: Brgnsted acid, intramolecular Friedel-Crafts alkylation, Meyer-Schuster
rearrangement, multisubstituted indenes, spiroindenes

Mentor: Dr. Nikola Topolovcan, Research Associate
Supervisor (appointed by the Department of Chemistry): Dr. Pani Skalamera, Assistant
Professor

Reviewers:
1. Dr. Pani Skalamera, Assistant Professor
2. Dr. Iva Juranovi¢ Cindri¢, Professor
3. Dr. Biserka Prugovecki, Professor
Substitute: Dr. Zeljka Car, Assistant Professor

Date of exam: Dec 16, 2022.

David Sterpin Diplomski rad






§ 1. Uvod 1

§1. UVOD

Spojevi koji sadrze indensku podjedinicu Siroko su rasprostranjeni u prirodi te neki od njih
posjeduju biolosku aktivnost. Izmedu ostalog, takvu podjedinicu sadrze mnoge strukture
prirodnih spojeval™ te poneki lijekovi s antiupalnim djelovanjem.* Takoder, indenski spojevi
mogu inhibitorski djelovati na regulatorne enzime u ljudskom organizmu.® Upravo zbog
njihove bioloske aktivnosti 1 §iroke rasprostranjenosti se u proteklom desetlje¢u razvio ¢itav niz
metoda priprave i transformacije indena. Neke metode priprave indena se temelje na aktivaciji
C-H veze uz koriStenje katalizatora prijelaznih metala te posebne reakcijske procedure, dok se
druge metode temelje na intramolekulskoj Friedel-Craftsovoj alkilaciji kataliziranoj
Bronstedovim ili Lewisovim kiselinama. Takvom sintezom je omoguceno pozicioniranje
odredenih funkcijskih skupina oko indenske podjedinice ciljnih molekula $to se odrazava na
njihova stericko-elektronska svojstva.

U okviru ovog diplomskog rada su kroz nekoliko sintetskih koraka iz komercijalno
dostupnog benzofenona i ftalimida pripravljeni viSesupstituirani indeni i spiroizoindolin-
indeni. Adicijom acetilena na benzofenon i ftalimid, Meyer-Schusterovom pregradnjom
dobivenih propargilnih alkohola te transformacijom nastalih enona nastali su alilni alkoholi
¢ijom su intramolekulskom Friedel-Craftsovom alkilacijom pripravljeni odgovaraju¢i indeni.
Spirofluorenon-indeni ¢e se pripraviti Friedel-Craftsovom reakcijom propargilnih alkohola
dobivenih adicijom acetilena na 9-fluorenon. Razmatrat ¢e se kemoselektivnost i
regioselektivnost reakcija ciklizacije supstituiranih alilnih alkohola u visesupstituirane indene i
spiroindene. Sintetski putevi priprave viSesupstituiranih indena i spiroindena prikazani su na

shemi 1.
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§2. LITERATURNI PREGLED
2.1. Indeni i spiroindeni

Indeni su policiklicki ugljikovodici molekulske formule CoHg, a sastoje od benzenskog prstena

srastenog s ciklopentenskim prstenom. Primjer indenske podjedinice prikazan je slikom 1.

7 81
6 B
112
193
I

Slika 1. Struktura indena

Indensku podjedinicu posjeduje mnogo prirodnih spojeva, kao S§to su primjerice
Taiwaniaquinol,! Gnetulin B? i Cijanosporazid A. Lijek Sulindac takoder posjeduje indensku
podjedinicu te ima antiupalno djelovanje.* Visesupstituirani indeni mogu inhibitorski djelovati
na enzim Aldosteron sintazu® koja regulira krvni talk te inhibirati patogen Mycobacterium
tuberculosis, uzroénik tuberkuloze.® Posjeduju antimikrobijalno djelovanje,” a tu pojedinicu
posjeduju i neki metalocenski kompleksi.2 Ovo su samo neki od primjera koji pokazuju

raznovrsnost i rasprostranjenost indena, a strukture spomenutih spojeva prikazane su slikom 2.
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Slika 2. Primjeri indenske podjedinice u strukturama prirodnih spojeva

Spiroindeni su spiro spojevi koji posjeduju indensku podjedinicu. Pronadeni su u molekulama
prirodnih spojeva te se nalaze u farmakoloskim proizvodima. Primjerice, Cyanthiwigin,
bioloski aktivan spoj prikazan na slici 3, koji posjeduje antitumorsko djelovanje® te
spiroizoindolinon inhibitor SYK-kinaze koja djeluje u signalizaciji odgovora imunoloskog

sustava u ljudskom tijelu.°

Me o)
vill

Cyanthiwigin
Slika 3. Bioloski aktivan spiroinden

Posebna podvrsta indena jesu spirofluoren-indeni, spiro spojevi koji posjeduju indensku

podjedinicu prikazanu slikom 4.
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Slika 4. Spiro[fluoren-9,1'-inden]
Takvi spojevi nalaze se u BODIPY bojama, fluorescentnim oznac¢ivac¢ima proteina i molekula
DNA. Naime, oni posjeduju velike molarne apsorpcijske koeficijente, a zbog delokalizacije tih
velikih m-sustava uslijed spirokonjugacije dolazi do pomaka apsorpcijskih i emisijskih
maksimuma prema veéim valnim duljinama.!* Spirofluorenski spojevi pokazuju veliku
fluorescenciju, dobra termicka svojstva’? te se koriste kao materijali u proizvodnji izrazito
u¢inkovitih OLED dioda.*

Bitno je spomenuti i spiroizoindolinon-indene, ¢ija je struktura prikazana na slici 5. Takvi
spojevi mogu posluziti kao kemijski senzori za odredivanje Zeljezovog(1l) kationa (Fe**) u
biologkim sustavimal® te ostalih biologkih signalnih molekula,® primjerice vodikovog
peroksida (H202). Osim toga, posjeduju antibakterijska'® i antitumorskal’ svojstva, te posjeduje
antidijabeti¢ko djelovanje inhibicijom enzima aldoza reduktaze.'® I1zoindolinon-indeni se mogu

naéi i u strukturama nekih prirodnih spojeva.*®

Slika 5. Spiro[inden-1,1’-izoindolin]-3’-on
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2.2. Metode i nafini priprave viSesupstituiranih indena i spiroindena

Spomenuta je raznovrsna uloga viSesupstituiranih indena i spiroindena kao i njihova prisutnost
u strukturama prirodnih spojeva te ¢e se u ovom poglavlju predstaviti naéini priprave tih spojeva
iz razli¢itih supstrata, ve¢inom iz alkohola (homoalilnih, alilnih ili propargilnih) uz razli¢ite

katalizatore, najcesce Lewisove ili Brgnstedove kiseline, te uz katalizatore prijelaznih metala.

2.2.1. Friedel-Craftsova alkilacija

Najprije treba spomenuti Friedel-Craftsovu alkilaciju, reakciju elektrofilne aromatske
supstitucije u kojoj dolazi do alkiliranja aromatskih spojeva, primjerice benzena. U prisutstvu
Lewisovih kiselina, npr. zeljezovog(i1) klorida (FeCls) ili aluminijevog(in) klorida (AICIs),
halogenalkani XI alkiliraju benzen X te nastaju razni alkilsupstituirani benzenski spojevi XII

(slika 6). Elektrofil u toj reakciji je karbokation koji potjete od halogenalkana.?

. . . R
© + R-X Lewis. kiselina ©/

X XI Xil
X=Cl, Br, |

Slika 6. Friedel-Craftsova alkilacija

Lewisova kiselina, u ovom sluc¢aju AICIs, ostvaruje vezu s izlazecom halogenom skupinom
¢ine¢i je boljom izlaznom skupinom i time aktivira elektrofil, sekundarni karbokation XV.
Aromatski prsten X napada sekundarni karbokation i nastaje o-veza. Potom slijedi

rearomatizacija prstena deprotonacijom uz pomo¢ slabe baze (slika 7).

H
Me_H AlCI + - Me
P /ﬂ- '\"'ej—&l—mm3 — >_H
Me .C‘l: Me Me
X1 XIV XV
elektrofil
Me + _
% A
@ S ST 5 ¢ ACy
Me H Me
Me Me Me
X XV Xvi Xvii

Slika 7. Mehanizam Friedel-Craftsove alkilacije
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Tercijarni karbokationi su najbolji elektrofili za Friedel-Craftsovu alkilaciju zbog svoje
stabilnosti. Sekundarni su manje stabilniji od tercijarnih, dok su primarni karbokationi vrlo
Cesto nestabilne vrste i podlozni su pregradnji u stabilnije sekundarne 1 tercijarne
karbokatione.?! Osim toga moze doé¢i do tzv. polialkiranja elektronima bogatih aromatskih
spojeva. Naime, alkilna skupina je elektron-donorska skupina i time je aktivirajuc¢a skupina
zbog Cega je nastali produkt reaktivniji od pocetnog aromata te su Ceste dialkilacije i
polialkilacije.?!

Osim halogenalkana, elektrofili se mogu generirati iz alkena, uz proti¢nu kiselinu te iz
alkohola, isto najéesc¢e protiénom kiselinom. Naime, alkoholi su reaktivniji od halogenalkana,
ali Lewisova kiselina veze hidroksilnu skupinu te je potrebno utrositi vise katalizatora kako bi

doslo do alkiliranja.?

(a) R-Cl + AICI3 — R* + AICl
Xvii XIX

(b) ROH + H* —— R'OH,* = R*+ H,0

XX XX XXl
H H H H

© Y= + H —= %
H H H H
XXl XXIV

Slika 8. Elektrofili u Friedel-Craftsovoj reakcija generirani iz (a) halogenalkana, (b) alkohola,

(c) alkena

2.2.2. Homoalilni alkoholi

Zhang i suradnici su Friedel-Craftsovom reakcijom kataliziranom Lewisovom Kkiselinom
sintetizirali viSesupstituirani inden iz homoalilnog alkohola. Radi se o reakciji
cikloizomerizacije, (slika 9) 2-metil-1,1-difenilbut-3-ena XXV uz para-toluensulfonsku
kiselinu (p-TsOH) u dikloretanu (DCE).

o &

p-TsOH (10 mol %, 5 mol %L

O NCH, DCE, 30 min O‘ Me
Me
Me

XXV XXVI

Slika 9. Priprava visesupstituiranog indena iz homoalilnog alkohola uz Brenstedovu kiselinu
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Predlozeni mehanizam prikazan je slikom 10. Prvi korak u sintezi indena je aktivacija
homoalilnog alkohola XXV11 protoniranjem hidroksilne skupine. Dehidratacijom protoniranog
alkohola nastaje homoalilni karbokation XXXVIII, a deprotoniranjem istog nastaje 1,3-dien
XXIV. Protoniranjem na distalnom ugljikovom atomu 4’ (struktura XXX) nastaje kationski
meduprodukt iz kojeg Friedel-Craftsovom alkilacijom nastaje Wheelandov meduprodukt

XXXI1 iz kojeg se rearomatizacijom dobije viSesupstituirani inden XXXI11.22

1 + 1
R OH " R OH, R H
ot X \ H+ N A RA HZO N - R3 _ H+
R5 R3 r2d r2!
4 L R3 L
R*
XXV XXVII XXIX
R! R? R! R!
R3 1 bt R? ZN HY z
‘——‘ 2' Z N i_RZ S I(’; z D g2 —> R3 ! +)—R2 —— R3 ~ :—R2
FRVIES { ~ I &
R* R*
R4 R4
XXX XXXI XXXII XXX

Slika 10. Mehanizam sinteze indena cikloizomerizacijom homoalilnog alkohola

2.2.3. Baylis-Hillmanovi adukti

Primjer Baylis-Hillmanove reakcije je reakcija povezivanja aktiviranog alkena XXXIV (alkena
koji posjeduje elektron-odvlacecéu skupinu (EWG)) s aldehidom XXXV Katalizirana tercijarnim
aminom, kao §to je primjerice 1,4-diazabiciklo[2.2.2]oktan (DABCO). Primjer takve reakcije

prikazan je slikom 11.

1 3
R0 oo ~COR® _DABCO R'0 CO,R
H,C ~% CH,

XXXIV XXXV XXXVI

Slika 11. Baylis-Hillmanova reakcija

Intramolekularnom Friedel-Craftsovom alkilacijom Baylis-Hillmanovog adukta uz fosforov(V)
oksid (P20s) u diklormetanu (DCM) nastaje inden. Kada je benzenski prsten adukta XXXVII
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razli¢ito supstituiran (R = Me, R? = Et) Friedel-Craftsovom reakcijom nastaju dva regioizomera
XXXV i XXXIX (slika 12). Njihovim hidrogeniranjem nastaje indan (XL).%

MeO
OH EtO ..
MeO coMe XXXviu MeO H
T 205 . Hp, Pd/C CO,Me

EtO 2 DCM, 1h EtO

MeO
XXXVII c02|v|e XL

EtO

XXXIX
Slika 12. Sinteza indena i indana iz Baylis-Hillmanovih adukata

Ipak, kad su na tom benzenskom prstenu prisutna dva ista supstituenta, Friedel-Craftsovom
reakcijom nastaje samo jedan indenski regioizomer (slika 13). Hidrogeniranjem tog

regioizomera takoder nastaje indan.?

OH oo H. H
MeO CO,Me  P,Os € Hy Paic  Me0 H
. ‘ co,Me 12PYC CO,Me
on DCM, 1h
MeO 2 MeO MeO
XLI XLl XLl

Slika 13. Sinteza indena i indana iz trisupstituiranih Baylis-Hillmanovih adukata

2.2.4. Nazarova ciklizacija

Nazarovom ciklizacijom uz Lewisovu kiselinu (LA), borov trifluorid dietileterat (BFs-Et.0)
nastaje ciklopentenon iz dienona. Mehanizam reakcije prikazan je naslici 14. Lewisova kiselina
ostvaruje vezu s kisikovim atomom karbonilne skupine aktivira dienon XLIV i nastaje
pentadienilni kation (XLVI, XLVII) koji 4z konrotatornom elektrociklizacijom daje oksialilni
kation (XLIX, LII). Nakon eliminacije B-vodikovog atoma, enolat (L, L1V) tautomerizira u
ciklopentenon (LI1, LVI).
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:0: BF3_ + . .
RN Io FiB.g . FiB.y .
BF3
| | > h - | N - | + |

R R N
R R R R
XLIV XLVI XLvi XLvi
F3B +
XLvi XLIX L LI
B
h l /\ H* |? :U:
XLV LIl LVI

Slika 14. Mehanizam Nazarove ciklizacije24

Zamjenom kisikovog atoma halogenim atomom u pentadienilnom kationu dobiva se manje
stabilan, ali reaktivniji meduprodukt za Nazarovu ciklizaciju te je energetska barijera za
reakciju ciklizacije niza i time je reakcija energetski povoljnija. Takvi aril- supstituirani

pentadienilni kationi su od iznimne Koristi u sintezi indena.?®

2.2.5. Alilni alkoholi

Jedna od mogucih priprava viSesupstituiranih indena je sinteza u dva koraka gdje u prvom
koraku dolazi do nukleofilne adicije na aril-vinil-keton, nakon cega slijedi elektrociklizacija u
prisutnosti Lewisove kiseline.?® Polazni spojevi u ovoj sintezi (slika 15) su aril-vinil- ketoni LX
koji se dobivaju reakcijom supstituiranog brombenzena LVII s a,B-nezasi¢enim aldehidima
LV uz n-butillitij (n-BuL.i) te oksidaciju sekundarnog karbinola L1X barijevim manganatom
(BaMnOQa).
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o o}
B R2
R3M N + H R? __nBuli BaMnO4 R3: = I
e | THF, -78°C, 78°C DCE rt Z ot
R‘l

Lvi Lvil LIX LX

Slika 15. Priprava aril-vinil-ketona

Reakcijska shema dobivanja indena prikazana je slikom 16. Na dobiveni aril-vinil-keton (LX)
se nukleofilno adiraju etil-acetoacetat (EAA) uz dodatak natrijevog hidrida (NaH) i n-BuLi
(sintetski put A), etil-acetat (EtOAC) uz litijev diizopropilamid (LDA, sintetski put B) te aril-
litijevi spojevi dobiveni reakcijom n-butil-litija i arilbromida (sintetski put C). Kombinacija
NaH i n-BuL.i u sintetskom putu A generira nukleofilniji primarni karbanion. U drugom koraku

dolazi do zatvaranja prstena Nazarovom ciklizacijom uz Lewisovu kiselinu, BFs-Et20.%

o o
AN
O Me
HO R2
B
R
=
R1
LXI
NaH,n-BulLi
0°Cdo '27§ °C| CHyCCH,CO,EL
A
o] i 2
N R? B. Me” 0 OH 0\
R3IL | CH3COOEt R2  BF3 Et,0 N Me
L —_— 30 X — R3_I R2
R LDA, THF, R’ _ DCE, -78 °C —
aril-vinil-keton -78°C,2h R 30 min R
LX LXIll LXIV
C.
THF, -78 °C b
2h |
PN
R
N
/ e
RS_:\ R2
=
R1
LXV LXVI

Slika 16. Dobivanje indena elektrociklizacijom aril-vinil-ketona uz Lewisovu Kiselinu
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Prinsovom reakcijom izmedu homopropargilnog alkohola (LXV11) i benzaldehida (LXVI11)
uz trifluorometansulfonsku kiselinu (TfOH) i tetrabutilamonijev bromid (TBAB) nastaje halo-
Prins adukt (LXIX), prekursor za halo-Nazarovu reakciju (slika 17). Taj adukt se halo-
Nazarovom reakcijom prevodi u halo-inden (LXX) wuz triflimid (Tf2NH) u

heksafluoroizopropanolu (HFIP). °

OH
V4 " TfOH (1.05 ekv) .
~ . JCJ)\ TBAB (2.1 ekv) N TfNH (20 Tol %)
\// R CH3Cl, 0°C // HFIP, 0 °C
R
LXVII LXVIII LXIX LXX
Slika 17. Priprava haloindena iz Prins-adukta
Kondenzacijom alkohola LXVII i karbonilnog spoja LXVIII nastaje oksokarbenijev

meduprodukt LXXI. Intramolekulskim napadom alkina na elektrofilni dio nastaje vinilni kation
LXXII. U ovom slu¢aju, nakon napada nukleofilnog halida uofen je samo E-izomer
Sestero¢lanog prstena LXXIII. lonizacija tog izomera daje kation LXXIV koji je u povoljnoj

konformaciji za ciklizaciju te nastaje haloinden LXXV (slika 18).%°

OH (+
n —
VA o HO ) \
= + L R h
\ R ™H RS0 o)
/.
R
LXVII LXVIII LXXI LXXII
X X OH X
— T g — Oy
RS0 R Rt M
LXXII LXXIV LXXV

Slika 18. Mehanizam dobivanja haloindena iz propargilnih alkohola i aldehida halo-
Nazarovom ciklizacijom
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Razli¢ito supstituirani 1,3-diarilkationi (dobiveni ionizacijom iz alilnih alkohola)
kemoselektivnom 1 regioselektivnom ciklizacijom uz prisutstvo Lewisove kiseline daju
odgovarajuce 1-aril-1-H-indene.?” Odgovaraju¢i alilni alkoholi pripremaju se Knoevangelovom
kondenzacijom nakon cega slijedi Lucheova redukcija pri ¢emu nastaju (£)-1,3-diarilalkoholi

LXXIX (slika 19).

[0} (o} H
0 (CH3)sNH, CeClz*7H,0,
N H )J\/RZ AcOH Ar z A NaBH, Ar =z S
l . + Ar —_— 2 | —_— ) |
N\ , CgHe, R X , MeOH R ¢
R refluks R R’
LXXVI LXXVII LXXVII LXXIX

Slika 19. Priprava razli¢ito supstituiranih 1,3-diarilalkohola

Simetri¢no supstituiran 1,3-diaril karbokation moZe postojati u tri stanja, slika 20, a supstituent
na polozaju 2 (R?) je kljucan za ciklizaciju.?” Konformacija EE (LXXX) je tako unepovoljnom
rasporedu za ciklizaciju te mora proc¢i izomerizaciju u konformaciju ZE (LXXXI) kako bi

uopée doslo do ciklizacije. Uloga supstituenta je u tome da se stvara nestabilnost EE

7

meduprodukta zbog steri¢kog efekta supstituenata R? i susjednih aromatskih skupina.’

LXXXIV

LXXXV LXXXVI LXXXVII

Slika 20. Moguc¢e konformacije 1,3-diarilnog kationa i njihova ciklizacija u inden
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Intramolekulskom ciklizacijom 1,3-diaril alilnog alkohola moguca su tri indenska produkta
(slika 21), a koji ¢e od njih biti glavni produkt uvelike ovisi o elektronskim utjecajima
supstituenata.?’ Prisutnost elektron-odvlaceéih skupina na pojedinom prstenu ne pogoduje
ciklizaciji na taj prsten dok u slucaju elektron-donirajucih skupina najveci utjecaj je na meta-

supstituiranom poloZzaju te je tada povoljnija ciklizacija preko tog prstena.

2 2
BF3 Et,O , / R R R
CH20|2 Y \
\\ — \

LXXXVII LXXXIX

Slika 21. Moguc¢i indenski produkti dobiveni intramolekulskom ciklizacijom 1,3-diarilkationa

Izoesteri indena, ciklopenta[b]tiofeni, pripravljaju se iz alil(hetero)aril- supstituiranih karbinola
pseudo-Nazarovom elektrociklizacijom. Ti karbinoli se sintetiziraju iz (heteroaril)-p-ketoestera
XCII, (slika 22) koji onda u Knoevangelovoj kondenzaciji s aldehidima XCI11 daju alkiliden-
B-ketoestere (XCIV). Ti se ketoesteri potom Lucheovom redukcijom pretvaraju u Zeljene

prekursore XCV za Nazarovu ciklizaciju.?®

TR ? (CHp)sNH CeClzeH,0
(/E)UJ\OME + ACOH OMe NaBH4 / ’ OMe
S CGHG MeOH

refluks

Xcl Xci
XCIv

Slika 22. Priprava supstituiranih karbinola

Efikasnost Nazarove ciklizacije (slika 23) u svrhu stvaranja ciklopenta[b]tiofena XCVII iz
3-tienilkarbinola XCVI veca je uz Ca(NTf), kao katalizator te n-BusNPFes kao aditiv

(Niggemannova kombinacija).?

OH O

Ca(NTfy),, 10 mol % CO,Me
J OMe n-BuyNPFg, 10 mol %
S I | CgHg, 40°C, 1.75 h
XCVi XCvil

Slika 23. Priprava indena Nazarovim tipom ciklizacije
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Triaril-supstituirani indeni mogu se pripraviti iz 3-jodoindena XCV 111 Suzukijevom reakcijom

kataliziranom paladijevim(ll) acetatom (Pd(OACc)2) prikazanoj na slici 24.

O Pd(OAc), (10 mol%)
+ Na2C03 (2.0 ekv) O’ O
OQ O EtOH, 55 °C
|
0'

XCviil XCIX Me-g

C

Slika 24. Sinteza viSesuptituiranih indena iz 3-jodoindena

Ti se 3-jodoindeni dobivaju dehidratacijom iz jodom supstituiranih alilnih alkohola CI, uz
katalizator borov(111) fluorid eterat (BFs-Et,0O) u diklormetanu (DCM).%°

O BF5 « Et,O
X 1) = O‘O

= CHyCl, 3 h

8

Cl XCviil

Slika 25. Reakcija priprave 3-jodoindena reakcijom ciklodehidratacije alilnih alkohola

Mehanizam te reakcije je prikazan slikom 26. Cijepanjem C-O veze in situ u alilnom alkoholu
ClI dolazi do stvaranja alilnog kationa Cl1 koji je u ravnotezi s kationom CIV, dok su u kationu
CI11 prisutne znatne steri¢ke smetnje izmedu atoma joda i fenilnog prstena. Intramolekularnom
Friedel-Craftsovom reakcijom kationa C1V dolazi do zatvaranja peteroc¢lanog prstena. Nakon

eliminacije protona i rearomatizacije benzenskog prstena nastaje 3-jodoinden (XCVII1).
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‘ BF3 « Et,0
=

1 OH

Cl Clil

-0
s

cv Xcvii
Slika 26. Mehanizam sinteze indena iz jodom supstituiranih alilnih alkohola

—

Intramolekulskom ciklizacijom alkohola, (Z)-eninola uz Brgnstedovu ili Lewisovu kiselinu
dobivaju se viSesupstituirani indeni. Takvi (Z)-eninoli dobiveni su u one pot procesu, unakrsnim
povezivanjem alkina, aldehida ili ketona te aril bromida uz bis(n°-ciklopentadienil) cirkonij

(Cp2Zr).>° Reakcijska shema prikazana je slikom 27.

e
R! R

1
O  Cp,zrCl ) 1 c (C1'2 ok - 2
2 2 R uCl (1.3 ekv R
R'—R' + ZJ]\ —  Cpazr{ = ( ) HO
R2"H o Pd(PPhs), (5 mol %)
2 50°C, 3 h Ré
cvi LXVIII cvi cvi

p-TsOH,
(5 mol %)

Slika 27. Reakcijska shema dobivanja visesupstituiranih indena iz odgovarajucih (Z)-eninola

Alkini CVI se intramolekularno povezuju s aldehidima LXVII1 uz bis(n®-ciklopentadienil)
cirkonij (Cp2Zr) pri ¢emu nastaju ciklicki oksacirkonijevi spojevi CVII. U sljedecem koraku
(slika 27) nastaju (Z)-eninoli CVI11. Prvi korak takve transformacije je transmetalacija Zr-C
(sp?) veze u Cu-C(sp?) vezu i nastaje alkenil-Cu vrsta koja reagira s arilpaladijevim
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meduproduktom dobivenim iz aril-jodida i paladijevog tetra-(trifenilfosfina) (Pd(PPhs)s). Iz
dobivenih (Z)-eninola Friedel-Craftsovom ciklizacijom uz Brgnstedovu kiselinu, p-TsOH,
pripravlja se viSesupstituirani inden CIX. Ukoliko se u sintezu indena krec¢e sa ciklickim
ketonom CXI nastaje spiroinden CXIV kao krajnji produkt (slika 28).%°

o O
Ph

0

(1.2 ekv)
Phe— ph + CpoZrCly CpoZr N\, —Ph CuCl (1.3 ekv)
o Pd(PPh3)s (5 mol %)
50°C, 3 h
cx cxi
cxil
Ph
p-TSOH (5 mol %) O‘ Ph
CH3CN, 1 h Me .
cXiil
cXIV

Slika 28. Reakcijska shema dobivanja visesupstituiranih spiroindena iz odgovaraju¢ih
(2)-eninola

George Olaf je 60-ih godina proslog stoljeca pripravio tzv. ,,magi¢nu” kiselinu, superkiselinu
koja se sastoji od smjese florsumporne kiseline (HSOsF) i antimonovog pentafluorida (SbFs) u
molarnom omjeru 1:1, iz koje je moguée pripraviti fenilalilni karbokation pri -120 °C.3! U
»superkiselim* uvjetima 1 pri niskim temperaturama fenilalilni kationi ve¢inom nisu stabilni te

podlijezu intramolekularnoj ciklizaciji u indanilne katione (slika 29).

Me OH Me Me
FSO3H-SbF5 +
Z Me — 5 + Me =— S Me
SOCI,F, -120 °C
CXV CXVI CXVII
Me Me

Me Me
O, — (T | =2, b = o
Me Hy ™ "
H e H Me H Me

CXvil CXIX CXXI CXXII

Slika 29. Priprava indanilnog kationa u “superkiselim” uvjetima
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Kad se ohladena otopina 2-fenil-3-penten-1-ola (CXV) u sulfuril-klorid-fluoridu (SO.CIF)
polagano doda u suvisak superkiseline HSO3F-SbFs u tom istom otapalu pri -120 °C pripravi se
2-fenilpent-3-enilni kation (CXVI,CXVII) koji je stabilan do -90 °C. 1z kationa CXVIII (Z-
konformacije) elektrociklizacijom nastaje benzenijev ion CXIX koji 1,2-hidridnim pomakom
prelazi u kation CXX stabilan pri -80 °C. Daljnje poviSenje temperature na -70 °C rezultira
nastajanjem indanilnog kationa CXXI 1,2-hidridnim pomakom.3!

Upotrebom kiralne Bronstedove kiseline (BAH*) postize se enantioselektivnost
dehidrativne elektrociklizacije Nazarovog tipa na elektron-bogatim supstratima aril- i

2-B-tienilamino-2-en-1-olima (slika 30).%

HO R' R
BAH* (5 mol %) _
= Z SAr 2 P .
R e 4AMS, toluen, 0.05M RTIL | NHTs BAH
25 °C ili -60 °C A
30 min il 36 h Ar Ar
CxXxi CXXII OO
0.0
°PZ
O l 0" “XH
R R Ar
HO // o
X BAH* (5 mol %) // Ar = 4-bifenil
Z “Ph X X= NTf
5 | 4 AMS, toluen, 0.05M -
& N NHTs 25 °C, 30 min &\ NHTSs
ez Moz 2
Ph
CXXIl CXXIV

Slika 30. Reakcije dehidrativne elektrociklizacije uz kiralnu Brgnstedovu Kiselinu

Prvi korak u mehanizmu reakcije (slika 31) je protoniranje hidroksilne skupine alkohola
CXXV. Eliminacijom molekule vode s protoniranog alkohola nastaje karbokation CXXVI
stabiliziran elektron-doniraju¢im skupinama. Takav karbokation podlijeze 4m-konrotatornoj
elektrociklizaciji. Nastali meduprodukt CXXIX sadrzi Kiseli vodikov atom koji se nalazi sa iste
strane Kiralne konjugirane baze Brenstedove kiseline pri ¢emu je omogucena deprotonacija i

rearomatizacija uz nastanak (R-) indena CXXXI.
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Ph Ph
/ Hots /)
HO ~0" /
BAH, “H0 _ .
ZPh ZPh
NHTs
MeO MeO NHTs
OMe
CXXV CXXVI CXXVII

OMe

BA™
e

CXXVIll CXXIX CXXXX
Slika 31.Mehanizam enantioselektivne ciklizacije katalizirane kiralnom Brgnstedovom
kiselinom

Enantioselektivnost se postize tako $to se stvara intimni ionski par gdje p-amino skupina
kationa, koji nastaje eliminacijom molekule vode, ostvaruje vodikovu vezu s anionom kiralnog
katalizatora (BA*). Tako kiralna konjugirana baze Brgnstedove kiseline zauzme jednu stranu

karbokationa i time se omoguduje stvaranje (R-) enantiomera uslijed pericikli¢ke reakcije.
2.2.6. Aktivacija C-H veze
Intramolekularnom ciklizacijom (Z)-1,2,3-triarilpropena nastaju odgovarajuéi 1,2-diarilindeni.

Radi se o reakciji aktivacije C-H veze (slika 32) uz 2,3-dikloro-5,6-dicijano-1,4-benzokinon
(DDQ) i bakrov(ll) acetat monohidrat [Cu(OAc)2-H20] u nitrometanu (CH3NO>).

OO0 e, OO
Cu(OAC)*H20 (10 mol%)
O CH3N02, N2 Q

20 h
CXXXI CXXXII

Slika 32. Reakcija priprave indena aktivacijom C-H veze
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Uz pomo¢ DDQ-a i Cu(OAC)2 dolazi do jednoelektronskog pomaka (,,single electron transfer*,
SET) pri ¢emu iz 1,2,3-triarilpropena CXXXI nastaje vrlo reaktivni radikal CXXXII1 (slika
33). Daljnom oksidacijom (SET) radikala nastaje karbokation CXXXV koji je u nepovoljnoj
konformaciji za ciklizaciju te izomerizacijom prelazi u konformaciju CXXXVIII povoljnu za
Friedel-Craftsovu intramolekularnu ciklizaciju i nastaje diarilindenilni kation CXL. Nakon
intramolekularne ciklizacije dolazi do rearomatizacije sustava eliminacijom protona i nastaje

odgovarajuéi 1,2-diarilinden CXXXI1.%

B DDQ
OO el [0 -
SET OCu(OAc)z

CXXXI CXXX1HI CXXXIV
[ A hy OH
A z NC Cl
e (T 0 - .
NC Cl
-OCu(OAc),
CXXXV CXXXVI CXXXVII
= CXXXVII CXXXIX - = CXL -
Cl Cl
N-HO OH
NC CN
CXLI

O

CXXXII

Slika 33. Mehanizam sinteze indena aktivacijom C-H veze
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2.2.7. Dieni kao supstrat

Indeni se takoder mogu pripraviti ciklizacijom simetri¢nih 2,3-diaril-1,3-diena i asimetri¢nih

diaril- i alkil-aril-1,3-butadiena uz Brgnstedovu kiselinu TfOH (slika 34).

R

1-FG'  TfOH (5 mol %) Z —\ FG'
— > FG— | N\ /
DCM, 5 - 10 min S

R! R

CXLI CXLIN

FG - funkcijska skupina

Slika 34. Priprava indena iz simetri¢nih i asimetri¢nih butadiena

PredloZen mehanizam je prikazan slikom 35. U prvom koraku dolazi do Markovnikovljeve

adicije atoma vodika na dvostruku vezu i nastaje karbokation CXLIV Kkoji je stabiliziran

elektron-doniraju¢im skupinama na benzenskom prstenu. Intramolekulskom ciklizacijom

nastaje arenijev karbokation CXLV. Arenijev karbokation se deprotonira uz pomoc

trifluorometansulfonata (TfO"), konjugirane baze Brgnstedove kiseline te rearomatizacijom

prstena nastaje inden CXLI11.3

XL
Slika 35. Mehanizam priprave indena iz simetri¢nih i asimetri¢nih butadiena
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2.2.8. Derivati acetofenona

ViSesupstituirani indeni se mogu pripraviti iz 0-(1-arilvinil)acetofenona intramolekularnom
ciklizacijom (slika 36) kataliziranom Brgnstedovom kiselinom uz p-tosilhidrazid (TSNHNH.)
u metanolu (MeOH).*®

Ph

Ph
ng p-TsOH (0.5 ekv)
PSR e e
TsNHNH, (2.0 ekv) O‘
R MeOH, 80 °C
R
CXLVI cXLvil

Slika 36. Priprava viSesupstituiranih indena iz 0-(1-arilvinil)acetofenona

U prvom koraku predloZzenog mehanizma iz 0-(1-arilvinil) acetofenona nastaje N-tosilhidrazon
CXLVIII uz hidrazid i p-TsOH (slika 37). Daljnjim dodatkom p-TsOH nastaje meduprodukt
CXLIX uz izlazak tosilne skupine (toluensulfonilna skupina, -Ts) s hidrazona CXLVIII.
Otpustanjem p-TSOH s meduprodukta CXLIX nastaje meduprodukt CL ¢ijom deprotonacijom
nastaje diazo-spoj CLI. Zatim se eliminacijom molekule duSika s diazo-spoja dobije
karbokation CLII ¢ijom se intramolekularnom ciklizacijom i rearomatizacijom pripravlja

viSesupstituirani inden CLXLVII.

Ph
CH, CH, Ph CH“%_@_Me
o} 2
p-TsOH NNHTs TsOH W—NI \b
R -Ts /
R

TsNHNH, R H
CXLVI CXLVIl CXLIX
Ph Ph Ph
CH, + CH, + CH;
p-TsOH F\l:N\) -H F“:N H
7 H y N, +
R R R
CL CLI cLn
Ph Ph
2 +
. L
R R
cLm CXLVII

Slika 37. Mehanizam priprave visesupstituiranih indena iz o-(1-arilvinil)acetofenona
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2.2.9. Propargilni alkoholi

Friedel-Craftsovom alkilacijom propargilnih alkohola s fenolima uz iterbijev(lll) triflat
(Yb(OTf)3) dobivaju se 6-indenoli, spojevi koji pokazuju potencijalno estrogenu aktivnost.
Rije¢ je o reakciji 1,1,3-trifenilprop-2-inola s 2,6-dimetilfenolom (slika 38) u nitrometanu
(MeNOy), uz Lewisovu kiselinu Yb(OTf)s.

Me OH
Ph OH OH

0
Ph)\ * Me Me w Q Me
N MeNO,, 80 °C, 24 h
Ph
Q Ph
Ph

Ph
CLIV CLv CLVI

Slika 38. Priprava viSesupstituiranih indenola iz propargilnih alkohola

Mehanizam je prikazan slikom 39. Iterbijev triflat ostvaruje vezu s atomom Kisika hidroksilne
skupine te aktivira propargilni alkohol CLVII i nastaje meduprodukt CLVIII. Eliminacijom
hidroksilne skupine iz tog meduprodukta nastaje alkinilni kation CLIX koji rezonancijom
prelazi u strukturu alenskog karbokationa CLX. Friedel-Craftsovom reakcijom tog
karbokationa s fenolom CLXI nastaje meduprodukt CLXII iz kojeg hidroarilacijom i
rearomatizacijom nastaje indenilni kompleks CLXIV. U posljednjem koraku indenilni

kompleks protoniranjem prelazi u 6-indenol CLXV.3®

R2 \ 5 ) + Vs pr— ) m— |
N R3 R \\ RS R? R?
CcLVII CLVIII CLIX CcLX
OH
R4 R
CLXI
R4

RS OH
@7R4
R1f
\
RZ 1 RS

O T
R! R '
R2 RZ  [Yb] [Yb]
CLXIV cLxl cLXII

Slika 39. Mehanizam sinteze 6-indenola iz propargilnih alkohola uz iterbijev(l11) triflat
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Jos§ jedan od primjera sinteze indena koji ne ukljucuje upotrebu katalizatora prijelaznih metala
je reakcija 3,3-diarilsupstituiranog 2-(3-hidroksipropinil)benzonitrila CLXV sa sumpornom
kiselinom (H2SOs) u dikloretanu (DCE) gdje se pri poviSenoj temperaturi pripravljaju

odgovarajuéi spiroizoindolinon indeni (slika 40).%’

(o]
A L en
OH H,SO4
—_—
| | DCE, 80 °C CO
CN 30 min
CLXV CLXVI

Slika 40. Sinteza spiroizoindolin indena iz propargilnih alkohola uz sumpornu kiselinu

Uz ve¢ spomenutu Friedel-Craftsovu alkilaciju potrebno je spomenuti jo$ jednu reakciju,
Meyer-Schusterovu pregradnju. Rije¢ je o kiselinom kataliziranoj reakciji, prikazanoj na slici
41, u kojoj se sekundarni ili tercijarni propargilni alkoholi pregraduju u a,B-nezasi¢ene
karbonilne spojeve, aldehide i ketone.®® Ukoliko je acetilenska skupina terminalna,
pregradnjom nastaje aldehid, a ukoliko nije terminalna, pregradnjom nastaje pripadajuci

keton.3°

R\ PH H* R" O

R2>\ J\/U\
\\ r3 H,O R2 X R3

CLVII CLXVII

Slika 41. Meyer-Schusterova pregradnja

Mehanizam Meyer-Schusterove pregradnje prikazan je slikom 42. Prvi korak pregradnje je
protoniranje hidroksilne skupine propargilnog alkohola CLVIII koja onda postaje dobra
izlazna skupina, dolazi do eliminacije molekule vode, te nastaje alenski karbokation CLIX na
koji se re-adira molekula vode. Deprotoniranjem meduprodukta CLXIX nastaje alenol CLXX

koji keto-enolnom tautomerijom prelazi u a,B-nezasi¢eni karbonilni spoj CLXV11.%
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R2 ; R?_, R’ RZ__R!
N A\§
HO1\, = g M Hzé} = R3 Tﬁ - \[ - .
R R s [{» R3
cLviI cLXvin R -
H,O:
CLXIX CcLX
RZ R1 R2 R1
1
H20 H* taut. RO
— — — Qa
H -H30 - RZJ\/U\R3
\(I) R3 HO” "R® H
H
cLXVII
CLXIX CLXX

Slika 42. Mehanizam kiselinom katalizirane Meyer-Schusterove pregradnje

Meyer-Schusterova pregradnja moze biti katalizirana Brenstedovim i Lewisovim Kiselinama te
kompleksima prijelaznih metala. Upotreba Brgnstedovih kiselina, MsOH ili p-TsOH, zahtijeva
viSe temperature, ali su zato efikasni katalizatori u slucaju elektron bogatih propargilnih
alkohola,*® dok je zeljezov(in) klorid (Lewisova Kiselina, FeCls) koristan katalizator u slu¢aju
tercijarnih propargilnih alkohola koji posjeduju terminalnu acetilensku skupinu.** Lewisove
kiseline kataliziraju Meyer-Schusterovu pregradnju pri sobnim temperaturama ostvarivanjem
veze s kisikovim atomom hidroksilne skupine propargilnog alkohola CLV 11 kada je to moguce
obzirom na stericke smetnje oko hidroksilne skupine. Bronstedove kiseline se koriste kada su
prisutne znacajne stericke smetnje oko hidroksilne skupine te one protoniraju hidroksilnu
skupinu propargilnog alkohola. Vazno je napomenuti da su za supstituente R* i R? propargilnog
alkohola CL V11 odabrane arilne skupine kako bi izbjegli potencijalnu eliminaciju -vodikovog
atoma, atoma vodika na ugljikovom atomu susjednom karbokationskom ugljikovom atomu,*?
kako bi se sprije¢ila Rupeova pregradnja. Supstituent R® na takvom propargilnom alkoholu
moze biti vodikov atom, te Meyer-Schusterov pregradnjom takvog alkohola nastaje a,f-
nezasi¢eni aldehid, ili arilna skupina te pregradnjom takvog propargilnog alkohola nastaje a,f3-
nezasiceni keton.

U slucaju postojanja takvog B-vodikovog atoma na propargilnom alkoholu dolazi do
Rupeove pregradnje, kompetirajuée reakcije Meyer-Schusterovoj pregradnji.*®* Za takve
supstrate Rupeova pregradnja je povoljniji reakcijski put zbog toga $to je energija prijelaznog
stanja nize energije U 0dnosu na energiju prijelaznog stanja kod Meyer-Schusterove pregradnje.
Mehanizam Rupeove pregradnje prikazan je slikom 43. Protoniranjem hidroksilne skupine
propargilnog alkohola CLXXI i dehidratacijom nastalog karbokationa CLXXII nastaje

David Sterpin Diplomski rad



8§ 2. Literaturni pregled 26

propargilni karbokation CLXXIII. Zatim, p-eliminacijom propargilnog karbokationa
CLXXIII, adicijom molekule vode i deprotonacijom nastaje eninski meduprodukt CLXXVII

za razliku od alenola CLXX kod Meyer-Schusterove reakcije.**

S

CLXXI CLXXI CLXXIl CLXXIV
H* taut,
—_— —_—
H E S
+ H,O )
/’ H 0~ "Me
H,0:
CLXXV CLXXVI CLXXVI CLXXVII

Slika 43. Mehanizam Rupeove pregradnje propargilnih alkohola

Meyer-Schusterova pregradnja moze posluziti kao korak u sintezi viSesupstituiranih indena,
primjerice prilikom sinteze N-(2-jodoindenil)-arensulfonamida CLXXX (slika 44), koje je
moguce pripraviti iz odgovarajucih propargilnih alkohola CLVII i 4-metilbenzensulfonamida
CLXXIX (TsNH2) uz katalizatore N-jodsukcinimid i BFz-Et20.

R? R3 o
SO,NH, R' NHE
NIS (0.6 mmol) R2 6 \ | //
on . | B BF3+Et,0 (0.6 mmol) OO | Ly
| | /\;ﬁ DCM, refluks
1h
w QD
cLvil CLXXIX R3
R'- H, aril-, alkil- CLXXX

R2R®R*- H, alkil-, alkoksi-, halogen
Slika 44. Priprava visesupstituiranih indena iz propargilnih alkohola uz N-jodsukcinimid

Predlozen mehanizam te reakcije prikazan je naslici 45. 1z propargilnog alkohola CLIV putem
Meyer-Schusterove pregradnjom nastaje alenski karbokation CLXXXI koji sa sulfonamidom
daje odgovaraju¢i alensulfonamidni meduprodukt CLXXXII. Zatim BFz-Et:O aktivira
N-jodsukcinimid CLXXXIII time $to ostvaruje vezu s kisikovim atomom karbonilne skupine
i ta aktivirana vrsta CLXXXIV reagira s alenskim meduproduktom CLXXXII i daje a-jodo-

a,p-nezasi¢eni sulfonimid CLXXXVI. 1z tog sulfonimida intramolekulskom Friedel-
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Craftsovom ciklizacijom i1 ponovnom rearomatizacijom nastaje viSesupstituirani inden

CLXXXVIIL®

Ph Ph Ph NHTs
BF3°Et,0 TsNH
HO%—: Ph —2—2> >=-={ —2
PH PH Ph PH Ph
cLIV CLXXXI CLXXXII
.
0 O-BF;
BF3'E120 /
N—| ——— N—I
o} o
CLXXXIlI CLXXXIV
o—aa/\
\N H*
o)
CLXXXV
Ph NHTs HPN NHTs .
H
QL= CEpe=e i)
N
Ph Ph
I
CLXXXVIII CLXXXVII CLXXXVI

Slika 45. Predlozeni mehanizam priprave visesupstituiranih indena iz propargilnih alkohola uz
N-jodsukcinimid

ViSesupstituirani indeni se takoder dobivaju reakcijom tercijarnih propargilnih akohola CLIV

s a-diazoesterima CLXXXI1X koja je katalizirana s BF3-Et,0 (slika 46).4

N CO,Et
2
COEt + OH)—==Ph s Ph
2 DCM, 0°C
Ph Br
Br 10 min
CLXXXIX CLIV CXC

Slika 46. Sinteza viSesupstituiranih indena iz a-diazoestera uz BFs-Et2O

Borov trifluorid veze kisikov atom hidroksilne skupine propargilnog alkohola CLIV te
eliminacijom hidroksilne skupine s tog propargilnog alkohola nastaje alenski karbokation
CLXXXI nakon cega slijedi nukleofilni napad diazo-spoja na taj karbokation (slika 47).
Nastaje arilalenski meduprodukt CXCIV iz kojeg eliminacijom molekule dusika nastaje vinilni

kation CXCV. Potom dolazi do elektrociklickog zatvaranjem prstena (Nazarovim tipom
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ciklizacije) te deprotoniranjem tog vinilnog kationa CXCVI i ponovnom rearomatizacijom

prstena nastaje viSesupstituirani inden CXC.

Ph

-Ph Ph Ph
HO%%Ph BFs'EQ, FiBn\ — op MY == pp >=_: +
/O r — r
Ph H B P Ph Ph
cLv cxcl cxcl CLXXXI

/\ m Ph Ph
Ph N+ EWG_ /T
- = EWe N; -
Ph Ph
Br

CLXXXI

cxcei Br
EWG- CO,Et CXCIV
EWG EWG CO,Et
Ph +
RS
. ~ . — Ph — = O‘ Ph
+N
Br Br g\ o Br \
Ph Ph i
cXCcV cXevi cXc

Slika 47. Mehanizam dobivanja visesupstituiranih indena iz a-diazo estera uz BFz-Et.O

ViSesupstituirani indeni se mogu sintetizirati u blagim uvjetima iz tercijarnih propargilnih
alkohola i elektron-bogatih arena uz p-TsOH. Konkretan primjer takve sinteze indena je
reakcija 1,1,3-trifenilprop-2-inola CLIV s elektron-bogatim arenom 1,3,5-trimetoksibenzenom
CXCI (slika 48).

Ph pp

. e
. o,
HO — ph + p-TsOH (10 mol %)

Ph MeCN, 80 °C MeO
MeO OMe

CLIV CXCl

OMe

OMe

CXcCll

Slika 48. Priprava viSesupstituiranih indena reakcijom tercijarnih propargilnih alkohola i
1,3,5-trimetoksibenzena
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Protoniranjem hidroksilne skupine propargilnog alkohola CL1V pomo¢ p-TsOH i eliminacijom

molekule vode nastaje karbokation kojeg nukleofilno napadne aromatski spoj (ArH). Aren

napada manje ometan acetilenski ugljikov atom i nastaje alenski meduprodukt CXCIV.

Intramolekulskom Friedel-Craftsovom ciklizacijom intermedijera CXCVI i rearomatizacijom

se pripravljaju odgovarajuci indeni, CXCVI ili CXCVIII. Naime, ukoliko su oba ortho-

poloZzaja arena zauzeta zatvaranje prstena i priprava indena ide preko arila propargilnog

alkohola (slika 49, put a), a ukoliko je barem jedan ortho- polozaj nesupstituiran zatvaranje

prstena ide preko elektron-bogatog arena (slika 49, put b).4’

Ph Ph +HPN pn
-H* =
e P
Ar

Ar
CXcvi CXCcV

Ar - 2,4,6-trimetoksifenil, H*
2,6-dimetoksi-4-metiIfen;l

Ph . PHH

ph—=—=—{0oH -1 Ph—— //?ZN _ArH_ Ph
AN A
Ph Ph H -H,0 ]

AY.___." Ph

CLIV CXcClil CXCIv

b
Ar - 2,3,4-trimetoksifenil JH*

Ph Ph
Ph H Ph
MeO H+  Meo X
O+ ==
MeO MeO
OMe OMe
cxcvii cxevil

Slika 49. Mehanizam priprave visesupstituiranih indena iz tercijarnih alkohola uz p-TsOH

Zhou i suradnici su iz 9-(feniletinil)-9H-fluoren-9-ola (CXCIX), elektronima bogatog

propargilnog alkohola, uspjesno pripravili 2',3'-dijodospiro[fluoren-9,1'-inden] (CC, slika 50)

uz molekularni jod (l2). *®
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W |
CXCIX cC

Slika 50. Priprava dijodospiro[fluoren-9,1’-indena] iz 9-fluorenola uz molekularni jod

Predlozeni mehanizam reakcije je prikazan slikom 51. Naime, molekularni jod uz mali dodatak
vode djeluje kao Lewisova kiselina (LA) i generira propargilni kation CCI iz 9-(feniletinil)-
9H-fluoren-9-ola. Propargilni kation CCI se pregradi u alenski karbokation CCI na kojeg se
nukleofilno adira jodidni anion te nastaje jodoalen CCIII. Daljnjim jodiranjem jodoalena
CCIII na elektronima bogatijoj dvostrukoj vezi nastaje jodonijev meduprodukt CCIV koji
intramolekulskom Friedel-Craftsovom alkilacijom daje 2',3'-dijodospiro[fluoren-9,1'-inden]

CC.48

| LA- Lewisova kiselina |

o0 O |
A A I PG I L
& He S

ccl

CXCIX

ok B

Slika 51. Mehanizam priprave dijodospiro[fluoren-9,1°-indena] iz 9-fluorenola uz
molekularni jod
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Kao $to je receno, u DCM-u mali dodatak vode reagira s jodom te nastaju protoni, jodidni anioni
I kationi te hidroksilni anioni, slika 52.

I + HO —— H* + I' + I* + OH-

Slika 52. Reakcija I> s malim dodatkom vode kojeg sadrzi DCM

Alternativni prvi korak bio bi protoniranje hidroksilne skupine propargilnog alkohola CXCIX

te izlazak molekule vode uz nastanak propargilnog karbokationa CCI (slika 53).4°

o0 OO Y O?O
I

V4 OH H* Y OHz  -H,Q ,
CXCIX cev - ccl cell

Slika 53. Alternativni prvi korak u sintezi dijodospiro[fluoren-9,1’-indena] iz 9-fluorenola

2.2.10. Heterobimetalni katalizatori u sintezi visesupstituiranih indena

Heterobimetalni katalizatori, primjerice Ir-Sn katalizator, omogucuju selektivno vezanje
supstrata i vecu efikasnost povezivanja kao i aktiviranje razli¢itih elektrofila. Uz hipervalentni
Ir'"'-Sn'V katalizator dolazi do nukleofilne supstitucije propargilnih alkohola s ugljikovim,
dusikovim i kisikovim nukleofilima. Takoder, moguca je priprava 1,3-supstituiranih indena iz
propargilnih alkohola, a ishod reakcije ¢e uvelike ovisiti o steriCkom utjecaju. Naime, u reakciji
sekundarnih propargilnih alkohola produkt ¢e biti rezultat nukleofilne supstitucije hidroksilne
skupine s nukleofilom, a u slucaju tercijarnih alkohola ¢e ovisiti o stericCkom utjecaju (slika

54).50

David Sterpin Diplomski rad



8§ 2. Literaturni pregled 32

OMe Me, Me
OMe IM-sn" (1 mol % // O
ome |PCE. 80°C, 90 min O MeO OMe

OMe
Cccvi
CCVvi
Me
OH
// Me_
ccvi
Me Me
9,
I'"-sn" (1 mol % OMe
DCE, 80 °C,75 min
MeO OMe MeO Q
CXcCl
OMe
CCIX

Slika 54. Reakcije tercijarnog alkohola s nukleofilnim aromatima uz heterobimetalni Ir'"'-Sn'v
katalizator

Mehanizam, prikazan na slici 55, ukljucuje formiranje indena CCIX preko alenskog
meduprodukta CCXI. Koordinacija Sn(1v) katalizatora na hidroksilnu skupinu propargilnog
alkohola CCVI aktivira alkohol i nastaje elektrofilniji intermedijer CCX kojeg napada
1,3,5-trimetoksibenzen i to na manje stericki ometanom acetilenskom ugljikovom atomu.
Hidroarilacijom meduprodukta CCXII te rearomatizacijom nastalog meduprodukta CCXIII

nastaje visesupstituirani inden CC1X.%
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OMe

" [OH-Sn-Ir]

O "[OH-Sn-Ir]
MeO OMe

OMe H
X
) —~
Me Me
Me Me B i L i
CCIX ccXin CCXii

Slika 55. Mehanizam priprave visesupstituiranih indena iz tercijarnih propargilnih alkohola uz
I'"-Sn'V katalizator

2.2.11. Prijelazni metali kao katalizatori u sintezi indena i spiroindena

Upotrebom kompleksa rutenija zaobilazi se upotreba iznimno reaktivnih organometalnih
spojeva. U prvom koraku se provede arilacija propargilnog alkohola CCXIV Koriste¢i sustav
katalizatora ([Rh(cod)OH],) i BINAP (ligand, 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftil) te nastane
supstituirani alilni alkohol CCXVI (slika 56).

RIS [Rh(cod)OH], (2 mol %) RZ OH
Z S +  ArB(OH) BINAP (4 mol %) RIS
X_ _OH 2 KoCOs3, (1.1 ekv) AN
LA 20 ekv dioksan:H,0 = 10:1 r
60°C, 3 h
cCxXIv ccxXv cexvi

Slika 56. Priprava alilnih alkohola arilacijom propargilnih alkohola arilbornim kiselinama

Visesupstituirani inden CCXVIIl potom nastane intramolekulskom Friedel-Craftsovom

alkilacijom alilnog alkohola uz fosfornu kiselinu (HsPO4) (slika 57).%!
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R2
RZ__OH
X HaPO4 (85%, 5.0 ekv X
” @\I HPO (85%. 500k, Ar
N NAr DCE, 80 °C B
cexvl cexvil

Slika 57. Reakcija priprave viSesupstituiranih indena iz alilnih alkohola

Rodijevim katalizatorom kataliziranom reakcijom propargilnih alkohola CCXVII1 i arilbornih
kiselina CCXIX sintetiziraju se 1,1-disupstituirani indeni (slika 58). Za tu reakcije je kljucan
dodatak liganda bis[(2-difenilfosfino)fenil]-etera (DPEPhos) koji omogucuje izrazitu
selektivnost prema nastajanju indena CCXX naspram alena CCXXI. Reakcija se odvija u

toluenu, a dodatak cezijevog karbonata (Cs,CQOs) povecava iskoristenje reakcije.>

[Rh(OH)(cod)], (5 mol %) Ph
o y DPEphos (5.5 mol %) Me
e Cs,CO3 (20 mol % Ph
o=/ o, SO +
PH oluen, ' PH Ph
Ph Me
ccxvil ccXIX ccxx cexXXl

Slika 58. Priprava visesupstituiranih indena reakcijom propargilnih alkohola i arilbornih
kiselina

Zanimljivo je da su Liu i suradnici iskljucili mogucnost da inden nastaje intramolekulskom
ciklizacijom alenskog meduprodukta, ve¢ je rije¢ o 1,4-rodijevoj migraciji (slika 59). Aril-
rodijev meduprodukt CCXXIII nastaje reakcijom transmetalacije izmedu hidroksirodijevog
katalizatora CCXXII i arilborne kiseline. Zatim slijedi regioselektivna syn adicija aril-
rodijevog meduprodukta CCXXIII na propargilni alkohol CCXXIV i nastaje meduprodukt
CCXXVI koji 1,4-migracijom prelazi u meduprodukt CCXXVII. Intramolekulskom
ciklizacijom meduprodukta CCXXVII potpomognutu rodijem i B-eliminacijom hidroksilne
skupine nastaje 1,1-disupstituirani inden CCXXIX i regenerira se hidroksirodijev katalizator
CCXXIL.
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R! R!
R.B(OH), HO = R, HO =R,
[RhOH — "~ " . R3-[Rh] + 7\ — VA [Rh]-R3
-B(OH)3 ¢ ¢
RA= RA=
cexxi cexxii
CCXXIV CCXXV
R1
=z
R
N R2
R3
CCXXIX
R1
y OH
R— | [Rh]
N R2
R3
CCXXVII CCXXVII CCXXVI

Slika 59. Kataliticki ciklus priprave 1,1-disupstituiranih indena iz propargilnih alkohola uz
hidroksirodijev katalizator

Kompleksi rutenija takoder mogu posluziti kao katalizatori u sintezi spiroindena. Koristi se
[RUClx(p-cimen)]. u reakciji arilketona CCXXX i alkina CCX uz aditive, srebrov
tetrafluoroborat (AgBF4) i bakrov (1) acetilacetonat [Cu(acac)z]. Konkretna reakcija prikazana
je slikom 60, provodila se pri povisenoj temperaturi. Reakcija je mogucéa ukoliko je alkin

disupstituiran.®

O O [RuCly(p-cimen)], (4 mol %)
Ph AgBF, (1.0 ekv)
o + ‘ Cu(acac); (0.5 ekv)
(CH3)3CCO,H, DCE, 120 °C

cex
CCXXX CCXXXI

Slika 60. Priprava spiroindena reakcijom arilketona i alkina

Spiroindeni u ovom slu¢aju nastaju Friedel-Craftsovim alkiliranjem indenola CCXXXII koji

nastaju in situ reakcijom arilketona i alkina uz pivalinsku kiselinu, (CH3)3CCO2H (slika 61).
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CCXXXII CCXXXIN

Slika 61. Reakcija priprave spiroindena alkilacijom in situ pripravljenih indenola

Spirofluoren se moze pripraviti uzastopnim koracima sinteze iz 9-H-fluorena CCXXXI1V, slika
62. U prvom koraku nastaje 2,7-dibromofluoren CCXXXV koji prelazi u dibromo-dialil-
meduprodukt CCXXXVII reakcijom s 3-bromopropenom CCXXXVI uz tetrabutilamonijev
bromid (TBAB) i natrijev hidroksid (NaOH). Supstituirani spirofluoren CCXXXVIII nastaje
reakcijom zatvaranja prstena metatezom uz rutenijev karben (Grubbsov katalizator prve

generacije).>*

H,SO (0] TBAB, 50% NaOH

2 4, H202 . c4\/B o Grubbsov katalizator

NaBr, “NaBr, DCE 2 toluen 90 °C DCE, 12 h ‘
CCXXXVI

CCXXXIV

CCXXXV CCXXXVII CCXXXVIN

Slika 62. Sinteza dibrom-supstituiranih spirofluorena

Pripravljeni dibromspirofluoren CCXXXVIII moze biti pogodan za daljnje transformacije.
Jedna od takvih je arilacija spirofluorena Suzuki-Miyaurinom reakcijom (slika 63)
spirofluorena  CCXXXVIII s arilbornim kiselinama katalizirana tetrakis(trifenilfosfan)
paladijem(0), Pd(PPhs)a.

Br Ar
O Ar-B(OH), O
. Pd(PPhg), Na,COj4
O ‘ toluen/THF/H,0 O
1:1:1

100 °C, 18-26 h
Br Ar

CCXXXVII CCXXXIX

Slika 63. Suzuki-Miyaurina reakcija dibromospirofluorena i arilbornih kiselina
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Iridijevi spojevi su katalizatori reakcije priprave aminoindena, derivata spiroizoindolinon-
indena. Aminoinden se tako moze pripraviti [3+2] anulacijom ketimina s alkinima uz kationski
iridijev kompleks IrCl(cod). (cod = 1,5-ciklooktadien). Radi se o reakciji prikazanoj na slici 64
u kojoj 3-hidroksi-3-fenilizoindolinon CCXL, koji dehidratacijom in situ prelazi u ketimin, s
difenilacetilenom, uz iridijev katalizator (IrCl(cod)) i natrijev tetrasupstituirani arilborat
(NaBArf4, gdje je ArF = 3,5-(CF3),CgHs) daje odgovarajuci spiroizoindolinon-inden CCXL1.%°

Ph HN—t’ IrCl(cod),), (5 mol %) Pr N 0
| | . HO NaBArF4, (10 mol %) Ph ‘
O toluen, 80 °C, 20 h O
o W,
ccx CCXL CCXLI

Slika 64. Priprava aminoindena reakcijom difenilacetilena i 3-hidroksi-3-fenilizoindolinona

Prisutnost odgovarajucih usmjeravajucih skupina na aromatskom prstenu omoguc¢ava ortho-C-
H-funkcionalizaciju uz katalizatore prijelaznih metala.*® Kataliti¢ki ciklus te reakcije prikazan
je naslici 65. Nakon dehidratacije 3-hidroksi-3-fenilizoindolinona CCXL u ketimin CCXLII,
dolazi do ortho-C-H-aktivacije ketimina oksidativnhom adicijom C-H veze na iridij (Ir) te
nastaje arilhidridoiridijev meduprodukt CCXLIII. Sljedeéi korak ukljucuje reakcije umetanja
alkina na Ir-H vezu i nastaje alkeniliridijeva(in) vrsta CCXLIV koja reduktivnom
eliminacijom prelazi u ortho-alkenirani produkt CCXLV. U pretposljednjem koraku ciklusa,
ortho-alkenirani produkt aktiviran koordinacijom kationskog iridija prelazi u meduprodukt
CCXLVI ¢ijom intramolekularnom ciklizacijom nastaje aminoinden CCXLI. Iridij je

koordiniran s jednim 1,5-cikloktandienom (cod) u cijelom ciklusu.®
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Ph
‘ O Ir(cod)BArF, CCXLII ccXL

CCXLIV

Slika 65. Kataliticki ciklus priprave aminoindena [3+2] anulacijom ketimina s alkinima uz
IrCl(cod)

Grigg i suradnici su pripravili spiroizoindolinon-inden 5-exo-trig ciklizacijom iz odgovarajuceg
enamida koriste¢i sustav Katalizatora paladijevog(il) acetatata i trifenilfosfina (PPhs) uz
tetraetilamonijev klorid (EtaNCI) i bazu kalijev karbonat (slika 66).57°8

o Et,NCI (1.0 ekv) o
Ph—\ PPhs (20 mol %) Ph
N
Pd(OAc), (10 mol %) N O
MeCN, 80 °C, 12 h OQ

CCXLVIl CCXLVIll

Slika 66. Reakcija priprave spiroizoindolin-indena iz enamida
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§ 3. EKSPERIMENTALNI DIO

3.1. Materijali i metode

Ukoliko nije druk¢ije naznaceno, koriStena otapala bila su analiticke ili HPLC razine ¢istoce.
Kod smjesa otapala, izrazeni omjeri su volumni omjeri. Takoder, ukoliko nije drukcije
naznaceno, sve koristene vodene otopine su bile zasi¢ene. Reagensi su koristeni izravno kako
su isporuceni od glavnih dobavljaca kemikalija.

Kolonska kromatografija se provodila koriStenjem silikagela (Merck, veli¢ine ¢estica 40-69
um). Analiticka tankoslojna kromatografija provodila se na Merck Kieselgel 60 F2s4 0,25 mm
presvuenim aluminijskim ploCicama. Vizualizacija je ostvarena pod ultraljubiastim
zraCenjem (254 nm) i zagrijavanjem s otopinom amonijevog molibdata ili kiselom otopinom
p-anisaldehida. Otopina amonijevog molibdata je pripravljena otapanjem amonijevog
molibdata (5,0 g) i cerijevog sulfata (0,2 g) u 5%-tnoj sumpornoj kiselini (100,0 mL), dok je
kisela otopina p-anisaldehida pripravljena mijesanjem 270,0 mL apsolutnog etanola, 10,0 mL
koncentrirane sumporne kiseline, 3,0 mL ledene octene kiseline i 7,4 mL p-anisaldehida.

NMR spektri su snimljeni s Bruker Avance 600 MHz i 300 MHz spektrometrima, na
frekvenciji od 150,92 MHz ili 75,47 MHz za *3C i 600,13 MHz ili 300,13 MHz za 'H jezgru.
Kemijski pomaci su izrazeni u ppm vrijednostima s obzirom na rezidualni pik nedeuteriranog
otapala. *H spektri asignirani su na sljedeéi na¢in: *H NMR (frekvencija spektrometra, otapalo):
& kemijski pomak/ppm (multiplicitet, J — konstante sprege, broj protona). *C spektri su
prikazani na sljede¢i nacin: *C NMR (frekvencija spektrometra, otapalo): & kemijski
pomak/ppm. Multipliciteti su prikazani skraCenim oznakama: s — singlet; d — dublet; t — triplet;
g —kvartet; m —multiplet, dd — dublet dubleta; dt —dublet tripleta i td - triplet dubleta. Multipleti
spojeva zabiljeZzeni su u smjeru smanjenja veliCine konstante sprege. Asignacija spektra
produkata potpomognuta je koristenjem HSQC i HMBC 2D NMR tehnika. Spektri su snimljeni
pri 298 K.

Temperature taljenja (m.p., melting points) su odredene elektrotermalnim 9100 uredajem u
otvorenim kapilarama.

Produkt 22b je poznat i ve¢ okarakteriziran spoj.>®
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3.2. Priprava benzofenonskih produkata
3.2.1. Priprava 1,1,3-trifenilprop-2-in-1-ola (3a)

Pod atmosferom argona je u otopinu fenilacetilena (0,12 mL, 1,1 mmol) u THF-u (6,0 mL)
dodan n-BuLi (0,44 mL, 1,1 mmol) pri -78 °C i reakcijska smjesa je mijeSana sat vremena na
magnetskoj mijesalici. Zatim je u reakcijsku smjesu dodan benzofenon (0,182 g, 1,0 mmol) te
je reakcijska smjesa mijesana jo$ 15 minuta pri -78 °C i sljede¢ih 24 h pri 25 °C. ZavrSetak
reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom te je u reakcijsku smjesu dodana zasi¢ena
vodena otopina amonijevog klorida i provedena ekstrakcija pomocu etil-acetata (3 x 20 mL).
Organska faza je isprana zasi¢cenom vodenom otopinom natrijevog klorida, a zatim je suSena
na natrijevom sulfatu nakon ¢ega je filtrirana i koncentrirana pri snizenom tlaku, pri ¢emu je
dobiveno 0,258 g (91%) kona¢nog spoja 3a u obliku bezbojne krutine. m.p. = 87,9 °C — 88,6
°C.H NMR (600 MHz, DMSO-ds) 6 7,65 — 7,58 (m, 4H, Ar), 7,56 — 7,50 (m, 2H, Ar), 7,44 —
7,39 (m, 3H, Ar), 7,37 - 7,31 (m, 4H, Ar), 7,27 - 7,21 (m, 2H, Ar), 6,93 (s, 1H, OH). 1*C NMR
(151 MHz, DMSO-ds) 6 146,32, 131,34, 128,78, 128,74, 128,05, 127,11, 125,64, 122,11, 93,38,
85,35, 73,15. MS-ESI: m/z [M-OH]" 267.

Qg2
I

Slika 67. Pripravljeni 1,1,3-trifenilprop-2-in-1-ol (3a)

3.2.2. Priprava 3-(3,5-dimetoksifenil)-1,1-difenilprop-2-in-1-ola (3b)

Pod atmosferom argona je u otopinu 1-etinil-3,5-dimetoksibenzena (0,178 g, 1,1 mmol) u THF-
u (6,0 mL) dodan n-BuLi (0,44 mL, 1,1 mmol) pri -78 °C i reakcijska smjesa je mijeSana sat
vremena na magnetskoj mijesalici. Zatim je u reakcijsku smjesu dodan benzofenon (0,182 g,
1,0 mmol) te je reakcijska smjesa mijesana jo$ 15 minuta pri -78 °C i sljedecih 24 h pri 25 °C.

Zavrsetak reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom te je u reakcijsku smjesu dodana
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zasi¢ena vodena otopina amonijevog klorida i provedena ekstrakcija pomocu etil-acetata (3 x
20 mL). Organska faza je isprana zasi¢cenom vodenom otopinom natrijevog klorida, a zatim je
suSena na natrijevom sulfatu nakon cega je filtrirana i koncentrirana pri snizenom tlaku, pri
¢emu je dobiveno 0,331 g (96%) kona¢nog spoja 3b u bezbojne krutine. m.p. = 84,1 °C — 84,5
°C.'H NMR (600 MHz, DMSO-ds) 6 7,61 (d, J = 7,1 Hz, 4H, Ar), 7,34 (t, ) = 7,8 Hz, 4H, Ar),
7,24 (t,J=7,3 Hz, 2H), 6,92 (s, 1H, OH), 6,66 (d, J = 2,3 Hz, 2H, Ar), 6,56 (t, J = 2,3 Hz, 1H,
Ar), 3,76 (s, 6H, OCHs). 1*3C NMR (151 MHz, DMSO-ds) § 160,43, 146,25, 128,07, 127,13,
125,67, 123,60, 109,06, 101,76, 92,93, 85,30, 73,15, 55,41. MS-ESI: m/z [M-OH]" 327.

Qg2

MeO I OMe

Slika 68. Pripravljeni 3-(3,5-dimetoksifenil)-1,1-difenilprop-2-in-1-ol (3b)

3.2.3. Priprava 1,1-difenil-3-(p-tolil)prop-2-in-1-ola (3c)

Pod atmosferom argona je u otopinu 4-etiniltoluena (0,14 mL, 1,1 mmol) u THF-u (6,0 mL)
dodan n-BuLi (0,44 mL, 1,1 mmol) pri -78 °C i reakcijska smjesa je mijeSana sat vremena na
magnetskoj mijesalici. Zatim je u reakcijsku smjesu dodan benzofenon (0,180 g, 1,0 mmol) te
je reakcijska smjesa mijeSana jo§ 15 minuta pri -78 °C i sljede¢ih 24 h pri 25 °C. ZavrSetak
reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom te je u reakcijsku smjesu dodana zasi¢ena
vodena otopina amonijevog klorida i provedena ekstrakcija pomocu etil-acetata (3 x 20 mL).
Organska faza je isprana zasi¢cenom vodenom otopinom natrijevog klorida, a zatim je suSena
na natrijevom sulfatu nakon cega je filtrirana i koncentrirana pri snizenom tlaku, pri ¢emu je
dobiveno 0,298 g (90%) kona¢nog spoja 3¢ u obliku Zzutog ulja. *H NMR (600 MHz, DMSO-
ds) 0 7,64 — 7,58 (m, 4H, Ar), 7,44 - 7,39 (m, 2H, Ar), 7,37 — 7,30 (m, 4H, Ar), 7,27 — 7,20 (m,
4H, Ar), 6,89 (s, 1H, OH), 2,33 (s, 3H, CH3). *C NMR (151 MHz, DMSO-ds) 6 146,42, 138,49,
131,26, 129,34, 128,04, 127,08, 125,65, 119,11, 92,71, 85,48, 73,15, 21,01. MS-ESI: m/z [M-
OH]" 281
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Slika 69. Pripravljeni 1,1-difenil-3-(p-tolil)prop-2-in-1-ol (3c)

3.2.4. Priprava 1,1-difenil-3-(4-(trifluorometil)fenil)prop-2-in-1-ola (3d)

Pod atmosferom argona je u otopinu 4-(trifluorometil)fenilacetilena (0,18 mL, 1,1 mmol) u
THF-u (6,0 mL) dodan n-BuLi (0,44 mL, 1,1 mmol) pri -78 °C i reakcijska smjesa je mijeSana
sat vremena na magnetskoj mijesalici. Zatim je u reakcijsku smjesu dodan benzofenon (0,184
g, 1,0 mmol) te je reakcijska smjesa mijeSana jo$ 15 minuta pri -78 °C i sljede¢ih 24 h pri 25
°C. ZavrSetak reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom te je u reakcijsku smjesu
dodana zasi¢ena vodena otopina amonijevog klorida i provedena ekstrakcija pomocu etil-
acetata (3 x 20 mL). Organska faza je isprana zasi¢enom vodenom otopinom natrijevog klorida,
a zatim je susena na natrijevom sulfatu nakon ¢ega je filtrirana i koncentrirana pri snizenom
tlaku, pri ¢emu je dobiveno 0,310 g (88%) konaénog spoja 3d u obliku zutog ulja. *H NMR
(600 MHz, DMSO-ds) 0 7,81 — 7,73 (m, 4H, Ar), 7,65 — 7,59 (m, 4H, Ar), 7,38 — 7,32 (m, 4H,
Ar), 7,28 — 7,22 (m, 2H, Ar), 7,04 (s, 1H, OH). 3C NMR (151 MHz, DMSO-ds) 6 145,96,
132,18, 128,85, 128,64, 128,14, 127,27, 126,40, 125,64, 124,86, 123,06, 96,05, 84,01, 73,20.
MS-ESI: m/z [M-OH]* 335, [M+H]" 353.

gCe

CF3

Slika 70. Pripravljeni 1,1-difenil-3-(4-(trifluorometil)fenil)prop-2-in-1-ol (3d)
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3.2.5. Priprava 3-(4-metoksifenil)-1,1-difenilprop-2-in-1-ola (3e)

Pod atmosferom argona je u otopinu 4-etinilanisola (0,14 mL, 1,1 mmol) u THF-u (6,0 mL)
dodan n-BuLi (0,44 mL, 1,1 mmol) pri -78 °C i reakcijska smjesa je mijeSana sat vremena na
magnetskoj mijesalici. Zatim je u reakcijsku smjesu dodan benzofenon (0,184 g, 1,0 mmol) te
je reakcijska smjesa mijeSana jo$ 15 minuta pri -78 °C i sljede¢ih 24 h pri 25 °C. ZavrSetak
reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom te je u reakcijsku smjesu dodana zasi¢ena
vodena otopina amonijevog klorida i provedena ekstrakcija pomocu etil-acetata (3 x 20 mL).
Organska faza je isprana zasi¢cenom vodenom otopinom natrijevog klorida, a zatim je suSena
na natrijevom sulfatu nakon ¢ega je filtrirana i koncentrirana pri snizenom tlaku, pri ¢emu je
dobiveno 0,314 g (96%) konac¢nog spoja 3e u obliku smedeg ulja. *H NMR (600 MHz, DMSO-
ds) 0 7,63 — 7,58 (m, 4H, Ar), 7,49 — 7,43 (m, 2H, Ar), 7,37 - 7,30 (m, 4H, Ar), 7,26 — 7,20 (m,
2H, Ar), 7,00 — 6,94 (m, 2H, Ar), 6,85 (s, 1H, OH), 3,78 (s, 3H, OCHs). 3C NMR (151 MHz,
DMSO-de) 0 159,50, 146,54, 132,90, 128,02, 127,04, 125,67, 114,35, 114,07, 91,89, 85,38,
73,17, 55,26. MS-ESI: m/z [M-OH]" 297.
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Slika 71. Pripravljeni 3-(4-metoksifenil)-1,1-difenilprop-2-in-1-ol (3e)

3.2.6. Priprava 3-fenil-1,1-di-p-tolilprop-2-in-1-ola (3f)

Pod atmosferom argona je u otopinu fenilacetilena (0,55 mL, 5,0 mmol) u THF-u (20,0 mL)
dodan n-BuLi (2,0 mL, 5,0 mmol) pri -78 °C i reakcijska smjesa je mijeSana sat vremena na
magnetskoj mijesalici. Zatim je u reakcijsku smjesu dodan di-p-tolilmetanon (1,051 g, 5,0
mmol) te je reakcijska smjesa mijeSana jo§ 15 minuta pri -78 °C i sljede¢ih 24 h pri 25 °C.
ZavrSetak reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom te je u reakcijsku smjesu dodana
zasi¢ena vodena otopina amonijevog klorida i provedena ekstrakcija pomocu etil-acetata (3 x

20 mL). Organska faza je isprana je zasi¢enom vodenom otopinom natrijevog klorida, a zatim
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je susena na natrijevom sulfatu nakon ¢ega je filtrirana i koncentrirana pri snizenom tlaku, pri
¢emu je dobiveno 1,443 g (92%) kona¢nog spoja 3f u obliku bezbojne krutine. m.p. =71,4 °C
~73,1°C. *H NMR (600 MHz, DMSO-dg) J 7,53 — 7,48 (m, 2H, Ar), 7,47 — 7,44 (m, 4H, Ar),
7,44 -7,38 (m, 3H, Ar), 7,16 — 7,10 (m, 4H, Ar), 6,76 (s, 1H, OH), 2,26 (s, 6H, CH3). 3*C NMR
(151 MHz, DMSO-ds) ¢ 143,65, 136,18, 131,32, 128,75, 128,71, 128,53, 125,63, 122,25, 93,72,
85,09, 72,89, 20,59. MS-ESI: m/z [M-OH]* 295.

Me Me
gD

Slika 72. Pripravljeni 3-fenil-1,1-di-p-tolilprop-2-in-1-ol (3f)

3.2.7. Priprava 1,1-bis(4-klorofenil)-3-fenilprop-2-in-1-ola (3g)

Pod atmosferom argona je u otopinu fenilacetilena (0,55 mL, 5,0 mmol) u THF-u (20,0 mL)
dodan n-BuLi (2,0 mL, 5,0 mmol) pri -78 °C i reakcijska smjesa je mijeSana sat vremena na
magnetskoj mijesalici. Zatim je u reakcijsku smjesu dodan bis(4-klorofenil)metanon (1,256 g,
5,0 mmol) te je reakcijska smjesa mijesana jo§ 15 minuta pri -78 °C i sljedecih 24 h pri 25 °C.
Zavrsetak reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom te je u reakcijsku smjesu dodana
zasi¢ena vodena otopina amonijevog klorida i provedena ekstrakcija pomocu etil-acetata (3 x
20 mL). Organska faza je isprana zasicenom vodenom otopinom natrijevog klorida, a zatim je
suSena na natrijevom sulfatu nakon cega je filtrirana i koncentrirana pri snizenom tlaku, pri
¢emu je dobiveno 1,375 g (79%) kona¢nog spoja 3g u obliku bijele krutine. m.p. = 165,8 °C —
167,5 °C. 'H NMR (600 MHz, CDCls) 6 7,61 — 7,55 (m,4H, Ar), 7,53 — 7,45 (m, 2H, Ar), 7,40
— 7,30 (m, 7H, Ar), 2,88 (s, 1H, OH). *C NMR (151 MHz, CDCls) ¢ 143,37, 134,04, 131,93,
129,18, 128,70, 128,58, 127,62, 122,02, 90,73, 88,05, 74,10. MS-ESI: m/z [M+H]" 353.

David Sterpin Diplomski rad



8 3. Eksperimentalni dio 45

Al
I

Slika 73. Pripravljeni 1,1-bis(4-klorofenil)-3-fenilprop-2-in-1-ol (3g)

Cl Cl

3.2.8. Priprava 1-fenil-1-(4-metoksifenil)-3-(2-metilfenil)prop-2-in-1-ola (3h)

Pod atmosferom argona je u otopinu 2-etiniltoluena (0,25 mL, 2,0 mmol) u THF-u (7,0 mL)
dodan n-BuLi (0,80 mL, 2,0 mmol) pri -78 °C i reakcijska smjesa je mijeSana sat vremena na
magnetskoj mijesalici. Zatim je u reakcijsku smjesu dodan 4-metoksibenzofenon (0,424 g, 2,0
mmol) te je reakcijska smjesa mijeSana jo§ 15 minuta pri -78 °C i sljedec¢ih 24 h pri 25 °C
Zavrsetak reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom te je u reakcijsku smjesu dodana
zasi¢ena vodena otopina amonijevog klorida i provedena ekstrakcija pomocu etil-acetata (3 x
30 mL). Organska faza je isprana zasicenom vodenom otopinom natrijevog klorida, a zatim je
suSena na natrijevom sulfatu nakon ¢ega je filtrirana i koncentrirana pri snizenom tlaku.
Kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela (petroleter:etil-acetat = 10:1, Rf = 0,21)
dobiveno je 0,361 g (55%) kona¢nog spoja 3h u obliku bezbojnog ulja. *H NMR (600 MHz,
DMSO-dg) 6 7,63 — 7,57 (m, 2H, Ar), 7,54 — 7,48 (m, 2H, Ar), 7,44 (dt, J = 7,5, 1,1 Hz, 1H,
Ar), 7,36 — 7,26 (m, 4H, Ar), 7,26 — 7,17 (m, 2H, Ar), 6,92 — 6,87 (m, 2H, Ar), 6,81 (s, 1H,
OH), 3,72 (s, 3H, OCHB3), 2,42 (s, 3H, CH3). 3C NMR (151 MHz, DMSO-ds) 6 158,29, 146,70,
139,69, 138,56, 131,57, 129,61, 128,64, 127,98, 126,99, 126,95, 125,91, 125,63, 122,02,
113,32, 97,56, 84,09, 73,02, 55,07, 20,39. MS-ESI: m/z [M-OH]" 311.

Slika 74. Pripravljeni 1-fenil-1-(4-metoksifenil)-3-(2-metilfenil)prop-2-in-1-ol (3h)
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3.2.9. Priprava 1,3,3-trifenilprop-2-en-1-ona (4a)

U otopinu 1,1,3-trifenilprop-2-in-1-ola (3a) (0,258 g, 0,907 mmol) u acetonitrilu (10,0 mL)
dodana je metansulfonska kiselina (20 mol %, 12,0 uL, 0,181 mmol) i reakcijska smjesa je
mijesana 24 h na magnetskoj mijesalici pri 80 °C. ZavrSetak reakcije je utvrden tankoslojnom
kromatografijom te je u reakcijsku smjesu dodana zasi¢ena vodena otopina amonijevog klorida
I provedena ekstrakcija pomocu etil-acetata (3 x 20 mL). Organska faza je isprana je zasi¢enom
vodenom otopinom natrijevog klorida, a zatim je suSena na natrijevom sulfatu nakon ¢ega je
filtrirana i koncentrirana pri snizenom tlaku, pri ¢emu je dobiveno 0,233 g (90%) konaénog
spoja 4a u obliku zute krutine. m.p. = 88,2 °C — 89,6 °C. 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) ¢
7,90 (dt, J = 7,1, 1,4 Hz, 2H, Ar), 7,63 — 7,52 (m, 1H), 7,51 — 7,35 (m, 7H, Ar), 7,30 (dd, J =
7,3, 3,9 Hz, 4H, Ar, preklapanje s =CH signalom), 7,15 — 7,03 (m, 2H, Ar). 13C NMR (75 MHz,
DMSO-ds) ¢ 192,04, 152,52, 140,60, 138,91, 137,67, 132,96, 129,30, 128,60, 128,55, 128,48,
128,23, 128,03, 124,51. MS-ESI: m/z [M+Na+ACN]" 311.
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Slika 75. Pripravljeni 1,3,3-trifenilprop-2-en-1-on (4a)

3.2.10. Priprava 3,3-difenil-1-(p-tolil)prop-2-en-1-ona (4b)

U otopinu 1,1-difenil-3-(p-tolil)prop-2-in-1-ola (3c) (0,268 g, 0,898 mmol) u acetonitrilu (10,0
mL) dodana je metansulfonska kiselina (20 mol %, 12,0 uL, 0,181 mmol) i reakcijska smjesa
je mijeSana 24 h na magnetskoj mijesalici pri 80 °C. Zavrsetak reakcije je utvrden tankoslojnom
kromatografijom te je u reakcijsku smjesu dodana zasi¢ena vodena otopina amonijevog klorida
i provedena ekstrakcija pomocu etil-acetata (3 x 20 mL). Organska faza je isprana zasicenom
vodenom otopinom natrijevog klorida, a zatim je suSena na natrijevom sulfatu nakon ¢ega je
filtrirana i koncentrirana pri snizenom tlaku, pri ¢emu je dobiveno 0,214 g (80%) konac¢nog
spoja 4b u obliku zutog ulja. *H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 7,81 (d, J = 8,3 Hz, 2H, Ar),
7,40 (d, J = 2,6 Hz, 5H, Ar uz preklapanje sa signalom =CH), 7,33 — 7,22 (m, 6H, Ar), 7,08
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(dd, J = 6,5, 3,0 Hz, 2H, Ar), 2,34 (s, 3H, -CHs), 3C NMR (151 MHz, DMSO-ds) 6 191,58,
151,93, 143,40, 140,68, 138,98, 135,17, 129,27, 129,22, 129,19, 128,65, 128,54, 128,18,
128,04, 127,95, 124,71, 21,16. MS-ESI: m/z [M+H]* 299.

Slika 76. Pripravljeni 3,3-difenil-1-(p-tolil)prop-2-en-1-on (4b)

3.2.11. Priprava 3,3-difenil-1-(4-(trifluorometil)fenil)prop-2-en-1-on (4c)

U otopinu 1,1-difenil-3-(4-(trifluorometil)fenil)prop-2-in-1-ola (3d) (0,310 g, 0,879 mmol) u
acetonitrilu (10,0 mL) dodana je metansulfonska kiselina (20 mol %, 0,012 mL, 0,176 mmol) i
reakcijska smjesa je mijesana 24 h na magnetskoj mijesalici pri 80 °C. Zavrsetak reakcije je
utvrden tankoslojnom kromatografijom te je u reakcijsku smjesu dodana zasi¢ena vodena
otopina amonijevog klorida i provedena ekstrakcija pomocu etil-acetata (3 x 20 mL). Organska
faza je isprana zasicenom vodenom otopinom natrijevog klorida, a zatim je susena na
natrijevom sulfatu nakon cega je filtrirana i koncentrirana pri snizenom tlaku, pri ¢emu je
dobiveno 0,233 g (75%) konacnog spoja 4¢ u obliku crvene krutine. m.p. = 87,2 °C — 88,0 °C.
IH NMR (600 MHz, DMSO-ds) 6 7,92 — 7,87 (m, 2H, Ar), 7,57 (ddt, J = 7,8, 7,0, 1,2 Hz, 1H,
Ar), 7,48 — 7,44 (m, 2H, Ar), 7,44 — 7,38 (m, 4H, Ar), 7,31 (s, 1H, =CH), 7,31 - 7,27 (m, 3H,
Ar), 7,12 — 7,05 (m, 2H, Ar). 3C NMR (151 MHz, DMSO-ds) 6 192,06, 152,55, 140,61,
138,92, 137,68, 132,98, 129,31, 128,62, 128,57, 128,50, 128,24, 128,05, 124,52. MS-ESI: m/z

[M+H]* 353.
L
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Slika 77. Pripravljeni 3,3-difenil-1-(4-(trifluorometil)fenil)prop-2-en-1-on (4c)
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3.2.12.Priprava (Z)-3-(4-metoksifenil)-3-fenil-1-(o-tolil)prop-2-en-1-ona (4d)

U otopinu 1-fenil-1-(4-metoksifenil)-3-(2-metilfenil)prop-2-in-1-ola (3h) (0,164 g, 0,5 mmol)
u acetonitrilu (5,0 mL) dodana je metansulfonska kiselina (3,2 pL, 0,05 mmol) i reakcijska
smjesa je mijeSana 24 h na magnetskoj mijesalici pri 80 °C. ZavrSetak reakcije je utvrden
tankoslojnom kromatografijom te je u reakcijsku smjesu dodana zasi¢ena vodena otopina
amonijevog klorida i provedena ekstrakcija pomocu etil-acetata (3 x 20 mL). Organska faza je
isprana zasi¢enom vodenom otopinom natrijevog Kklorida, a zatim je susena na natrijevom
sulfatu nakon ¢ega je filtrirana i koncentrirana pri snizenom tlaku. Kolonskom kromatografijom
na stupcu silikagela (petroleter:etil-acetat = 10:1, R¢= 0,25) dobiveno je 0,121 g smjese Z-4d i
E-4d u omjeru 1,4:1. *H NMR (600 MHz, DMSO-ds) 6 7,56 (dd, J = 7,7, 1,5 Hz, 1H, Ar), 7,42
—7,38(m, 2H, Ar), 7,32 — 7,29 (m, 2H, Ar), 7,25 (td, J = 3,5, 1,2 Hz, 1H, Ar), 7,16 — 7,07 (m,
3H, Ar), 6,99 — 6,92 (m, 4H, Ar), 6,90 (s, 1H, =CH), 3,78 (s, 3H, OCHBa), 2,31 (s, 3H, CH3).
13C NMR (151 MHz, DMSO-ds) 6 160,44, 152,68, 139,13, 138,92, 136,66, 131,11, 130,63,
129,79, 128,97, 128,54, 126,58, 125,40, 125,06, 114,03, 113,36, 55,31, 20,18. MS-ESI: m/z

[M+H]* 329.
o
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Slika 78. Pripravljeni (Z)-3-(4-metoksifenil)-3-fenil-1-(o-tolil)prop-2-en-1-on (4d)

3.2.13.Priprava 1-(4-metoksifenil)-3,3-difenilprop-2-en-1-ona (4e)

U otopinu 3-(4-metoksifenil)-1,1-difenilprop-2-in-1-ola (3e) (0,314 g, 1,0 mmol) u acetonitrilu
(10,0 mL) dodana je metansulfonska kiselina (6,5 pL, 0,1 mmol) i reakcijska smjesa je mijesana
24 h na magnetskoj mijesalici pri 80 °C. Zavrsetak reakcije je utvrden tankoslojnom
kromatografijom te je u reakcijsku smjesu dodana zasi¢ena vodena otopina amonijevog klorida
i provedena ekstrakcija pomocu etil-acetata (3 x 20 mL). Organska faza je isprana zasi¢cenom
vodenom otopinom natrijevog klorida, a zatim je suSena na natrijevom sulfatu nakon ¢ega je
filtrirana i koncentrirana pri snizenom tlaku. Kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela

(petroleter:etil-acetat = 10:1, R¢= 0,43) dobiveno je 0,133 g (42%) kona¢nog spoja 4e u obliku
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sute krutine. m.p. = 96,2 °C — 98,0 °C. 'H NMR (600 MHz, DMSO-ds) 6 7,93 — 7,86 (m, 2H,
Ar), 7,44 — 7,34 (m, 5H, Ar), 7,31 — 7,28 (m, 3H, Ar), 7,27 (s, 1H, =CH), 7,11 — 7,05 (m, 2H,
Ar), 7,01 — 6,95 (m, 2H, Ar), 3,81 (s, 3H, CHs). 3C NMR (151 MHz, DMSO-dg) 6 190,57,
163,02, 151,32, 140,76, 139,04, 130,88, 130,54, 129,25, 129,09, 128,51, 128,13, 128,00,
127,88, 124,86, 113,84, 55,50. MS-ESI: m/z [M+H]* 315.
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Slika 79. Pripravljeni 1-(4-metoksifenil)-3,3-difenilprop-2-en-1-on (4e)

3.2.14.Priprava 1-fenil-3,3-di-p-tolilprop-2-en-1-ona (4f)

U otopinu 3-fenil-1,1-di-p-tolilprop-2-in-1-ola (3f) (1,443 g, 4,6 mmol) u acetonitrilu (15,0 mL)
dodana je metansulfonska kiselina (32,0 pL, 5,0 mmol) i reakcijska smjesa je mijesana 24 h na
magnetskoj mijesalici pri 80 °C. Zavrsetak reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom
te je u reakcijsku smjesu dodana zasi¢ena vodena otopina amonijevog klorida i provedena
ekstrakcija pomocu etil-acetata (3 < 20 mL). Organska faza je isprana zasicenom vodenom
otopinom natrijevog klorida, a zatim je suSena na natrijevom sulfatu nakon Cega je filtrirana i
koncentrirana pri snizenom tlaku, pri ¢emu je dobiveno 0,116 g (8%) konacnog spoja 4f u
obliku bezbojne krutine, Rt vrijednosti 0,29 (petroleter:etil-acetat = 25:1). m.p. = 110,6 °C —
112,0 °C. 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) J 7,94 — 7,84 (m, 2H, Ar), 7,63 — 7,51 (m, 1H, Ar),
7,46 (t, J=7,4 Hz, 2H, Ar), 7,33 - 7,16 (m, 5H, Ar, preklapanje sa signalom =CH), 7,10 (d, J
=8,0 Hz, 2H, Ar), 6,96 (d, J = 8,1 Hz, 2H, Ar), 2,34 (s, 3H, CH3), 2,28 (s, 3H, CH3). MS-ESI:
m/z [M+H]" 313.
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Slika 80. Pripravljeni 1-fenil-3,3-di-p-tolilprop-2-en-1-on (4f)
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3.2.15. Priprava 3,3-bis(4-klorofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (49)

U otopinu 1,1-bis(4-klorofenil)-3-fenilprop-2-in-1-ola (3g) (1,375 g, 3,9 mmol) u acetonitrilu
(15,0 mL) dodana je metansulfonska kiselina (0,032 mL, 5,0 mmol). Reakcijska smjesa je
mijeSana 24 h na magnetskoj mijesalici pri 80 °C. ZavrSetak reakcije je utvrden tankoslojnom
kromatografijom te je u reakcijsku smjesu dodana zasi¢ena otopina amonijevog klorida i
provedena je ekstrakcija pomocu etil-acetata (3 x 20 mL). Organska faza je isprana zasi¢enom
vodenom otopinom natrijevog klorida, a zatim je suSena na natrijevom sulfatu nakon ¢ega je
filtrirana i koncentrirana pri snizenom tlaku. Kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela
(petroleter:etil-acetat = 20:1, R¢= 0,25) dobiveno je 0,492 g (36%) kona¢nog spoja 4g u obliku
zutog ulja. *H NMR (600 MHz, CDCls) 6 7,93 — 7,87 (m, 2H, Ar), 7,52 (ddt, J = 7,7, 6,9, 1,2
Hz, 1H, Ar), 7,44 — 7,37 (m, 2H, Ar), 7,38 — 7,32 (m, 2H, Ar), 7,32 — 7,27 (m, 2H, Ar), 7,27 —
7,24 (m, 2H, Ar, prekriven sa signalom otapala), 7,12 (s, 1H, =CH, referentni signal), 7,12 —
7,09 (m, 2H, Ar). 13C NMR (151 MHz, CDCls) § 192,15, 152,41, 139,56, 138,07, 137,14,
135,85, 134,79, 133,20, 131,15, 129,90, 128,96, 128,82, 128,70, 128,65, 124,61. MS-ESI: m/z
[M+H]" 353.

00"
g

Slika 81. Pripravljeni 3,3-bis(4-klorofenil)-1-fenilprop-2-en-1-on (49)

3.2.16.Priprava 1,1,3,5-tetrafenilpent-1-en-4-in-3-ola (5a)

Pod atmosferom argona je u otopinu fenilacetilena (0,11 mL, 1,0 mmol) u THF-u (6,0 mL)
dodan n-BuLi (0,4 mL, 1,0 mmol) pri -78 °C i reakcijska smjesa je mijeSana sat vremena na
magnetskoj mijesalici. Zatim je u reakcijsku smjesu dodan 1,3,3-trifenilprop-2-en-1-on (4a)
(0,284 g, 1,0 mmol) te je reakcijska smjesa mijeSana jo§ 15 minuta pri -78 °C i sljede¢ih 24 h
pri 25 °C. Zavrsetak reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom te je u reakcijsku
smjesu dodana zasi¢ena vodena otopina amonijevog klorida i provedena je ekstrakcija pomocu
etil-acetata (5 x 30 ml). Organska faza je isprana zasi¢cenom vodenom otopinom natrijevog

Klorida, a zatim je suSena na natrijevom sulfatu nakon ¢ega je filtrirana i koncentrirana pri
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snizenom tlaku. Kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela (petroleter:etil-acetat = 5:1,
Rf= 0,49) dobiveno je 0,268 g (70%) konac¢nog spoja 5a u obliku zutog ulja. 'H NMR (600
MHz, CDCls) ¢ 7,69 — 7,64 (m, 2H, Ar), 7,35 - 7,32 (m, 4H, Ar), 7,32 — 7,24 (m, 11H, Ar,
preklapa se sa signalom otapala), 7,22 (dd, J = 7,7, 2,1 Hz, 2H, Ar), 7,20 — 7,17 (m, 2H, Ar,
OH signal), 6,56 (s, 1H, =CH, uzet kao referentni signal). *C NMR (151 MHz, CDCls) ¢
145,17, 142,59, 142,44, 138,89, 133,15, 131,82, 130,28, 128,53, 128,42, 128,30, 128,26,
128,15, 127,95, 127,82, 127,66, 127,57, 126,27, 122,74, 90,99, 87,59, 72,48. MS-ESI: m/z [M-
H] 385.
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Slika 82. Pripravljeni 1,1,3,5-tetrafenilpent-1-en-4-in-3-ol (5a)

3.2.17.Priprava 1-(3,5-dimetoksifenil)-1,3,3-trifenilprop-2-en-1-ola (7a)

Pod atmosferom argona je u otopinu 1-brom-3,5-dimetoksibenzena (0,182 g, 1,0 mmol) u THF-
u (4,0 mL) dodan n-BuLi (0,40 mL, 1,0 mmol) pri -78 °C i reakcijska smjesa je mijeSana sat
vremena na magnetskoj mijesalici. Zatim je u reakcijsku smjesu dodan 1,3,3-trifenilprop-2-en-
1-on (4a) (0,235 g, 0,83 mmol) te je reakcijska smjesa je mijeSana jo§ 15 minuta pri -78 °C i
sljedec¢ih 24 h pri 25 °C. Zavrsetak reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom te je u
reakcijsku smjesu dodana zasi¢ena otopina amonijevog klorida i provedena je ekstrakcija
pomocu etil-acetata (5 x 20 mL). Organska faza je isprana zasicenom vodenom otopinom
natrijevog klorida, a zatim je suSena na natrijevom sulfatu nakon cega je filtrirana i
koncentrirana pri snizenom tlaku. Kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela
(petroleter:dietil-eter = 10:1, R¢= 0,16) dobiveno je 59,5 mg (17%) kona¢nog spoja 7a u obliku

smedeg ulja.
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Slika 83. Pripravljeni 1-(3,5-dimetoksifenil)-1,3,3-trifenilprop-2-en-1-ol (7a)

3.2.18.Priprava 5,7-dimetoksi-1,1,3-trifenil-1H-indena (8a)

U otopinu 1-(3,5-dimetoksifenil)-1,3,3-trifenilprop-2-en-1-ola (7a) (51,0 mg, 0,12 mmol) u
acetonitrilu (2,0 mL) dodana je p-TsOH (3,0 mg, 0,01 mmol) pri 25 °C. Odmah nakon dodatka
p-TsOH talozi kona¢ni produkt 8a, Rs vrijednosti 0,29 (petroleter:dietil-eter = 5:1). Dobiveno
je 16,7 mg (34%) kona¢nog produkta 8a u obliku bijele krutine. m.p. = 215,2 °C — 216,4 °C.
'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 7,62 (d, J = 6,9 Hz, 2H, Ar), 7,44 (dt, J = 22,7, 7,1 Hz, 3H,
Ar), 7,30 — 7,14 (m, 10H, Ar), 6,91 (s, 1H, =CH), 6,69 (d, J = 2,1 Hz, 1H, Ar), 6,49 (d, J = 1,8
Hz, 1H, Ar), 3,79 (s, 1H, OCHa), 3,59 (s, 3H, OCHjz). 3C NMR (151 MHz, DMSO-ds) &
161,12, 156,03, 144,40, 144,12, 141,38, 140,68, 134,44, 129,56, 128,83, 128,17, 128,05,
127,75, 127,47, 126,36, 99,35, 97,12, 64,59, 55,37, 55,33. MS-ESI: m/z [M+H]" 405.

CO OMe
O

Slika 84. Pripravljeni 5,7-dimetoksi-1,1,3-trifenil-1H-inden (8a)

3.2.19.Priprava E-1,1-difenil-3-(2-fenil-2-(2,4,6-trimetoksifenil)vinil-1H-indena (9a)

U otopinu 1,1,3,5-tetrafenilpent-1-en-4-in-3-ola (5a) (77,3 mg, 0,2 mmol) i 1,3,5-
trimetoksibenzena (33,6 mg, 0,2 mmol) u acetonitrilu (2,0 mL) dodana je metansulfonska

kiselina (1,3 pL, 0,02 mmol) te je reakcijska smjesa mijeSana 24 h na magnetskoj mijesalici pri
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80 °C. Zavrsetak reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom te je u reakcijsku smjesu
dodana zasi¢ena otopina amonijevog klorida i provedena je ekstrakcija pomocu etil-acetata (3
x 20 mL). Organska faza je isprana zasi¢enom otopinom natrijevog klorida, a zatim je susena
na natrijevom sulfatu nakon ¢ega je filtrirana i koncentrirana pri snizenom tlaku. Kolonskom
kromatografijom na stupcu silikagela (petroleter:etil-acetat = 10:1, Rf = 0,26) dobiveno je 0,011
g (13%) konac¢nog spoja 9a u obliku bezbojne krutine. m.p. = 86,3 °C — 87,9 °C. *H NMR (600
MHz, CDCls) 6 7,29 (d, J = 1,5 Hz, 1H, Ar), 7,28 — 7,27 (m, 1H, Ar), 7,27 (d, J = 2,3 Hz, 1H,
Ar), 7,25 (d,J=1,6 Hz, 2H, Ar), 7,24 (9, J = 1,8 Hz, 1H, Ar), 7,23 - 7,21 (m, 5H, Ar), 7,20 (d,
J=15Hz, 1H, Ar), 7,18 — 7,14 (m, 3H, Ar), 7,13 — 7,10 (m, 2H, Ar), 6,89 — 6,83 (m, 2H, Ar),
6,46 (d, J = 9,0 Hz, 1H, =CH), 6,21 (d, J = 10,3 Hz, 1H, =CH), 6,03 (d, J = 2,2 Hz, 1H, Ar),
5,91 (d, J=2,2 Hz, 1H, Ar), 3,81 (s, 3H, OCHB3), 3,56 (s, 3H, OCH3), 3,37 (s, 3H, OCHj), 13C
NMR (151 MHz, CDCIs) ¢ 160,69, 158,49, 158,14, 144,89, 143,13, 141,62, 140,68, 139,49,
134,21, 132,20, 130,16, 130,09, 128,21, 127,97, 127,94, 127,86, 127,57, 127,26, 126,88,
126,59, 126,52, 125,99, 125,82, 125,10, 109,18, 90,82, 90,17, 55,67, 55,22, 55,08. MS-ESI:

m/z [M+Na]* 561.
S ®
o SO
O OMe
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Slika 85. Pripravljeni E-1,1-difenil-3-(2-fenil-2-(2,4,6-trimetoksifenil)vinil-1H-inden (9a)
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3.3. Priprava 9H-fluorenonskih produkata

3.3.1. Priprava 2-(9H-fluoren-9-iliden)-1-feniletan-1-ona (11a)

Pod atmosferom argona je u otopinu fenilacetilena (0,60 mL, 5,0 mmol) u THF-u (30,0 mL)
dodan n-BuLi (2,2 mL, 5,0 mmol) pri -78 °C i reakcijska smjesa je mijeSana sat vremena na
magnetskoj mijesalici. Zatim je u reakcijsku smjesu dodan 9H-fluorenon (0,908 g, 5,0 mmol)
te je reakcijska smjesa mijeSana jo§ 15 minuta pri -78 °C i sljedecih 24 h pri 25 °C. Potom je u
reakcijsku smjesu dodano 2,0 mL HCI-a (konc.) te je reakcijska smjesa mijesana sljede¢ih 24
h pri 25 °C. Zavrsetak reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom te je u reakcijsku
smjesu dodana zasi¢ena vodena otopina amonijevog klorida i provedena ekstrakcija pomocéu
etil-acetata (3 x 30 mL). Organska faza je isprana zasi¢enom vodenom otopinom natrijevog
klorida, a zatim je susena na natrijevom sulfatu nakon ¢ega je filtrirana i koncentrirana pri
snizenom tlaku. Kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela (petroleter:etil-acetat = 10:1,
Rf=0,17) dobiveno je 1,356 g (96%) kona¢nog spoja 11a u obliku bezbojnog ulja. *H NMR
(600 MHz, DMSO-dg) 0 7,76 (dt, J = 7,5, 1,0 Hz, 2H, Ar), 7,55 - 7,52 (m, 2H, Ar), 7,47 (dt, J
=7,4,1,0 Hz, 2H, Ar), 7,39 — 7,34 (m, 4H, Ar), 7,28 (td, J = 7,4, 1,1 Hz, 2H, Ar), 7,04 (s, 1H),
6,08 (s, 1H).

(2§

o

J

Slika 86. Pripravljeni 2-(9H-fluoren-9-iliden)-1-feniletan-1-on (11a)

3.3.2. Priprava 2-(9H-fluoren-9-iliden)-1,1-difeniletan-1-ola (12a)

Pod atmosferom argona je u otopinu 1-brombenzena (0,115 mL, 1,1 mmol) u THF-u (5,0 ml)
dodan n-BuLi (0,44 mL, 1,1 mmol) pri -78 °C i reakcijska smjesa je mijeSana sat vremena na
magnetskoj mijesalici. Zatim je u reakcijsku smjesu dodan 2-(9H-fluoren-9-iliden)-1-feniletan-
1-on (11a) (0,282 g, 1,0 mmol) te je reakcijska smjesa mijeSana jo§ 15 minuta pri -78 °C i

sljedec¢ih 24 h pri 25 °C. ZavrSetak reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom te je u
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reakcijsku smjesu dodana zasi¢ena vodena otopina amonijevog klorida i provedena ekstrakcija
pomocu etil-acetata (5 x 20 mL). Organska faza je isprana zasicenom vodenom otopinom
natrijevog klorida, a zatim je suSena na natrijevom sulfatu nakon cega je filtrirana i
koncentrirana pri snizenom tlaku. Kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela (R¢=0,33)
dobiveno je 0,146 g (41%) konac¢nog spoja 12a u obliku bezbojne krutine. 'H NMR (300 MHz,
DMSO-ds) 0 8,07 (d, J =7,9 Hz, 1H, Ar), 7,88 (d, J = 7,6 Hz, 1H, Ar), 7,83 - 7,74 (m, 2H, Ar),
7,62 7,57 (m, 4H, Ar), 7,38 (td, J = 7,4, 1,2 Hz, 1H, Ar), 7,34 — 7,26 (m, 5H, Ar), 7,26 — 7,23
(m, 1H, Ar), 7,22 — 7,14 (m, 2H, Ar), 7,03 (ddd, J = 8,5, 7,4, 1,2 Hz, 1H, Ar), 6,66 (s, 1H,
=CH). 3C NMR (151 MHz, DMSO-dg) & 148,70, 140,95, 139,52, 138,48, 137,35, 136,43,
134,99, 129,45, 128,33, 128,28, 128,03, 127,76, 127,51, 127,13, 126,63, 126,49, 126,39,
125,99, 120,55, 119,57, 119,26, 77,03.

OO
J T

Slika 87. Pripravljeni 2-(9H-fluoren-9-iliden)-1,1-difeniletan-1-ol (12a)

3.3.3. Priprava 3'-fenilspiro[fluoren-9,1'-inden]-a (13a)

U otopinu 2-(9H-fluoren-9-iliden)-1,1-difeniletan-1-ola (12a) (0,036 g, 0,1 mmol) u
acetonitrilu (2,0 mL) dodana je p-TsOH (38,0 mg, 0,02 mmol) pri 25 °C. Potom je reakcijska
smjesa zagrijavana u uljnoj kupelji na temperaturi od 80 °C uz mijeSanje magnetskom
mijesalicom i pracenjem tijeka reakcije tankoslojnom kromatografijom. Zavrsetak reakcije je
utvrden tankoslojnom kromatografijom te je u reakcijsku smjesu dodana zasi¢ena vodena
otopina amonijevog klorida i provedena ekstrakcija pomocu etil-acetata (3 x 20 mL). Organska
faza je isprana zasi¢enom vodenom otopinom natrijevog Klorida, a zatim je suSena na
natrijevom sulfatu nakon cega je filtrirana i koncentrirana pri snizenom tlaku. Kolonskom
kromatografijom na stupcu silikagela dobiveno je 0,031 g (91%) konac¢nog produkta 13a u
obliku bezbojne krutine. *H NMR (600 MHz, DMSO-dg) ¢ 7,98 (dt, J = 7,7, 1,0 Hz, 2H, Ar),
7,77 —-7,70 (m, 2H, Ar), 7,65 (dt, J = 7,7, 0,9 Hz, 1H, Ar), 7,57 — 7,49 (m, 2H, Ar), 7,46 — 7,43
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(m, 1H, Ar), 7,41 (td, J = 7,5, 1,1 Hz, 2H, Ar), 7,33 (td, J = 7,5, 1,1 Hz, 1H, Ar), 7,20 (td, J =
7.4, 1,1 Hz, 2H, Ar), 7,07 (td, J = 7,5, 1,2 Hz, 1H, Ar), 6,87 (dt, J = 7,6, 0,9 Hz, 2H, Ar), 6,56
(dt, J = 7,4, 0,9 Hz, 1H, Ar), 6,45 (s, 1H, =CH). 3C NMR (151 MHz, DMSO-ds) & 149,16,
145,13, 144,83, 143,08, 141,53, 136,55, 134,56, 128,83, 128,19, 128,01, 127,79, 127,47,
127,28, 126,34, 123,35, 122,43, 120,63, 120,61, 66,49.

e
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Slika 88. Pripravljeni 3'-fenilspiro[fluoren-9,1'-inden] (13a)

3.3.4. Priprava 9-((4-(trifluorometil)fenil)etinil)-9H-fluoren-9-ola (14a)

Pod atmosferom argona je u otopinu 1-etinil-4-(trifluorometil)benzena (0,326 mL, 2,0 mmol)
u THF-u (5,0 mL) dodan n-BuL.i (0,80 mL, 2,0 mmol) pri -78 °C i reakcijska smjesa je mijeSana
sat vremena na magnetskoj mijeSalici. Zatim je u reakcijsku smjesu dodan 9H-fluorenon (0,360
g, 2,0 mmol) te je reakcijska smjesa mijeSana jo§ 15 minuta pri -78 °C i sljedecih 24 h pri 25
°C. Zavrsetak reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom te je u reakcijsku smjesu
dodana zasi¢ena vodena otopina amonijevog klorida 1 provedena ekstrakcija pomocu etil-
acetata (3 x 20 mL). Organska faza je isprana zasi¢cenom vodenom otopinom natrijevog klorida,
a zatim je susena na natrijevom sulfatu nakon ¢ega je filtrirana i koncentrirana pri snizenom
tlaku. Kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela (petroleter:etil-acetat = 5:1, R¢=0,33)
dobiveno je 0,220 g (31%) kona¢nog spoja 14a u obliku bezbojne krutine. m.p. = 108,8 °C —
109,4 °C.H NMR (600 MHz, CDCl3) 6 7,77 (d, J = 7,5 Hz, 2H, Ar), 7,66 (d, J = 7,4 Hz, 2H,
Ar), 7,53 (s, 4H, Ar), 7,44 (td, J = 7,4, 1,1 Hz, 2H, Ar), 7,38 (td, J = 7,5, 1,1 Hz, 2H, Ar), 2,59
(s, 1H, OH). 13C NMR (75 MHz, CDCls) § 146,93, 139,24, 132,31, 130,07, 128,84, 125,28,
125,23, 124,54, 120,48, 91,58, 81,80, 75,33. MS-ESI: m/z [M-OH]" 333.
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Slika 89. Pripravljeni 9-((4-(trifluorometil)fenil)etinil)-9H-fluoren-9-ol (14a)

3.3.5. Priprava 9-((3,5-dimetoksifenil)etinil)-9H-fluoren-9-ola (14b)

Pod atmosferom argona je u otopinu 1-etinil-3,5-dimetoksibenzena (0,162 g, 1,0 mmol) u THF-
u (5,0 mL) dodan n-BuLi (0,40 mL, 1,0 mmol) pri -78 °C i reakcijska smjesa je mijeSana sat
vremena na magnetskoj mijesalici. Zatim je u reakcijsku smjesu dodan 9H-fluorenon (0,180 g,
1,0 mmol) te je reakcijska smjesa mijeSana jo$ 15 minuta pri -78 °C i sljedecih 24 h pri 25 °C.
Zavrsetak reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom te je u reakcijsku smjesu dodana
zasi¢ena vodena otopina amonijevog klorida i provedena ekstrakcija pomocu etil-acetata (3 x
20 mL). Organska faza je isprana zasicenom vodenom otopinom natrijevog klorida, a zatim je
suSena na natrijevom sulfatu nakon ¢ega je filtrirana i koncentrirana pri snizenom tlaku.
Kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela (petroleter:etil-acetat = 5:1, R = 0,14)
dobiveno je 0,183 g (53 %) konaénog spoja 14b u obliku bezbojne krutine. m.p. = 143,6 °C —
144,8 °C.*H NMR (300 MHz, DMSO-de) 6 7,85 — 7,67 (m, 4H, Ar), 7,48 — 7,32 (m, 4H, Ar),
6,70 (s, 1H, OH), 6,50 (s, 3H, Ar), 3,71 (s, 6H, OCHj3). 13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) ¢
160,32, 147,91, 138,48, 129,22, 128,38, 124,53, 123,41, 120,28, 108,99, 101,93, 91,05, 81,22,
73,86, 55,35. MS-ESI: m/z [M-OH]" 325.
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Slika 90. Pripravljeni 9-((3,5-dimetoksifenil)etinil)-9H-fluoren-9-ol (14b)
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3.3.6. Priprava 9-(o-toliletinil)-9H-fluoren-9-ola (14c)

Pod atmosferom argona je u otopinu 1-etinil-2-metilbenzena (0,252 mL, 2,0 mmol) u THF-u
(8,0 mL) dodan n-BuLi (0,80 mL, 2,0 mmol) pri -78 °C i reakcijska smjesa je mijeSana sat
vremena na magnetskoj mijesalici. Zatim je u reakcijsku smjesu dodan 9H-fluorenon (0,360 g,
2,0 mmol) te je reakcijska smjesa mijeSana jo§ 15 minuta pri -78 °C i sljedecih 24 h pri 25 °C.
Zavrsetak reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom te je u reakcijsku smjesu dodana
zasi¢ena vodena otopina amonijevog klorida i provedena ekstrakcija pomocu etil-acetata (3 x
20 mL). Organska faza je isprana zasicenom vodenom otopinom natrijevog klorida, a zatim je
susena na natrijevom sulfatu nakon ¢ega je filtrirana i koncentrirana pri snizenom tlaku.
Kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela (petroleter:etil-acetat = 5:1, Rf = 0,34)
dobiveno je 0,209 g (35%) konaénog spoja 14c u obliku bezbojnog ulja. *H NMR (600 MHz,
CDCls) ¢ 7,78 (d, J = 7,4 Hz, 2H, Ar), 7,65 (d, J = 7,4 Hz, 2H, Ar), 7,40 (dtd, J = 25,8, 7,4, 1,2
Hz, 5H, Ar), 7,22 — 7,13 (m, 2H, Ar), 7,09 (td, J = 7,5, 1,5 Hz, 1H, Ar), 2,61 (s, 1H, OH), 2,38
(s, 3H, CHs). 13C NMR (75 MHz, CDCI3) ¢ 147,30, 140,77, 139,08, 132,22, 129,69, 129,36,
128,61, 125,43, 124,33, 122,09, 120,27, 92,87, 82,19, 75,34, 20,66. MS-ESI: m/z [M-OH]"
279.
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Slika 91. Pripravljeni 9-(o-toliletinil)-9H-fluoren-9-ol (14c)

3.3.7. Priprava 9-((4-metoksifenil)etinil)-9H-fluoren-9-ola (14d)

Pod atmosferom argona je u otopinu 1-etinil-4-metoksibenzena (0,25 mL, 2,0 mmol) u THF-u
(8,0 mL) dodan n-BuLi (0,80 mL, 2,0 mmol) pri -78 °C i reakcijska smjesa je mijeSana sat
vremena na magnetskoj mijesalici. Zatim je u reakcijsku smjesu dodan 9H-fluorenon (0,360 g,
2,0 mmol) te je reakcijska smjesa mijeSana joS 15 minuta pri -78 °C i sljedecih 24 h pri 25 °C.

Zavrsetak reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom te je u reakcijsku smjesu dodana
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zasi¢ena vodena otopina amonijevog klorida i provedena ekstrakcija pomocu etil-acetata (3 x
20 mL). Organska faza je isprana zasi¢cenom vodenom otopinom natrijevog klorida, a zatim je
suSena na natrijevom sulfatu nakon ¢ega je filtrirana i koncentrirana pri snizenom tlaku.
Kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela (petroleter:etil-acetat = 5:1, Rf = 0,14)
dobiveno je 0,531 g (85%) konacnog spoja 14d u obliku smede krutine. m.p. = 122,0 °C —
123,8 °C. 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 7,75 (dd, J = 21,6, 6,9 Hz, 4H, Ar), 7,47 — 7,26
(m, 6H, Ar), 6,89 (d, J = 8,9 Hz, 2H, Ar), 6,64 (s, 1H, OH), 3,74 (s, 3H, OCH3). *C NMR (75
MHz, DMSO) 6 159,40, 148,19, 138,42, 132,99, 129,11, 128,33, 124,44, 120,24, 114,25,
113,83, 89,95, 81,22, 73,92, 55,20. MS-ESI: m/z [M-OH]" 295.
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Slika 92. Pripravljeni 9-((4-metoksifenil)etinil)-9H-fluoren-9-ol (14d)

3.3.8. Priprava 9-(p-toliletinil)-9H-fluoren-9-ola (14e)

Pod atmosferom argona je u otopinu 1-etinil-4-metilbenzena (0,25 mL, 2,0 mmol) u THF-u (8,0
mL) dodan n-BuL.i (0,80 mL, 2,0 mmol) pri -78 °C i reakcijska smjesa je mijeSana sat vremena
na magnetskoj mijeSalici. Zatim je u reakcijsku smjesu dodan 9H-fluorenon (0,360 g, 2,0
mmol) te je reakcijska smjesa mijeSana joS 15 minuta pri -78 °C i sljedec¢ih 24 h pri 25 °C.
ZavrSetak reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom te je u reakcijsku smjesu dodana
zasi¢ena vodena otopina amonijevog klorida i provedena ekstrakcija pomocu etil-acetata (3 x
20 mL). Organska faza je isprana zasicenom vodenom otopinom natrijevog klorida, a zatim je
suSena na natrijevom sulfatu nakon ¢ega je filtrirana i koncentrirana pri snizenom tlaku.
Kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela (petroleter:etil-acetat = 5:1, Rf = 0,31)
dobiveno je 0,503 g (91%) konacnog spoja 14e u obliku zutog ulja.*H NMR (600 MHz, CDCls)
07,78 (d,J=7,4Hz, 2H, Ar), 7,64 (d, J = 7,4 Hz, 2H, Ar), 7,39 (dtd, J = 26,9, 7,4, 1,1 Hz, 4H,
Ar), 7,32 (d, J = 8,3 Hz, 2H, Ar), 7,08 (d, J = 7,8 Hz, 2H, Ar), 2,64 (s, 1H, OH), 2,32 (s, 3H,
CHs). 13C NMR (75 MHz, CDCls) ¢ 147,40, 139,20, 138,82, 131,98, 129,79, 129,07, 128,72,
124,53, 120,35, 119,40, 88,28, 83,50, 75,38, 21,61. MS-ESI: m/z [M-OH]"* 279.
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Slika 93. Pripravljeni 9-(p-toliletinil)-9H-fluoren-9-ol (14e)

3.3.9. Priprava 9-(feniletinil)-9H-fluoren-9-ola (14f)

Pod atmosferom argona je u otopinu etinilbenzena (0,55 mL, 5,0 mmol) u THF-u (20,0 mL)
dodan n-BuLi (2,0 mL, 5,0 mmol) pri -78 °C i reakcijska smjesa je mijeSana sat vremena na
magnetskoj mijeSalici. Zatim je u reakcijsku smjesu dodan 9H-fluorenon (0,901 g, 5,0 mmol)
te je reakcijska smjesa mijeSana jo§ 15 minuta pri -78 °C i sljede¢ih 24 h pri 25 °C. ZavrSetak
reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom te je u reakcijsku smjesu dodana zasi¢ena
vodena otopina amonijevog klorida i provedena ekstrakcija pomocu etil-acetata (3 x 20 mL).
Organska faza je isprana zasi¢cenom vodenom otopinom natrijevog klorida, a zatim je suSena
na natrijevom sulfatu nakon ¢ega je filtrirana i koncentrirana pri snizenom tlaku. Kolonskom
kromatografijom na stupcu silikagela (petroleter:etil-acetat = 5:1, Rf= 0,29) dobiveno je 0,783
g (55%) konacnog spoja 14f u obliku zutog ulja. 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 7,84 — 7,67
(m, 4H, Ar), 7,52 — 7,27 (m, 9H, Ar), 6,70 (s, 1H, OH). 3C NMR (75 MHz, DMSO-ds) &
147,99, 138,46, 131,41, 129,21, 128,70, 128,65, 128,37, 124,46, 121,91, 120,28, 91,53, 81,18,
73,88. MS-ESI: m/z [M-OH]* 265.

(5D

// OH

Slika 94. Pripravljeni 9-(feniletinil)-9H-fluoren-9-ol (14f)
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3.3.10.Priprava 9-(m-toliletinil)-9H-fluoren-9-ola (149)

Pod atmosferom argona je u otopinu 1-etinil-3-metilbenzena (0,26 mL, 2,0 mmol) u THF-u (8,0
mL) dodan n-BuLi (0,8 mL, 2,0 mmol) pri -78 °C i reakcijska smjesa je mije$ana sat vremena
na magnetskoj mijeSalici. Zatim je u reakcijsku smjesu dodan 9H-fluorenon (0,360 g, 2,0
mmol) te je reakcijska smjesa mijeSana jo§ 15 minuta pri -78 °C i sljede¢ih 24 h pri 25 °C.
ZavrSetak reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom te je u reakcijsku smjesu dodana
zasi¢ena vodena otopina amonijevog klorida i provedena ekstrakcija pomocu etil-acetata (3 x
20 mL). Organska faza isprana je zasicenom vodenom otopinom natrijevog klorida, a zatim je
susena na natrijevom sulfatu nakon ¢ega je filtrirana i koncentrirana pri snizenom tlaku.
Kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela (petroleter:etil-acetat = 5:1, Rf = 0,30)
dobiveno je 0,541 g (91%) kona¢nog spoja 14g u obliku bezbojnog ulja. *H NMR (600 MHz,
CDCls) 0 7,78 (dt, J = 7,4, 1,0 Hz, 2H, Ar), 7,64 (dt, J = 7,5, 1,0 Hz, 2H, Ar), 7,40 (dtd, J =
27,6, 7,4, 1,2 Hz, 4H, Ar), 7,28 — 7,22 (m, 2H, Ar), 7,17 (t, J = 7,6 Hz, 1H, Ar), 7,11 (ddt, J =
7,7, 2,1, 0,9 Hz, 1H, Ar), 2,69 (s, 1H, OH), 2,29 (s, 3H, CHa), spektar sadrzi ostatke
diklormetana. 13C NMR (151 MHz, CDCls) § 147,34, 139,19, 137,98, 132,64, 129,79, 129,54,
129,11, 128,71, 128,20, 124,52, 122,26, 120,34, 88,67, 83,47, 75,33, 21,25. MS-ESI: m/z [M-

OH]* 279.
(5

// OH

Me

Slika 95. Pripravljeni 9-(m-toliletinil)-9H-fluoren-9-ol (149)

3.3.11.Priprava 1-fenilspiro[ciklopenta[a]naftalen-3,9'-fluoren]-5-ola (15a)

U otopinu 9-(feniletinil)-9H-fluoren-9-ola (14f) (56,5 mg, 0,2 mmol) u acetonitrilu (2,0 mL)
dodani su 1-naftol (28,8 mg, 0,2 mmol) i p-TsOH (3,0 mg, 0,02 mmol) te je reakcijska smjesa
mijesana 24 h pri temperaturi od 25 °C. ZavrSetak reakcije je utvrden tankoslojnom
kromatografijom te je u reakcijsku smjesu dodana zasi¢ena vodena otopina amonijevog klorida
i provedena ekstrakcija pomocu etil-acetata (3 x 20 mL). Organska faza je isprana zasicenom

vodenom otopinom natrijevog klorida, a zatim je suSena na natrijevom sulfatu nakon ¢ega je
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filtrirana i koncentrirana pri snizenom tlaku. Kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela
(petroleter:dietil-eter = 5:1, Rf= 0,36) dobiveno je 34,8 mg (43%) konac¢nog spoja 15a u obliku
bezbojne krutine. m.p. = 68,8 °C — 70,2 °C. *H NMR (600 MHz, DMSO-ds) 6 10,47 (s, 1H,
OH), 8,25 — 8,20 (m, 1H, Ar), 8,03 — 7,98 (m, 1H, Ar), 7,93 (dt, J = 7,6, 1,0 Hz, 2H, Ar), 7,82
— 7,76 (m, 2H, Ar), 7,62 (d, J = 7,7 Hz, 1H, Ar), 7,52 (ddd, J = 8,4, 6,8, 1,5 Hz, 1H, Ar), 7,48
(ddd, J=8,2,6,8, 1,3 Hz, 1H, Ar), 7,42 (td, J = 7,4, 1,2 Hz, 2H, Ar), 7,37 (td, J = 7,5, 1,2 Hz,
2H, Ar), 7,35 — 7,29 (m, 2H, Ar), 7,30 — 7,25 (m, 1H, Ar), 7,26 — 7,21 (m, 2H, Ar), 6,99 (d, J
= 7,7 Hz, 1H, =CH). BC NMR (151 MHz, DMSO-ds) & 154,08, 138,26, 136,66, 135,65,
132,44, 129,01, 128,80, 128,43, 128,11, 127,58, 126,95, 126,92, 126,89, 125,36, 125,04,
124,85, 122,87, 122,61, 122,44, 120,74, 115,27, 107,91, 106,64. MS-ESI: m/z [M+H]" 409.

(55

7 Vo
v

Slika 96. Pripravljeni 1-fenilspiro[ciklopenta[a]naftalen-3,9'-fluoren]-5-ol (15a)

3.3.12.Priprava 3'-(2,4,6-trimetoksifenil)spiro[fluoren-9,1'-inden]-a (16a)

U otopinu 9-(feniletinil)-9H-fluoren-9-ola (14f) (56,5 mg, 0,2 mmol) u acetonitrilu (2,0 ml)
dodani su 1,3,5-trimetoksibenzen (36,6 mg, 0,2 mmol) i p-TsOH (3,0 mg, 0,02 mmol) te je
reakcijska smjesa mijesana 24 h pri temperaturi od 25 °C. Zavrsetak reakcije je utvrden
tankoslojnom kromatografijom te je u reakcijsku smjesu dodana zasi¢ena vodena otopina
amonijevog klorida i provedena ekstrakcija pomocu etil-acetata (3 x 20 mL). Organska faza je
isprana zasi¢cenom vodenom otopinom natrijevog Klorida, a zatim je susena na natrijevom
sulfatu nakon ¢ega je filtrirana i koncentrirana pri snizenom tlaku. Produkt je talozio u sustavu
otapala petroleter:etil-acetat u omjeru 10:1 (Rf= 0,28) i dobiveno je 16,0 mg (18%) konacnog
spoja 16a u obliku bezbojne krutine. tH NMR (300 MHz, DMSO-ds) 6 7,96 (d, J = 7,5 Hz, 2H,
Ar), 7,39 (td, J = 7,5, 1,2 Hz, 2H, Ar), 7,28 — 7,10 (m, 3H, Ar), 7,00 — 6,84 (m, 4H, Ar), 6,53 —
6,42 (m, 1H, Ar), 6,39 (s, 2H, Ar), 6,03 (s, 1H, =CH), 3,85 (s, 3H, OCH3), 3,75 (s, 6H, OCHa).
13C NMR (75 MHz, DMSO-ds) 6 161,17, 160,97, 158,65, 147,88, 145,69, 145,27, 141,46,
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138,14, 138,10, 127,78, 127,65, 126,77, 125,32, 123,35, 121,45, 120,49, 120,43, 104,54, 92,81,

91,28, 67,00, 55,97, 55,32, 55,12.
(O $)

MeO ‘O
(J~ome

MeO

Slika 97. Pripravljeni 3'-(2,4,6-trimetoksifenil)spiro[fluoren-9,1'-inden] (16a)
3.3.13.Priprava 6'-(trifluorometil)-3'-(2,4,6-trimetoksifenil)spiro[fluoren-9,1'-inden]-a (17a)

U otopinu 9-((4-(trifluorometil)fenil)etinil)-9H-fluoren-9-ola (14a) (70,1 mg, 0,2 mmol) u
acetonitrilu (2,0 mL) dodani su 1,3,5-trimetoksibenzen (33,6 mg, 0,2 mmol) i MsOH (1,3 uL,
0,02 mmol) te je reakcijska smjesa zagrijavana u uljnoj kupelji na temperaturi od 80 °C uz
mijesanje magnetskom mijeSalicom i pracenjem tijeka reakcije tankoslojnom kromatografijom.
ZavrSetak reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom te je u reakcijsku smjesu dodana
zasi¢ena vodena otopina amonijevog klorida i provedena ekstrakcija pomocu etil-acetata (3 x
20 mL). Organska faza je isprana zasicenom vodenom otopinom natrijevog klorida, a zatim je
suSena na natrijevom sulfatu nakon ¢ega je filtrirana i koncentrirana pri snizenom tlaku.
Kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela (heksan:dietileter = 5:1, Rf= 0,16) dobiveno
je 68,1 mg smjese produkta 17a i neidentificiranog izomera u relativnom omjeru 3:1. m.p. =
97,0 °C — 98,3 °C. 'H NMR (600 MHz, CDCls) 6 7,84 (dt, J = 7,7, 0,9 Hz, 2H, Ar), 7,46 (ddt,
J=8,0,17,08Hz, 1H, Ar), 7,40 (td, J = 7,5, 1,2 Hz, 2H, Ar), 7,31 (td, J = 7,4, 1,2 Hz, 1H,
Ar), 7,21 (td, J = 7,4, 1,1 Hz, 2H, Ar), 7,07 (dt, J = 7,6, 0,9 Hz, 2H, Ar), 6,91 — 6,85 (m, 1H,
Ar), 6,28 (s, 2H, Ar), 6,24 (s, 1H, =CH), 3,90 (s, 3H, OCH?3), 3,80 (s, 6H, OCH3). MS-ESI: m/z
[M+H]* 501.

Qs

MeO ‘O CF,
O OMe

MeO

Slika 98. Pripravljeni 6'-(trifluorometil)-3'-(2,4,6-trimetoksifenil)spiro[fluoren-9,1'-inden]
(17a)
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3.3.14.Priprava 5'-metil-3'-(2,4,6-trimetoksifenil)spiro[fluoren-9,1'-inden]-a (17b)

U otopinu 9-(m-toliletinil)-9H-fluoren-9-ola (149) (59,3 mg, 0,2 mmol) u acetonitrilu (2,0 mL)
dodani su 1,3,5-trimetoksibenzen (33,6 mg, 0,2 mmol) i MsOH (1,3 uL, 0,02 mmol) te je
reakcijska smjesa zagrijavana u uljnoj kupelji na temperaturi od 80 °C uz mijeSanje
magnetskom mijesalicom i pra¢enjem tijeka reakcije tankoslojnom kromatografijom. Zavrsetak
reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom te je u reakcijsku smjesu dodana zasi¢ena
vodena otopina amonijevog klorida i provedena ekstrakcija pomocu etil-acetata (3 x 20 mL).
Organska faza je isprana zasi¢cenom vodenom otopinom natrijevog klorida, a zatim je suSena
na natrijevom sulfatu nakon ¢ega je filtrirana i koncentrirana pri snizenom tlaku. Kolonskom
kromatografijom na stupcu silikagela (heksan:dietileter = 5:1, R¢= 0,18) dobiveno je 67,7 mg
smjese izomera 17b i 17b’ u relativnom omjeru 1,3:1. m.p. = 96,2 °C — 97,7 °C. *H NMR 17b
(600 MHz, CDCl3) 6 7,81 (ddt, J = 7,4, 5,5, 0,9 Hz, 4H, Ar), 7,19 (dtd, J = 10,8, 7,4, 1,1 Hz,
4H, Ar), 6,92 — 6,89 (m, 1H, Ar), 6,78 (d, J = 7,8 Hz, 2H, Ar), 6,26 (s, 2H, Ar), 6,02 (s, 1H,
=CH), 3,88 (s, 3H, OCHs3), 3,77 (s, 6H, OCHs3), 1,35 (s, 3H, CH3). *H NMR 17b’ (600 MHz,
CDCl3) 6 7,36 (dtd, J=8,7, 7,4, 1,1 Hz, 4H, Ar), 7,14 (t, J = 7,5 Hz, 1H, Ar), 7,11 (ddt, J = 7,6,
5,0, 0,9 Hz, 4H, Ar), 6,88 — 6,85 (m, 1H, Ar), 6,54 (d, J = 7,6 Hz, 1H, Ar), 6,29 (s, 2H, Ar),
6,12 (s, 1H, =CH), 3,90 (s, 3H, OCHpg), 3,80 (s, 6H, OCH3), 2,31 (s, 3H, CHz). MS-ESI: m/z

[M-+H]* 447,
o G

MeO D MeO D
SR

MeO MeO
17b 17b’

Slika 99. Pripravljeni 5'-metil-3'-(2,4,6-trimetoksifenil)spiro[fluoren-9,1'-inden] 17b i 7'-
metil-3'-(2,4,6-trimetoksifenil)spiro[fluoren-9,1'-inden] 17b’ u relativnom omjeru 1,3:1

3.3.15.Priprava 6'-metoksi-3'-(2,4,6-trimetoksifenil)spiro[fluoren-9,1'-inden]-a (17¢)

U otopinu 9-((4-metoksifenil)etinil)-9H-fluoren-9-ola (14d) (62,7 mg, 0,2 mmol) u acetonitrilu
(2,0 mL) dodani su 1,3,5-trimetoksibenzen (33,6 mg, 0,2 mmol) i MsOH (1,3 uL, 0,02 mmol)

te je reakcijska smjesa zagrijavana u uljnoj kupelji na temperaturi od 80 °C uz mijeSanje
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magnetskom mijesalicom i prac¢enjem tijeka reakcije tankoslojnom kromatografijom. Zavrsetak
reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom te je u reakcijsku smjesu dodana zasi¢ena
vodena otopina amonijevog klorida i provedena ekstrakcija pomocu etil-acetata (3 x 20 mL).
Organska faza isprana je zasicenom vodenom otopinom natrijevog klorida, a zatim je suSena
na natrijevom sulfatu nakon ¢ega je filtrirana i koncentrirana pri snizenom tlaku. Kolonskom
kromatografijom na stupcu silikagela (petroleter:etil-acetat = 5:1, Rf= 0,11) dobiveno je 73,5
mg (79%) kona¢nog produkta 17c u obliku bezbojne krutine. m.p. = 96,2 °C — 98,3 °C.'H
NMR (600 MHz, CDCIs) 6 7,81 (d, J = 7,6 Hz, 1,0 Hz, 2H, Ar), 7,36 (id, J = 7,4, 1,1 Hz, 2H,
Ar), 7,20 (td, J = 7,4, 1,1 Hz, 2H, Ar), 7,11 (d, J = 7,6 Hz, 2H, Ar), 6,96 (d, J = 8,3 Hz, 1H,
Ar), 6,74 (dd, J = 8,3, 2,4 Hz, 1H, Ar), 6,28 (s, 2H, Ar), 6,21 (d, J = 2,4 Hz, 1H, =CH), 6,03 (s,
1H, Ar), 3,89 (s, 3H, OCHBg), 3,79 (s, 6H, OCHs3), 3,60 (s, 3H, OCHa). 13C NMR (75 MHz,
CDCls) ¢ 161,11, 159,34, 158,37, 150,06, 146,48, 142,07, 139,26, 137,71, 137,18, 127,60,
124,26, 121,17, 120,05, 112,37, 108,52, 106,39, 91,25, 67,64, 56,20, 56,17, 55,54. MS-ESI:
m/z [M+H]" 463.

QoY

MeO 'O OMe
{_ ~ome

MeO

Slika 100. Pripravljeni 6'-metoksi-3'-(2,4,6-trimetoksifenil)spiro[fluoren-9,1'-inden] (17c)

3.3.16.Priprava 6'-metil-3'-(2,4,6-trimetoksifenil)spiro[fluoren-9,1'-inden]-a (17d)

U otopinu 9-(p-toliletinil)-9H-fluoren-9-ola (14¢€) (59,3 mg, 0,2 mmol) u acetonitrilu (2,0 mL)
dodani su 1,3,5-trimetoksibenzen (33,6 mg, 0,2 mmol) i MsOH (1,3 pL, 0,02 mmol) te je
reakcijska smjesa zagrijavana u uljnoj kupelji na temperaturi od 80 °C uz mijesSanje
magnetskom mijesalicom i pracenjem tijeka reakcije tankoslojnom kromatografijom. Zavrsetak
reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom te je u reakcijsku smjesu dodana zasi¢ena
vodena otopina amonijevog klorida i provedena ekstrakcija pomocu etil-acetata (3 x 20 mL).
Organska faza je isprana zasi¢cenom vodenom otopinom natrijevog klorida, a zatim je suSena
na natrijevom sulfatu nakon ¢ega je filtrirana i koncentrirana pri snizenom tlaku. Kolonskom

kromatografijom na stupcu silikagela (heksan:dietileter = 5:1, Rf= 0,23) dobiveno je 76,8 mg
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(86%) konacnog produkta 17d u obliku bezbojne krutine. m.p. = 165,5 °C - 167,1 °C. 'H NMR
(600 MHz, CDCl3z) ¢ 7,81 (d, J = 7,6 Hz, 1,0 Hz, 2H, Ar), 7,36 (td, J = 7,4, 1,1 Hz, 2H, Ar),
7,19 (td, J=7,4, 1,1 Hz, 2H, Ar), 7,10 (d, J = 7,5 Hz, 2H, Ar), 6,99 (ddd, J = 7,7, 1,7, 0,8 Hz,
1H, Ar), 6,94 (d, J = 7,7 Hz, 1H, Ar), 6,46 (s, 1H, =CH), 6,27 (s, 2H, Ar), 6,07 (s, 1H, Ar), 3,89
(s, 3H, OCHs), 3,79 (s, 6H, OCHs3), 2,15 (s, 3H, CH3). 3C NMR (151 MHz, CDCls) § 161,12,
159,34, 148,53, 146,49, 143,70, 142,10, 138,18, 138,10, 135,13, 127,62, 127,58, 124,23,
122,98, 120,46, 120,05, 106,35, 91,22, 67,57, 56,17, 55,54, 21,44. MS-ESI: m/z [M+H]" 447.
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Slika 101. Pripravljeni 6'-metil-3'-(2,4,6-trimetoksifenil)spiro[fluoren-9,1'-inden] (17d)
3.3.17.Priprava 3'-(2,4,6-trimetoksifenil)spiro[fluoren-9,1'-inden]-a (17¢)

U otopinu 9-(feniletinil)-9H-fluoren-9-ola (14f) (56,5 mg, 0,2 mmol) u acetonitrilu (2,0 mL)
dodani su 1,3,5-trimetoksibenzen (33,6 mg, 0,2 mmol) i MsOH (1,3 uL, 0,02 mmol) te je
reakcijska smjesa zagrijavana u uljnoj kupelji na temperaturi od 80 °C uz mijeSanje
magnetskom mijesalicom i pracenjem tijeka reakcije tankoslojnom kromatografijom. Zavrsetak
reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom te je u reakcijsku smjesu dodana zasi¢ena
vodena otopina amonijevog klorida i provedena ekstrakcija pomocu etil-acetata (3 x 20 mL).
Organska faza je isprana zasi¢cenom vodenom otopinom natrijevog klorida, a zatim je suSena
na natrijevom sulfatu nakon ¢ega je filtrirana i koncentrirana pri snizenom tlaku. Kolonskom
kromatografijom na stupcu silikagela (heksan:dietileter = 5:1, Rf= 0,15) dobiveno je 67,3 mg
(78%) konacnog produkta 17e u obliku bezbojne krutine. m.p. = 158,2 °C — 159,9 °C. 'H
NMR (300 MHz, CDCl3) § 7,82 (dt, J = 7,5, 0,9 Hz, 2H, Ar), 7,37 (td, J = 7,4, 1,3 Hz, 2H, Ar),
7,25-7,03 (m, 6H, Ar), 6,98 (td, J = 7,3, 1,2 Hz, 1H, Ar), 6,65 (d, J = 7,4 Hz, 1H, Ar), 6,29 (s,
2H, Ar), 6,16 (s, 1H, =CH), 3,90 (s, 3H, OCHs3), 3,80 (s, 6H, OCHz). 13C NMR (151 MHz,
CDCls) ¢ 161,19, 159,35, 148,37, 146,30, 146,14, 142,16, 139,16, 138,23, 127,64, 127,59,
126,80, 125,42, 124,16, 122,15, 120,83, 120,09, 106,12, 91,19, 67,74, 56,15, 55,55. MS-ESI:
m/z [M+H]* 433.

David Sterpin Diplomski rad



8 3. Eksperimentalni dio 67

MeO

Slika 102. Pripravljeni 3’-(2,4,6-trimetoksifenil)spiro[fluoren-9,1’-inden] (17¢)

3.3.18.Priprava 6-(5',7'-dimetoksispiro[fluoren-9,1'-inden]-3'-il)benzo[d][1,3]dioksol-5-0la
(18a)

U otopinu 9-((3,5-dimetoksifenil)etinil)-9H-fluoren-9-ola (14b) (68,5 mg, 0,2 mmol) u
acetonitrilu (2,0 mL) dodani su sezamol (27,6 mg, 0,2 mmol) i MsOH (1,3 uL, 0,02 mmol) te
je reakcijska smjesa zagrijavana u uljnoj kupelji na temperaturi od 80 °C uz mijesSanje
magnetskom mijesalicom i pracenjem tijeka reakcije tankoslojnom kromatografijom. Zavrsetak
reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom te je u reakcijsku smjesu dodana zasi¢ena
vodena otopina amonijevog klorida i provedena ekstrakcija pomocu etil-acetata (3 x 20 mL).
Organska faza je isprana zasi¢cenom vodenom otopinom natrijevog klorida, a zatim je suSena
na natrijevom sulfatu nakon cega je filtrirana i koncentrirana pri snizenom tlaku. Kolonskom
kromatografijom na stupcu silikagela (petroleter:dietileter = 1:1, Rf = 0,42) dobiveno je 43,5
mg (47%) konaénog produkta 18a u obliku bezbojne krutine. m.p. = 159,9 °C — 161,2 °C. 'H
NMR (600 MHz, DMSO-ds) 6 9,26 (s, 1H, OH), 7,89 (d, J = 7,5 Hz, 2H, Ar), 7,34 (td, J = 7,5,
1,1 Hz, 2H, Ar), 7,16 (td, J = 7,4, 1,1 Hz, 2H, Ar), 6,89 (d, J = 7,5 Hz, 2H, Ar), 6,86 (s, 1H,
Ar), 6,60 (s, 1H, Ar), 6,51 (d, J = 2,1 Hz, 1H, Ar), 6,26 (d, J = 2,1 Hz, 1H, Ar), 6,01 (s, 1H,
=CH), 5,97 (s, 2H, CHy), 3,74 (s, 3H, OCHa), 3,16 (s, 3H, OCHs). 3C NMR (151 MHz,
DMSO-de) 0 160,79, 154,71, 149,97, 147,51, 147,42, 144,53, 141,76, 141,63, 139,83, 139,17,
127,27, 127,18, 125,83, 122,82, 120,17, 113,45, 109,08, 100,91, 99,71, 98,23, 96,90, 65,04,
55,46, 55,28. MS-ESI: m/z [M+H]" 463.

Q.

HO ‘O
O OMe

0\/0

Slika 103. Pripravljeni 6-(5',7'-dimetoksispiro[fluoren-9,1'-inden]-3'-il)benzo[d][1,3]dioksol-
5-ol (18a)
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3.3.19.Priprava 6'-metilspiro[fluoren-9,1'-inden]-3'-il)benzo[d][1,3]dioksol-5-0la (19a)

U otopinu 9-(p-toliletinil)-9H-fluoren-9-ola (14¢€) (59,3 mg, 0,2 mmol) u acetonitrilu (2,0 mL)
dodani su sezamol (27,6 mg, 0,2 mmol) i p-TsOH (3,8 mg, 0,02 mmol) pri 25 °C. Potom je
reakcijska smjesa zagrijavana u uljnoj kupelji na temperaturi od 80 °C uz mijeSanje
magnetskom mijesalicom i prac¢enjem tijeka reakcije tankoslojnom kromatografijom. Zavrsetak
reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom te je u reakcijsku smjesu dodana zasi¢ena
vodena otopina amonijevog klorida i provedena ekstrakcija pomocu etil-acetata (3 x 20 mL).
Organska faza je isprana zasi¢cenom vodenom otopinom natrijevog klorida, a zatim je suSena
na natrijevom sulfatu nakon ¢ega je filtrirana i koncentrirana pri snizenom tlaku. Kolonskom
kromatografijom na stupcu silikagela (heksan:dietileter = 5:1, Rf= 0,43) dobiveno je 45,4 mg
(55%) konacnog produkta 19a u obliku bezbojne krutine. m.p. =113,9 °C - 114,7 °C. 'H NMR
(600 MHz, CDCls) 6 7,66 (dt, J = 7,5 Hz, 0,9 Hz, 2H, Ar), 7,54 (dt, J = 7,5 Hz, 0,9 Hz, 2H,
Ar), 7,40 (td, J = 7,5, 1,1 Hz, 2H, Ar), 7,32-7,27 (m, 2H, Ar), 7,24 (td, J = 7,5, 1,1 Hz, 2H, Ar),
7,20 (d, J=7,9 Hz, 2H, Ar), 6,70 (s, 1H, OH), 6,47 (s, 1H, Ar), 5,92 (s, 2H, CH>), 5,54 (s, 1H,
=CH), 2,39 (s, 3H, CHs). C NMR (151 MHz, CDCls) § 150,21, 147,89, 147,01, 141,97,
139,41, 137,92, 137,46, 135,37, 129,96, 129,26, 128,68, 128,41, 125,18, 121,63, 120,22,
115,70, 105,62, 101,30, 99,99, 85,53, 21,36. MS-ESI: m/z [M+H]" 417.

OO
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Slika 104. Pripravljeni 6-(6"-metilspiro[fluoren-9,1'-inden]-3'-il)benzo[d][1,3]dioksol-5-ol
(19a)
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3.4. Priprava izoindolinonskih produkata
3.4.1. Priprava 2-metilizoindolin-1,3-diona (21a)

U otopinu izoindolin-1,3-diona (2,943 g, 20,0 mmol) u DMF-u (18,0 mL) dodani su kalijev
karbonat (5,528 g, 40,0 mmol) i jodometan (2,49 mL, 40,0 mmol) i reakcijska smjesa je
zagrijavana u uljnoj kupelji pri 80 °C uz mijesanje magnetskom mijesalicom sljede¢ih 18 h.
Tankoslojnom kromatografijom je utvrden potpuni utroSak pocetne koli¢ine izoindolin-1,3-
diona nakon ¢ega je DMF uklonjen iz reakcijske smjese uparivanjem na rotacijskom uparivacu.
Zatim je u reakcijsku smjesu je dodana destilirana voda i provedena ekstrakcija diklormetanom
(10 x 30 mL). Organska faza je isprana zasi¢enom vodenom otopinom natrijevog klorida, a
zatim je susena na natrijevom sulfatu nakon ¢ega je filtrirana i koncentrirana pri snizenom tlaku
pri ¢emu je dobiveno 3,057 g (95%) konacnog produkta 21a u obliku bezbojne krutine, Ry
vrijednosti 0,42 (petroleter:etil-acetat = 5:1). m.p. = 137,4 °C — 139,3 °C. *H NMR (300 MHz,
DMSO-ds) 6 7,79-7,87 (m, 4H, Ar), 3,03 (s, 3H, -CHs). 13C NMR (75 MHz, DMSO-dg) ¢
168,01, 134,22, 131,82, 122,86, 23,69. MS-ESI: m/z [M+H]" 162.

(o]

o

Slika 105. Pripravljeni 2-metilizoindolin-1,3-dion (21a)

3.4.2. Priprava 3-hidroksi-2-metil-3-(feniletinil)izoindolin-1-ona (22a)

Pod atmosferom argona je u otopinu etinilbenzena (0,55 mL, 5,0 mmol) u THF-u (20,0 mL)
dodan n-BuLi (2,0 mL, 5,0 mmol) pri -78 °C i reakcijska smjesa je mijeSana sat vremena na
magnetskoj mijeSalici. Zatim je u reakcijsku smjesu dodan 2-metilizoindolin-1,3-dion (21a)
(0,806 g, 5,0 mmol) i reakcijska smjesa je mijesana jo$ 15 minuta pri -78 °C i sljedec¢ih 24 h pri
25 °C. Zavrsetak reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom te je u reakcijsku smjesu
dodana zasi¢ena vodena otopina amonijevog klorida i provedena ekstrakcija pomocu etil-

acetata (3 x 20 mL). Organska faza je isprana zasicenom vodenom otopinom natrijevog klorida,
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a zatim je susena na natrijevom sulfatu nakon cega je filtrirana i koncentrirana pri snizenom
tlaku pri ¢emu je dobiveno 1,203 g (91%) kona¢nog spoja 22a u obliku Zzute krutine, Rt
vrijednosti 0,44 (petroleter:etil-acetat = 1:1). m.p. = 132,6 °C — 133,7 °C. *H NMR (300 MHz,
DMSO-ds) 6 7,84 — 7,66 (m, 3H, Ar), 7,65 — 7,53 (m, 1H, Ar), 7,52 — 7,33 (m, 6H, Ar), 3,04
(s, 3H, CHzs)-signal hidroksilnog atoma vodika se preklapa sa signalom multipleta aromatskih
protona. *C NMR (75 MHz, DMSO-ds) ¢ 165,20, 146,41, 132,82, 131,68, 129,96, 129,87,
129,39, 128,74, 122,78, 122,57, 120,77, 86,12, 83,66, 82,74, 23,90. MS-ESI: m/z [M-OH]*
246.

Slika 106. Pripravljeni 3-hidroksi-2-metil-3-(feniletinil)izoindolin-1-on (22a)

3.4.3. Priprava 2-benzil-3-hidroksi-3-(feniletinil)izoindolin-1-ona (22b)

Pod atmosferom argona je u otopinu etinilbenzena (0,11 mL, 1,0 mmol) u THF-u (6,0 mL)
dodan n-BuLi (0,40 mL, 1,0 mmol) pri -78 °C i reakcijska smjesa je mijeSana sat vremena na
magnetskoj mijesalici. Zatim je u reakcijsku smjesu dodan 2-benzilizoindolin-1,3-dion (21b)
(0,237 g, 1,0 mmol) te je reakcijska smjesa mijesana jo$ 15 minuta pri -78 °C i sljedecih 24 h
pri 25 °C. ZavrSetak reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom te je u reakcijsku
smjesu dodana zasi¢ena vodena otopina amonijevog klorida i provedena ekstrakcija pomocu
etil-acetata (3 x 20 mL). Organska faza je isprana zasi¢enom otopinom natrijevog klorida, a
zatim je susena na natrijevom sulfatu nakon cega je filtrirana i koncentrirana pri snizenom tlaku
pri ¢emu je dobiveno 0,289 g (85%) konacnog spoja 22b u obliku zute Krutine, Rt vrijednosti
0,66 (petroleter:etil-acetat = 1:1). Prethodno ve¢ poznat spoj.*®
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Slika 107. Pripravljeni 2-benzil-3-hidroksi-3-(feniletinil)izoindolin-1-on (22b)

3.4.4. Priprava (Z)-2-metil-3-(2-okso-2-feniletiliden)izoindolin-1-ona (23a)

U otopinu 3-hidroksi-2-metil-3-(feniletinil)izoindolin-1-ona (22a) (1,264 g, 4,8 mmol) u
acetonitrilu (15,0 mL) je dodana MsOH (31,0 uL, 0,48 mmol) i reakcijska smjesa je zagrijavana
sljede¢ih 24 h u uljnoj kupelji na 80 °C, uz mijesanje magnetskom mijesalicom. ZavrSetak
reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom nakon Cega je acetonitril uklonjen iz
reakcijske smjese uparivanjem na rotacijskom upariva¢u. Kolonskom kromatografijom na
stupcu silikagela (petroleter: etil-acetat = 1:1, Rs = 0,64) dobiveno je 0,694 g (53%) kona¢nog
spoja 23a u obliku zute krutine. m.p. = 91,5 °C — 92,7 °C. 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds) ¢
8,85 — 8,75 (m, 1H, Ar), 8,20 — 8,10 (m, 2H, Ar), 7,87 — 7,52 (m, 6H, Ar), 6,95 (s, 1H, =CH),
3,36 (s, 3H, CH3). 1*3C NMR (75 MHz, DMSO-ds) 6 189,11, 166,39, 148,25, 138,73, 133,45,
133,31, 133,05, 131,80, 129,84, 128,75, 128,71, 128,41, 126,62, 122,90, 104,12, 26,31. MS-
ESI: m/z [M+H]" 264.

Slika 108. Pripravljeni (Z)-2-metil-3-(2-okso-2-feniletiliden)izoindolin-1-on (23a)

3.4.5. Priprava (2)-2-benzil-3-(2-okso-2-feniletiliden)izoindolin-1-ona (23b)

U otopinu 2-benzil-3-hidroksi-3-(feniletinil)izoindolin-1-ona (22b) (0,290 g, 0,853 mmol) u

acetonitrilu (3,0 mL) dodana je MsOH (5,0 uL, 0,08 mmol) i reakcijska smjesa je zagrijavana
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sljede¢ih 24 h u uljnoj kupelji na 80 °C, uz mijesSanje magnetskom mijesalicom. ZavrSetak
reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom nakon cega je acetonitril uklonjen iz
reakcijske smjese uparivanjem na rotacijskom upariva¢u. Kolonskom kromatografijom na
stupcu silikagela (petroleter: etil-acetat = 5:1, R = 0,37) dobiveno je 0,114 g (39%) konac¢nog
spoja 23b u obliku zute krutine. m.p. = 119,4 °C — 120,2 °C. 'H NMR (600 MHz, DMSO-ds)
08,76 (d, J =7,8 Hz, 1H, Ar), 7,93 (dt, J = 7,3 Hz, 1,1 Hz, 1H, Ar), 7,83-7,75 (m, 3H, Ar),
7,74 (td, J =74, 1,1 Hz, 1H, Ar), 7,62 (tt, J = 7,1, 1,3 Hz, 1H, Ar), 7,51 — 7,47 (m, 2H, Ar),
7,41 - 7,33 (m, 4H, Ar), 7,32 - 7,28 (m, 1H, Ar), 6,86 (s, 1H, =CH), 5,21 (s, 2H, -CH,). *C
NMR (151 MHz, DMSO-ds) 6 188,92, 166,73, 146,20, 138,45, 136,50, 133,62, 133,45, 133,16,
132,02, 129,42, 128,83, 128,73, 128,13, 127,46, 126,95, 126,64, 123,30, 105,37, 42,35. MS-
ESI: m/z [M+H]* 340.

Slika 109. Pripravljeni (Z)-2-benzil-3-(2-okso-2-feniletiliden)izoindolin-1-on (23b)

3.4.6. Priprava (Z)-3-(2-hidroksi-2,4-difenilbut-3-in-1-iliden)-2-metilizoindolin-1-ona (24a)

Pod atmosferom argona je u otopinu etinilbenzena (0,11 mL, 1,0 mmol) u THF-u (6,0 mL)
dodan n-BuLi (0,40 mL, 1,0 mmol) pri -78 °C i reakcijska smjesa je mijeSana sat vremena na
magnetskoj mijesalici. Zatim je u reakcijsku smjesu dodan (Z)-2-metil-3-(2-0kso-2-
feniletiliden)izoindolin-1-on (23a) (0,263 g, 1,0 mmol), te je reakcijska smjesa mijesana joS§ 15
minuta pri -78 °C i sljedec¢ih 24 h pri 25 °C. Zavrsetak reakcije je utvrden tankoslojnom
kromatografijom te je u reakcijsku smjesu dodana zasi¢ena vodena otopina amonijevog klorida
i provedena ekstrakcija pomocu etil-acetata (3 x 30 mL). Organska faza je isprana zasicenom
vodenom otopinom natrijevog klorida, a zatim je suSena na natrijevom sulfatu nakon ¢ega je
filtrirana i koncentrirana pri snizenom tlaku pri ¢emu je dobiveno 0,202 g (55 %) kona¢nog
spoja 13a (petroleter:dietil-eter = 1:1, Rf = 0,10) u obliku bezbojne krutine. Spoj 24a talozi sa
sustavom otapala. *H NMR (300 MHz, DMSO-dg) ¢ 8,41 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,86 — 7,77 (m,
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2H, Ar), 7,73 (dd, J = 6,6 Hz, 0,8 Hz, 1H, Ar), 7,56 (dtd, J = 22,4, 7,4, 1,3 Hz, 2H, Ar), 7,49 —
7,37 (m, 2H, Ar), 7,35 (m, 6H, Ar), 6,94 (s, 1H, OH), 6,01 (s, 1H, =CH), 3,21 (s, 3H, CHs).

Slika 110. Pripravljeni (Z)-3-(2-hidroksi-2,4-difenilbut-3-in-1-iliden)-2-
metilizoindolin-1-on (24a)

3.4.7. Priprava (Z)-3-(2-hidroksi-2-fenil-4-(p-tolil)but-3-in-1-iliden)-2-metilizoindolin-1-ona
(24b)

Pod atmosferom argona je u otopinu 4-etiniltoluena (0,25 mL, 2,0 mmol) u THF-u (8,0 mL)
dodan n-BuLi (0,80 ml, 2,0 mmol) pri -78 °C i reakcijska smjesa je mijeSana sat vremena na
magnetskoj mijesalici. Zatim je u reakcijsku smjesu dodan (Z)-2-metil-3-(2-okso-2-
feniletiliden)izoindolin-1-on (23a) (0,527 g, 2,0 mmol) te je reakcijska smjesa mijeSana jo§ 15
minuta pri -78 °C i sljedec¢ih 24 h pri 25 °C. Zavrsetak reakcije je utvrden tankoslojnom
kromatografijom te je u reakcijsku smjesu dodana zasi¢ena vodena otopina amonijevog klorida
i provedena ekstrakcija pomocu etil-acetata (3 x 30 mL). Organska faza je isprana zasi¢enom
vodenom otopinom natrijevog klorida, a zatim je suSena na natrijevom sulfatu nakon ¢ega je
filtrirana i koncentrirana pri snizenom tlaku. Kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela
(petroleter:dietil-eter = 1:1, Rf = 0,28) dobiveno je 0,282 g (37%) kona¢nog produkta 24b u
obliku smede krutine. m.p. = 168,5 °C — 170,4 °C. *H NMR (300 MHz, DMSO-dg) ¢ 8,41 (d,
J=7,7Hz, 1H, Ar), 7,86 — 7,76 (m, 2H, Ar), 7,77 — 7,68 (m, 1H, Ar), 7,55 (dtd, J = 20,7, 7,4,
1,2 Hz, 2H, Ar), 7,42 (td, J = 6,6, 1,6 Hz, 2H, Ar), 7,37 — 7,29 (m, 1H, Ar), 7,24 (d, J = 8,1 Hz,
2H, Ar), 7,15 (d, J = 8,0 Hz, 2H, Ar), 6,91 (s, 1H, OH), 6,00 (s, 1H, =CH), 3,21 (s, 3H, CH3),
2,28 (s, 3H, CHa). 13C NMR (151 MHz, DMSO-ds) J 165,32, 145,94, 138,48, 138,07, 133,07,
131,28, 131,11, 130,18, 129,50, 129,30, 128,35, 127,71, 127,50, 125,92, 122,17, 118,93,
117,25, 91,81, 84,38, 69,21, 25,80, 20,96. MS-ESI: m/z [M-OH]" 362.
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Slika 111. Pripravljeni (Z)-3-(2-hidroksi-2-fenil-4-(p-tolil)but-3-in-1-iliden)-2-
metilizoindolin-1-on (24b)

3.4.8. Priprava (Z)-3-(2-hidroksi-2,4-di-p-tolilbut-3-in-1-iliden)-2-metilizoindolin-1-ona
(24c)

Pod atmosferom argona je u otopinu 1-etinil-4-metilbenzena (0,139 mL, 1,0 mmol) u THF-u
(6,0 mL) dodan n-BuLi (0,44 ml, 1,0 mmol) pri -78 °C i reakcijska smjesa je mijeSana sat
vremena na magnetskoj mijeSalici. Zatim je u reakcijsku smjesu dodan (Z)-2-metil-3-(2-okso-
2-(p-tolil)etiliden)izoindolin-1-on (0,277 g, 1,0 mmol) te je reakcijska smjesa mijesana jos 15
minuta pri -78 °C i sljedec¢ih 24 h pri 25 °C. ZavrSetak reakcije je utvrden tankoslojnom
kromatografijom te je u reakcijsku smjesu dodana zasi¢ena vodena otopina amonijevog klorida
i provedena ekstrakcija pomocu etil-acetata (3 x 20 mL). Organska faza je isprana zasi¢enom
vodenom otopinom natrijevog Klorida, a zatim je suSena na natrijevom sulfatu nakon ¢ega je
filtrirana i koncentrirana pri snizenom tlaku. Kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela
dobiveno je 0,128 g (33%) kona&nog produkta 24c u obliku zute krutine. *H NMR (600 MHz,
DMSO-dg) 0 8,38 (dt, J =7,9, 0,9 Hz, 1H, Ar), 7,72 (dt, J = 7,5, 1,1 Hz, 1H, Ar), 7,69 — 7,66
(m, 2H, Ar), 7,57 (td, J = 7,6, 1,3 Hz, 1H, Ar), 7,51 (td, J = 7,4, 1,0 Hz, 1H, Ar), 7,26 — 7,19
(m, 4H, Ar), 7,18 — 7,13 (m, 2H, Ar), 6,83 (s, 1H, OH), 6,00 (s, 1H, =CH), 3,20 (s, 3H, CHs3),
2,30 (s, 3H, CHs), 2,28 (s, 3H, CH3). *C NMR (151 MHz, DMSO-dg) 6 165,31, 143,04, 138,43,
137,90, 136,87, 133,08, 131,27, 131,08, 130,17, 129,45, 129,29, 128,86, 127,51, 125,88,
122,14, 118,99, 117,49, 92,00, 84,19, 69,06, 25,79, 20,96, 20,64.
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Slika 112. Pripravljeni (Z)-3-(2-hidroksi-2,4-di-p-tolilbut-3-in-1-iliden)-2-metilizoindolin-1-
on (24c)

3.4.9. Priprava (E)-2’,6-dimetil-3-(2-(p-tolil)-2-(2,4,6-trimetoksifenil)vinil)spiro[inden-7, 1 -
izoindolin]-3-ona (25a)

U otopinu (Z)-3-(2-hidroksi-2,4-di-p-tolilbut-3-in-1-iliden)-2-metilizoindolin-1-ona (24c)
(0,078 g, 0,2 mmol) u acetonitrilu (2,0 mL) dodan je 1,3,5-trimetoksibenzen (0.036 g, 0,02
mmol) i MsOH (1,4 uL, 0.02 mmol) te je reakcijska smjesa zagrijavana u uljnoj kupelji na
temperaturi od 80 °C uz mijeSanje magnetskom mijeSalicom i pracenjem tijeka reakcije
tankoslojnom kromatografijom. Acetonitril je uparen nakon zavrSetka reakcije. Kolonskom
kromatografijom na stupcu silikagela (petroleter: etil-acetat = 2:1, R¢ = 0,28) dobiveno je 23,6
mg (22%) kona¢nog produkta 25a. *H NMR (600 MHz, CDCls) 6 7,83 (dt, J = 7,6, 1,0 Hz, 1H,
Ar), 7,41 (d, J=7,7 Hz, 1H, Ar), 7,39 (td, J = 7,4, 1,0 Hz, 1H, Ar), 7,34 (dd, J = 7,7, 1,4 Hz,
2H, Ar), 7,31 (td, J = 7,4, 1,2 Hz, 1H, Ar), 7,16 (d, J = 1,3 Hz, 1H, =CH), 7,15 - 7,10 (m, 3H,
Ar), 6,79 (d, J = 7,5 Hz, 1H, Ar), 6,55 — 6,51 (m, 1H, Ar), 6,10 (d, J = 2,2 Hz, 1H, Ar), 6,07 (d,
J=2,2Hz, 1H, Ar), 5,16 (d, J = 1,2 Hz, 1H, =CH), 3,77 (s, 3H, OCHa), 3,58 (s, 3H, OCHj),
3,57 (s, 3H, OCH3), 2,54 (s, 3H, CHa), 2,35 (s, 3H, CHs), 2,23 (s, 3H, CH3). *C NMR (151
MHz, CDCls) ¢ 168,87, 161,34, 158,33, 157,96, 145,15, 143,19, 143,08, 142,41, 139,74,
138,52, 137,71, 136,83, 132,59, 131,50, 129,51, 129,19, 128,28, 126,22, 123,51, 123,25,
121,84, 119,83, 118,73, 110,24, 91,23, 91,10, 56,05, 55,98, 55,39, 31,73, 22,80.
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Slika 113. Pripravljeni (E)-2’,6-dimetil-3-(2-(p-tolil)-2-(2,4,6-
trimetoksifenil)vinil)spiro[inden-1,1’-izoindolin]-3’-on (25a)

3.4.10.Priprava (E)-2'-metil-3-(2-(p-tolil)-2-(2,4,6-trimetoksifenil)vinil)spiro[inden-1,1'-
izoindolin]-3'-ona (26a)

U otopinu (Z)-3-(2-hidroksi-2-fenil-4-(p-tolil)but-3-in-1-iliden)-2-metilizoindolin-1-ona (24b)
(75,9 mg, 0,2 mmol) u acetonitrilu (2,0 mL) dodani su 1,3,5-trimetoksibenzen (33,6 mg, 0,2
mmol) i MsOH (1,3 uL, 0,02 mmol) te je reakcijska smjesa zagrijavana u uljnoj kupelji na
temperaturi od 80 °C uz mijeSanje magnetskom mijesalicom i pracenjem tijeka reakcije
tankoslojnom kromatografijom. Zavrsetak reakcije je utvrden tankoslojnom kromatografijom
te je u reakcijsku smjesu dodana zasi¢ena vodena otopina amonijevog klorida i provedena
ekstrakcija pomocu etil-acetata (3 x 20 mL). Organska faza je isprana zasi¢cenom vodenom
otopinom natrijevog klorida, a zatim je susena na natrijevom sulfatu nakon cega je filtrirana i
koncentrirana pri snizenom tlaku. Kolonskom kromatografijom na stupcu silikagela
(petroleter:etil-acetat = 1:1, Rf = 0,31) dobiveno je 35,2 mg (34%) konac¢nog produkta 26a u
obliku bezbojne krutine. m.p. = 116,9 °C — 118,4 °C. 'H NMR (600 MHz, CDCls) ¢ 7,84 (dt,
J=175,1,0Hz, 1H, Ar), 7,54 (dt, J = 7,6, 0,9 Hz, 1H, Ar), 7,39 (td, J = 7,4, 1,0 Hz, 1H, Ar),
7,36 — 7,33 (m, 3H, Ar), 7,33 - 7,29 (m, 1H, Ar), 7,18 (d, J = 1,3 Hz, 1H, Ar), 7,15 - 7,09 (m,
3H, Ar), 6,78 (dt, J = 7,6, 0,9 Hz, 1H, Ar), 6,73 (dt, J = 7,3, 0,9 Hz, 1H, Ar), 6,11 (d, J = 2,2
Hz, 1H, Ar), 6,08 (d, J = 2,2 Hz, 1H, =CH), 5,24 (d, J = 1,3 Hz, 1H, =CH), 3,77 (s, 3H, OCHs3),
3,58 (s, 3H, OCHs3), 3,57 (s, 3H, OCHs3), 2,54 (s, 3H, CHz), 2,35 (s, 3H, CH3). 13C NMR (151
MHz, CDCl3) ¢ 168,87, 161,36, 158,31, 157,94, 145,02, 144,80, 143,14, 142,98, 139,96,
138,47, 137,75, 132,59, 131,52, 130,50, 129,19, 128,92, 128,34, 126,84, 126,22, 123,55,
122,37, 121,75, 120,14, 118,52, 110,16, 91,21, 91,08, 56,01, 55,94, 55,38, 24,98, 21,35. MS-
ESI: m/z [M+H]* 530.
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Slika 114. Pripravljeni (E)-2'-metil-3-(2-(p-tolil)-2-(2,4,6-trimetoksifenil)vinil)spiro[inden-
1,1-izoindolin]-3-on (26a)
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§4. REZULTATI | RASPRAVA

Predmet ovog istrazivanja je priprava viSesupstituiranih indena i spiroindena putem Meyer-
Schusterove pregradnje i intramolekulskog Friedel-Craftsovog alkiliranja koristenjem
Brenstedovih kiselina 1 odgovaraju¢ih nukleofila, pritom zaobilaze¢i metode aktivacije C-H
veze koje ukljucuju upotrebu nerijetko skupih katalizatora prijelaznih metala. Dobiveni
viSesupstituirani indeni i spiroindeni rezultat su nekoliko uzastopnih koraka sinteze iz
komercijalno dostupnih polaznih spojeva-ketona prikazanih na slici 115. Tijekom sintetskih
koraka uvode se pojedine alkilne skupine ¢ijim transformacijama se dobivaju krajnji produkti
te je prouCavana kemoselektivnost i regioselektivnost reakcije ciklizacije supstituiranih

tercijarnih alkohola u viSesupstituirane indene i spiroindene.

1a 1b 1c

Slika 115. Polazni ketoni koriSteni U sintezi viSesuptituiranih indena i spiroindena

4.1. Sinteza viSesupstituiranih indena

Polazni spoj za sintezu visSesupstituiranih indena je komercijalno dostupan benzofenon (1). U
prvom koraku sinteze adicijom razli¢ito supstituiranih terminalnih alkina 2 na benzofenon uz
n-butillitij (n-BuL.i), jaku bazu koja je posluzila kao deprotonacijsko sredstvo, pripravljeni su
propargilni alkoholi 2. Reakcija je prikazana na slici 116, a provedena je pri snizenoj
temperaturi jer u suprotnom sluc¢aju n-BuLi moze deprotonirati THF umjesto odgovarajucih

acetilena ili termalnim raspadom dati odgovaraju¢i alken, but-1-en.
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Slika 116. Reakcija priprave benzofenonskih propargilnih alkohola 3

Pripravljeni propargilni alkoholi 3 koji sadrze razli¢ito supstituiran alkilni aromatski prsten
dobiveni su u jako dobrim iskoriStenjima. Zbog poloZaja supstituenata i njihovih elektron-
donirajucih ili elektron-odvlacec¢ih karakteristika, moguce je istraziti stericko-elektronski
utjecaj na uspjesnost daljnje reakcije ciklizacije u spiroindenski prsten.

U slucajevima 3a i 3¢, tankoslojnom kromatografijom (TLC) se utvrdilo da se radi o ,,Spot
to spot” reakciji u kojoj je sva koli¢ina pocetnog benzofenona potrosena prilikom priprave
odgovarajuéeg propargilnog alkohola. U preostalim slucajevima razdvajanje zaostalog,
neizreagiranog benzofenona i dobivenih propargilnin alkohola je postignuto kolonskom
kromatografijom na stupcu silikagela. Jednostavnost reakcije i visok stupanj pretvorbe ¢ine ovu

reakciju jako efikasnom.
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Mehanizam reakcije priprave propargilnih alkohola 3 je prikazan na slici 117. U prvom koraku
n-BuLi A deprotonira terminalni alkin 2 te nastaje acetilidni anion B, koji je stabiliziran
litijevim kationom (Li*), i butan C. Nastali acetilidni anion B potom nukleofilno napada
ugljikov atom karbonilne skupine ketona 1a pri ¢emu se jedan elektronski par dvostruke veze
pomice na atom kisika i nastaje alkoksidni anion D. Propargilni alkohol 3 se potom generira

protoniranjem uz pomo¢ zasi¢ene vodene otopine amonijevog klorida.

Slika 117.Mehanizam priprave benzofenonskih propargilnih alkohola 3

Pripravljeni propargilni alkoholi se mogu ponovno transformirati u karbonilni spoj na koji ¢e
biti moguce ponovno adirati terminalni alkin. Takva je transformacija moguca putem Meyer-
Schusterove pregradnje pripravljenih propargilnih alkohola 3 u a,B-nezasi¢ene ketone 4 uz
Brgnstedovu kiselinu. Koristena je metansulfonska kiselina (MsOH) pri povi$enoj temperaturi
od 80 °C (slika 118).
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Slika 118. Meyer-Schusterova pregradnja dobivenih propargilnih alkohola u a,3-nezasi¢ene
ketone

Propargilni alkoholi 3 pregradeni su u odgovarajuée a,p-nezasi¢ene ketone 4 u jako dobrim
iskoriStenjima. NeSto manja iskoriStenja su zabiljezena u prisutnosti elektron-odvlacece
trifluorometilne (-CFs) skupine, 4c, 75%, a jo§ niza u slucaju kod alkohola disupstituiranih
benzofenonskih prstena, 4g (36%) i 4f (tek 8%). Prilikom priprave ketona 4d nastaju Z-4d i E-
4d izomeri u relativnom omjeru 1,4:1. Reakcijom propargilnog alkohola 3e s MsOH, p-TsOH
ili klorovodi¢nom kiselinom (HCI) nije pripravljen odgovarajuci produkt Meyer-Schusterove

pregradnje ve¢ je dobivena kompleksna smjesa produkata (slika 119).
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Slika 119. Neuspjesna reakcija Meyer-Schusterove pregradnje

Mehanizam Meyer-Schusterove pregradnje propargilnih alkohola 3 u o,B-nezasi¢ene ketone 4
prikazan je na slici 120. Naime, metansulfonska kiselina protonira hidroksilnu skupinu
dobivenog propargilnog alkohola 3 koja time postaje dobra izlazna skupina te njenom
eliminacijom nastaje propargilni kation B koji rezonancijom prelazi u alenski karbokation C.
Zatim se ponovno adira molekula vode na karbokationski ugljikov atom 1' alenskog
karbokationa C te deprotonacijom iste nastaje alenol F koji keto-enolnom tautomerijom prelazi

u odgovarajuéi triarilprop-2-en-1-on, a,B-nezasiceni keton 4.

Slika 120. Mehanizam Meyer-Schusterove pregradnje propargilnih alkohola 3 u
a,-nezasicene ketone 4
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Reakcijom nukleofilne adicije fenilacetilena 2a na pripravljeni o,p-nezasic¢eni keton 1,3,3-
trifenilprop-2-en-1-on (4a) (slika 121) se pripravi alilni alkohol 1,1,3,5-tetrafenilpent-1-en-4-

in-3-ol (5a).
n-BuLi (1.0 ekv)
THF -78°C, 24 h
1.0 ekv

Slika 121. Reakcije priprave 1,1,3,5-tetrafenilpent-1-en-4-in-3-ola (5a) adicijom acetilena na
produkt Meyer-Schusterove pregradnje

Mehanizam priprave tog nezasi¢enog tercijarnog alkohola prikazan je slikom 122 te je analogan
mehanizmu prvog koraka sinteze i ukljuCuje nastanak acetilidnog aniona A deprotonacijom
fenilacetilena n-butil-litijem, koji potom napada ugljikov atom karbonilne skupine o,f-
nezasi¢enog ketona 4a. Elektronski par dvostruke veze se pomice na kisikov atom tog ketona
te nakon protoniranja alkoksidnog aniona B s NH4Cl (aqg) nastaje 1,1,3,5-tetraarilpent-1-en-4-

in-3-ol, odnosno supstituirani a,B-nezasiceni tercijarni (tert-) alkohol 5a.

4a B 5a

Slika 122. Mehanizam priprave alilnog alkohola 5a nukleofilnom adicijom fenilacetilena na
trifenilprop-2-en-1-on 4a

Osim nukleofilnom adicijom acetilena, nezasi¢eni tercijarni alkohol se moze pripraviti i
adicijom aril-halogenida na dobiveni a,-nezasiceni keton 4, dobiven Meyer-Schusterovom
pregradnjom, takoder uz n-BuL.i pri snizenoj temperaturi, iako u manjem iskoriStenju nego sto
je to slu¢aj kod nukleofilne adicije terminalnih alkina na Meyer-Schusterov produkt. Konkretno
se radi o reakciji izmedu 3,5-dimetoksibrombenzena (6a) i 1,3,3-trifenilprop-2-en-1-ona (4a)
pri ¢emu Se dobiva 1-(3,5-dimetoksifenil)-1,3,3-trifenilprop-2-en-1-ol (7a) (slika 123).
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Slika 123.Reakcija priprave 1-(3,5-dimetoksifenil)-1,3,3-trifenilprop-2-en-1-ola (7a)
U prvom koraku mehanizma reakcije (slika 124) 3,5-dimetoksibrombenzen (6a) litij-
halogenom izmjenom (uz n-BuLi, A) preko tzv. ,,ate kompleksa“ B prelazi u organolitijev spoj
C koji je dobar nukleofil. Zatim organolitijev spoj C nukleofilno napada ugljikov atom
karbonilne skupine ketona 6a uz nastanak alkoksida E koji uz dodatak zasi¢ene otopine NH4Cl

(aq) prelazi u tercijarni alilni alkohol 1-(3,5-dimetoksifenil)-1,3,3-triarilprop-2-en-1-ol (7a).

MeO Me
/@\ + LN e 3 er_/_/ L /@\ * BT e
MeO oM MeG MeO OMe

6a A B C D

I
MeOm/

Slika 124. Mehanizam nukleofilne adicije aril-halogenida 6a na produkt Meyer-Schusterove
pregradnje 4a

Takvi a,B-nezasiceni tercijarni alkoholi mogu ciklizirati u viSesupstituirani inden
intramolekulskom Friedel-Craftsovom ciklizacijom uz pomo¢ Brenstedovih kiselina (p-TsOH
ili MsOH). Reakcija ciklizacije je bila uspjesna u sluéaju 1-(3,5-dimetoksifenil)-1,3,3-
trifenilprop-2-en-1-ola (7a), gdje je gotovo odmah nakon dodatka 10 mol% para-
toluensulfonske kiseline (p-TsOH) pri sobnoj temperaturi nastao talog indenskog produkta.
Intramolekulskom Friedel-Craftsovom ciklizacijom 1-(3,5-dimetoksifenil)-1,3,3-triarilprop-2-

en-1-ola (7a) mogu nastati dva razli¢ita indenska produkta, 8a ili 8a’ (slika 125).
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Slika 125. Moguc¢i indenski produkti intramolekulske ciklizacije 1-(3,5-dimetoksifenil)-1,3,3-
triarilprop-2-en-1-ola (7a)

Uoceno je da se intramolekulska Friedel-Craftsova alkilacija, odnosno ciklizacija, odvila preko
dimetoksifenilnog prstena, prstena koji je disupsupstituiran elektron-doniraju¢im metoksi-
skupinama (-OMe) te je elektron-bogatiji u odnosu na nesupstituirani fenilni prsten i time
nukleofilniji. Osim toga, metoksidne skupine utjeu 1 na regioselektivnost reakcije
intramolekulske Friedel-Craftsove ciklizacije. Naime, one su orto- i para- usmjeravajuce
skupine te ¢e kombiniranim usmjeravajué¢im utjecajem tih dviju metoksi-skupina najpogodniji

polozaj za ciklizaciju alkohola u indenu biti na C-1 atomu (slika 126).

8a

Slika 126. Pripravljeni viSesupstituirani inden 8a

Takva je struktura potvrdena dvodimenzionalnom NMR (Nuclear Magnetic Resonance)
tehnikom HMBC (Homonuclear Multiple Bond Correlation) nakon je HSQC (Homonuclear
Single Bond Correlation) NMR tehnikom utvrdena Kkorelacija izmedu pojedinih ugljika i
protonskih spinskih sustava kroz jednu vezu. Uvecéani dio HMBC spektra pripravljenog indena
je prikazan na slici 127. Vidi se korelacija vodika Ha s tetrasupstituiranim ugljikovim atomom
1’ kao i sa ugljikovim atomima 4’ i 5° koji se nalaze na mostu indenske jezgre. Takoder se vidi
korelacija kroz tri veze vodikovih atoma Ha, Hb, Hc i ugljikovog atoma 4°. Isto tako postoji
korelacija kroz dvije veze izmedu ugljikovog atoma 5’ i vodika Hp. Posljednja bitna korelacija
je ona kroz tri veze izmedu protona Hp i Hc te ugljikovih atoma 2°, 3’s kojima su povezani ¢ime

je potvrdena pretpostavljena struktura indena 8a.
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Slika 127. Uvecani dio HMBC spektra 5,7-dimetoksi-1,1,3-trifenil-1H-indena (8a)

Mehanizam ciklizacije prikazan je slikom 128. U prvom koraku p-TsOH protonira hidroksilnu
skupinu nezasi¢enog tercijarnog alkohola 7a i ¢ini je boljom izlaznom skupinom. Eliminacijom
te molekule vode s meduprodukta A nastaje alilni kation B koji rezonancijom prelazi u 1-(3,5-
dimetoksifenil)-1,3,3-trifenilprop-1-enilni kation C. Intramolekulskom Friedel-Craftsovom
ciklizacijom tog alilnog kationa C se zatvara petero¢lani prsten te rearomatizacijom nastaje

viSesupstituirani inden 8a.
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Slika 128. Mehanizam ciklizacije supstituiranog «,f-nezasi¢enog tercijarnog alkohola 7a u
viSesupstituirani inden 8a

Reakcijom intramolekulske Friedel-Craftsove ciklizacije drugog pripravljenog alilnog alkohola
1,1,3,5-tetrafenilpent-1-en-4-in-3-ola (5a), prikazanoj na slici 129, uz MsOH (10 mol %)
nastaje viSesupstituirani inden, (E)-1,1-difenil-3-(2-fenil-2-(2,4,6-trimetoksifenil)vinil-1H-
inden (9a).

O )
| oH . i MsOH (10 mol %) O CO
MeO ~

MeCN, 80 °C, 24 h
VA O MeO OMe

OMe
1.0 ekv

5a 6b MeO 13%

9a

Slika 129. Reakcija priprave (E)-1,1-difenil-3-(2-fenil-2-(2,4,6-trimetoksifenil)vinil-1H-
indena (9a)
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Struktura tog spoja je potvrdena analizom HMBC spektra, a uvecani dio tog spektra je prikazan
slikom 130. Vidi se korelacija kroz tri veze izmedu ugljikovog atoma 1’ i vodikovog Hp te Hp
i ugljikovog atoma 3’ na koji je vezan vodik Ha i obrnuto, Ha ostvaruje korelaciju kroz tri veze
s 2’ nakojeg je vezan vodikov atoma Hb. Oba vodikova atoma ostvaruju korelaciju s ugljikovim
atomom 5°, dok samo Ha ostvaruje korelaciju kroz tri veze s 4’ Sto odgovara strukturi

pretpostavljenog indena.
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Slika 130. HMBC spektar (E)-1,1-difenil-3-(2-fenil-2-(2,4,6-trimetoksifenil)vinil-1H-indena
(9a)

Mehanizam intramolekulske Friedel-Craftsove ciklizacije 1,1,3,5-tetrafenilpent-1-en-4-in-3-
ola (5a) u visesupstituirani inden prikazan je na slici 131. Prvo MsOH protonira hidroksilnu
skupinu alkohola 5a nakon ¢ega dolazi do eliminacije molekule vode s meduprodukta A uz
nastanak propargilnog kationa B koji rezonancijom prelazi u alenski karbokation C. Zatim
dolazi do nukleofilnog napada 1,3,5-trimetoksibenzena (6b) na alenski karbokation C. Nastali
alenski meduprodukt D se potom ponovno rearomatizira i protonira te nastaje meduprodukt E.
Meduprodukt E je alilni karbokation koji rezonancijom prelazi u karbokation F c¢ijom
intramolekulskom Friedel-Craftsovom alkilacijom i rearomatizacijom nastaje (E)-1,1-difenil-
3-(2-fenil-2-(2,4,6-trimetoksifenil)vinil-1H-inden (9a).
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Slika 131. Mehanizam sinteze (E)-1,1-difenil-3-(2-fenil-2-(2,4,6-trimetoksifenil)vinil-1H-
indena (9a) intramolekulskom Friedel-Craftsovom alkilacijom
1,1,3,5-tetrafenilpent-1-en-4-in-3-ola (5a)
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4.2. Sinteza spirofluoren-indena

Sintezi spirofluoren-indena se pristupilo na dva nacina. U prvom nacinu sinteze spiroinden se
pripravi u nekoliko uzastopnih koraka iz 9H-fluorenona, analogno sintezi visesupstituiranih
indena iz benzofenona u prethodnom poglavlju. U prvom koraku, slika 132., se fenilacetilen
(2a) nukleofilno adira na 9H-fluorenon (1b) uz n-BuL.i pa se zatim provede Meyer-Schusterova
pregradnja in situ pripravljenog alkohola 9-(feniletinil)-9H-fluoren-9-ola (10a) te je dobiven
2-(9H-fluoren-9-iliden)-1-feniletan-1-on (11a).

CIs
(5 _n-Buli (1.1 ekv) /H -~ O

THF, -78°C, 24 h L 24h

1.0 ekv Q O
N 96%

1b 2a

10a 11a

Slika 132. Priprava 2-(9H-fluoren-9-iliden)-1-feniletan-1-ona (11a) Meyer-Schusterovom
pregradnjom in situ pripravljenog propargilnog alkohola 10a

Pripravljen je keton u jako dobrom iskoriStenju, mehanizam je ve¢ poznat iz prethodnog
poglavlja, a prikazan je slikom 133. Acetilidni anion A, nastao deprotonacijom fenilacetilena
uz n-BuL.i, nukleofilno napada karbonilnu skupinu 9H-fluorenona (1b) I dolazi do pomicanja
elektronskog para dvostruke veze na atom kisika karbonilne skupine te nastaje alkoksidni anion
B. Protoniranjem alkoksidnog iona nastaje odgovarajuci propargilni alkohol 11a. Zatim se uz
pomo¢ HCl-a protonira hidroksilna skupina alkohola ¢ijom eliminacijom nastaje propargilni
kation D koji rezonanancijom prelazi u alenski karbokation E. Readiranjem molekule vode na
karbokationski ugljikov atom meduprodukta E i deprotoniranjem adirane molekule vode
nastaje alenol F koje keto-enolnom tautomerijom prelazi u 2-(9H-fluoren-9-iliden)-1-feniletan-
1-on (11a).
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Slika 133. Priprava 2-(9H-fluoren-9-iliden)-1-feniletan-1-ona Meyer-Schusterovom
pregradnjom in situ dobivenog propargilnog alkohola

Nukleofilnom adicijom arilbromida 6c uz na pripravljen 2-(9H-fluoren-9-iliden)-1-feniletan-1-
on (11a) uz n-BuLi, po uzoru na metodu sinteze indena iz prethodnom odlomku, dobiva se a,f3-
nezasi¢eni alkohol, 2-(9H-fluoren-9-iliden)-1,1-difeniletan-1-ol (12a), koji uz dodatak
Bragnstedove kiseline daje odgovarajuci spiroinden 13a, 3'-fenilspiro[fluoren-9,1'-inden] (slika
134).

Br

n-BuLi, (1.0 ekv) p-TsOH (20 mol %)

—_—
THF, -78°C, 24 h MeCN, 80 °C 'O

41% 91%

OQ QoY

6¢c

11a 12a 13a

Slika 134. Reakcije priprave spiroindena iz 2-(9H-fluoren-9-iliden)-1,1-difeniletan-1-ola
(12a)
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Mehanizam dobivanja 3'-fenilspiro[fluoren-9,1'-inden]-a (13a) prikazan je na slici 135.
Organolitijev spoj A, nastao reakcijom organolitijeve izmjene brombenzena i n-butillitija,
nukleofilno napada pripravljeni Meyer-Schusterov keton 1la te nastaje alkoksidni anion B.
Protoniranjem alkoksidnog aniona s NH4Cl (aq) nastaje odgovarajuéi alkohol 13a. Daljnjim
protoniranjem hidroksilne skupine alkohola 12a te eliminacijom molekule vode s protoniranog
meduprodukta C nastaje karbokation D koji rezonancijom prelazi u alilni karbokation E ¢ijom
intramolekulskom  Friedel-Craftsovom alkilacijom i rearomatizacijom nastaje 3'-

fenilspiro[fluoren-9,1'-inden] (13a).

F 13a

Slika 135. Mehanizam priprave spiroindena 13a intramolekulskom ciklizacijom
a,B- nezasi¢enog alkohola dobivenog nukleofilnom adicijom ariloromida na
Meyer-Schusterov keton

S obzirom na to da su oba fenilna prstena nesupstituirana, mogu¢ je samo jedan indenski
produkt jer u oba slucaja se intramolekulska ciklizacija provodi preko nesupstituiranog fenilnog
prstena.
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Drugi nacin priprave spirofluoren-indena je sinteza u dva koraka. Ponovno je prvi korak sinteze
priprava propargilnog alkohola (slika 136). Reakcijom 9H-fluorenona (1e) i supstituiranih
acetilena 2 uz n-BuLi, pri sniZenoj temperaturi, pripravljeni su razli¢ito supstituirani 9-

(ariletinil)-9H-fluoren-9-oli 14.

L)

n-BuLi (1.0 ekv)
_—

THF, -78°C, 24 h / oH
1e [ \\
: —XRi
2 14
s Q0 o0 O
// OH // OH // OH // OH
Yy o e
FsC OMe O ! MeO
14a 14b 14c 14d
76 % 53% 35% 85%
o0 oo G2
Y/ /) oM Y/
W S W,
Me Me
14e 14f 14g
91% 55% 91%

Slika 136. Reakcija priprave razli¢ito supstituiranih 9-fluorenonskih propargilnih alkohola

Za razliku od benzofenonskih propargilnin alkohola prikazanih u prethodnom poglaviju,
priprava fluorenonskih alkohola nije bila “spot to spot” reakcija te su dobiveni alkoholi izolirani
kolonskom kromatografijom, u iskoristenjima 35%-91%. Najnize iskoriStenje je zabiljeZeno u
reakciji 9H-fluorenona s o-metilfenilacetilenom (35%) dok su iskori$tenja reakcije 9H-

fluorenona s m- i p-metilfenilacetilenom bila jako dobra.
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Reakcijom dobivenog propargilnog alkohola 14f i elektron-bogatih arena (nukleofila) 1-naftola
(6d) i 1,3,5-trimetoksibenzena (6b) kataliziranom Brgnstedovom kiselinom (p-TsOH) pri
sobnoj temperaturi od 25 °C pripravljeni su odgovarajuci spirofluoren-indeni, 15a i 16a (slika
137).

OH OMe

(50 (25 Q (57

‘O OH _P-TsOH (10 mol %) / OH p-TsOH (10 mol %) MeQ ‘O
MeCN, r.t. MeCN, r.t.
o O &

MeO

15a 14f 16a
61 % 19 %

Slika 137. Priprava spirofluoren-indena iz propargil-supstituiranih fluorenola uz p-TsOH pri
sobnoj temperaturi

Kemoselektivnost intramolekulske Friedel-Craftsove ciklizacije u smjeru priprave indena 15a
ogleda se u tome da ciklizacijski produkt nastaje preko nukleofilnijeg prstena odnosno 1-naftola
naspram nesupstituiranog fenilnog prstena alkohola 14f. Na regioselektivnost te reakcije, slika
138, znatno utjece usmjeravajuéi utjecaj hidroksilne skupine u orto- i para- polozaje 1-naftola
(6d) te sukladno tome ciklizacijom mogu nastati indeni 15a ili 15a‘', s podjednakom

vjerojatnoscéu.

(25

o
OH - p -TsOH (10 mol %) .
4 ' ‘ on M
MeCN, r.t. O
®

1.0 ekv

14f 6d 5a 15a’

Slika 138. Regioselektivnost intramolekulske Friedel-Craftsove ciklizacije s obzirom na
aktiviraju¢i polozaj 1-naftola (6d)

Bitan korak u razmatranju regioselektivnosti ove reakcije je razmatranje nukleofilne adicije

1-naftola (6d) na alenski karbokation A (slika 139) nastao eliminacijom molekule vode s
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protoniranog fluorenola 14f. Kao §to je spomenuto, i 0rto- i para- polozaj 1-naftola su aktivirani
polozaji za nukleofilnu adiciju na alenski karbokation. Adicija preko para-polozaja 1-naftola

¢e ipak biti povoljnija zbog bolje rezonancijske stabilizacije jer posjeduje vise rezonancijskih

struktura koje zadrzavaju aromati¢nost prstena.

O’O or

() (25
%6;" H N
:OH QH
o0 O o0 OO
OH OH OH OH

Slika 139. Rezonancijske strukture mogucih predciklizacijskih struktura nastalih adicijom
1-naftola na alenski karbokation

Pretpostavljena struktura potvrdena je HMBC spektrom, a uvecani dio tog spektra prikazan je

slikom 140. Vodikovi atom Ha i Hp ostvaruju korelaciju s ugljikovim atomima 1° i 2°. Takoder,
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ugljikov atom 2’ ostvaruje korelaciju s Ha, He i Ha i slabiju korelaciju s Ho $to je u skladu s
pretpostavljenom strukturom indena 15a gdje je taj ugljikov atom 2’ udaljen tri veze od
vodikovih atoma Ha, Hc i Hag, ¢ime je potvrdena struktura indena 15a i pretpostavka da se

adicija 1-naftola na alenski karbokation A (prikazanog na slici 139.) odvija preko p-polozaja.

H Hd

H, H 0
. o, M, M

/

Gada- 44

F131

132

133

134

135

r136

IISO

F151

f1 (ppm)

152

r153

g W i N

M 160

r161
—

T T T T T T T T T T T
8.25 8.20 8.15 8.05 8.00 7.70 7.65 7.60  7.05 7.00 6.95
f2 (ppm)

Slika 140. HMBC spektar pripravljenog 1-fenilspiro[ciklopenta[a]naftalen-3,9'-fluoren]-5-ola
(15a)

U slucaju priprave indena 16a ciklizacije je moguca samo preko fenilnog prstena jer su ortho-
poloZaji ve¢ adiranog trimetoksibenzena zauzele metoksi skupine te je ciklizacija preko
trimetoksibenzenskog prstena onemogucéena. S obzirom na poznatu kemoselektivnost 16a,
pripravljena je serija 3'-(2,4,6-trimetoksifenil)-supstituiranih spirofluoren-indena 17 (slika 141)
reakcijom propargilnih fluorenola 14 s 1,3,5-trimetoksibenzenom (TMB, 6b) povisenjem
temperature na 80 °C i promjenom Bregnstedovog Kkiselinskog katalizatora iz para-

toluensulfonske (p-TsOH) u metansulfonsku kiselinu (MsOH).
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C D

/ OH + /@\
/ MeO OMe

7\
=|= 1.0 ekv
R1
6b
14
MeO 'O CF, MeQ DQ
O OMe O OMe Me
MeO MeO
1,3:1
17a 17b
51% 76%

MeO MeO

MsOH, (10 mol %)
—_—_—
MeCN, 80 °C, 15 min

170’

VY,

weo )
o

MeO

17e
78%

Slika 141. Priprava spirofluoren-indena iz propargilnih fluorenola i 1,3,5-trimetoksibenzena

PoviSenjem temperature reakcije i upotrebom MsOH kao Brenstedovog kiselinskog
katalizatora poveéana su iskoristenja reakcije priprave spirofluoren-indena i iznose 68%-86%
nakon izolacije spirofluoren-indena kolonskom kromatografijom. Uspjesno su izolirani 17c,
17d i 17e, dok je u slucaju priprave 17a i 17b dobivena smjesa produkata. U slucaju priprave
spiroindena 17a dobivena je smjesa spiroindena 17a i neindentificiranog produkta u omjeru
3:1, dok je u drugom slucaju dobivena smjesa produkata 17b i 17b’ u relativnom omjeru 1,3:1.
Relativni omjer izomera utvrden je HMBC spektrom prikazanim na slici 142. Spiroinden 17b
je potvrden korelacijom vodikovih atoma Hb i Ha s ugljikovim atomom 2°, dok je u HMBC
spektru takoder utvrdena korelacija ugljikovog atoma 4’ s vodikovim atomima Hc i Hd ¢ime je
potvrden spiroinden 17b’. Naime, metilna skupina je elektron-donorska te o- i p- usmjeravajuca
skupina i mogu nastati spiroindeni 17b i 17b’ s podjednakom vjerojatnoscu. Ipak je utvrdeno

da Friedel-Craftsova ciklizacija alilnog alkohola preko p- polozaja ima blagu prednost.
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Slika 142. Uvecani dio HMBC spektra smjese pripravljenih spiroindena 17b i 17b’

Mehanizam priprave spirofluoren-indena prikazan je na slici 143. U prvom koraku reakcijskog
mehanizma metansulfonska kiselina (MsOH) protonira hidroksilnu skupinu fluorenola 14 te
nastaje meduprodukt A. Eliminacijom molekule vode s tog meduprodukta nastaje propargilni
kation B koji je u rezonanciji sa alenskim karbokationom C te se na njega nukleofilno adira
1,3,5-trimetoksibenzen (6b), nakon ¢ega dolazi do rearomatizacije sustava i protoniranja
meduprodukta D. Potom, uslijed protoniranja dvostruke veze dolazi do intramolekulske
Friedel-Craftsove ciklizacije pri ¢emu dolazi do zatvaranja peteroclanog prstena sraStenog s
fenilnim prstenom. Rearomatizacijom sustava nastaje 3'-(2,4,6-trimetoksifenil)-supstituirani

spirofluoren-inden 17.
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Slika 143. Mehanizam sinteze spirofluoren-indena intramolekulskom ciklizacijom
supstituiranih fluorenola

Nakon uspjesne reakcije ciklizacije propargilnih fluorenola 14 u spirofluoren-indene uz 1,3,5-
trimetoksibenzen, istrazila se mogucnost koristenja drugih nukleofila, specificno sezamola,
8-hidroksikinolina i N,N-dietilanilina. Reakcijom ciklizacije propargilnog fluorenola 14b s
jednim ekvivalentom sezamola (6e) uz MsOH tako mogu nastati indeni 18a ili 18a", slika 144.

OH O OMe
4 °" <°:©/ _MSOH (10 mol %) ‘
+
o] MeCN 80 °C,15 min O
MeO Q 1.0 ekv
OMe 6e MeO
OMe

14b 18a 8a’

Slika 144. Reakcija intramolekulske Friedel-Craftsove ciklizacije dimetoksi- supstituiranog
fluorenola u inden uz sezamol (6e) kao nukleofil
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Potrebno je prouciti kemoselektivnost reakcije, a bitan korak u tom razmatranju je adicija
nukleofila na alenski karbokation A nastao eliminacijom molekule vode s protoniranog
alkohola 14b, slika 145. Naime, sezamol (6e) posjeduje hidroksilnu skupinu koja je orto- i
para- usmjeravajuca skupina. Oba orto- polozaja, 1 i 1°, su aktivna za supstituciju alenskim
karbokationom, dok je para-polozaj zauzet, te mogu nastati predciklizacijske strukture B i C.
Iz strukture C ciklizacijom preko fenilnog prstena sezamola moze nastati inden 18a’, dok je
takva ciklizacija za strukturu B ometana s obzirom da nema slobodan poloZzaj za ciklizaciju.
Ipak, u indenu 18a" su prisutne znacajne steriCke smetnje izmedu fluorenonskog fenilnog

prstena i 1,3-dioksalanskog prstena sezamola.

supstitucija na polozaju 1:

o $ Ry
’\o Friedel-Craftsova O’ o]
O ciklizacija ’O
_—
OH

rearomatizacija
MeO O

MeO OMe OMe
A C 18a’

Slika 145. Razmatranje regioselektivnosti Friedel-Craftsove ciklizacije fluorenola 14b preko
fenilnog prstena sezamola u odgovarajuci inden

Analizom HMBC spektra, prikazanog na slici 146, utvrdeno je da se Friedel-Craftsovom
ciklizacijom fluorenola 14b uz sezamol i MsOH pripravi spiroinden 18a, 6-(5',7'-
dimetoksispiro[fluoren-9,1'-inden]-3'-il)benzo[d][1,3]dioksol-5-0l. Klju¢na je Kkorelacija
vodikovih atoma Hb, Hc, Ha 1 ugljikovog atoma 3’ gdje je utvrdena korelacija kroz tri veze
izmedu tog ugljika i spomenutih vodikovih atoma koja postoji u pretpostavljenoj strukturi

indena. Daljnju potvrdu pretpostavljene strukture daju korelacije ugljika 4’ i vodikovih atoma
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Ha, Ho i Ha, te ugljikovih atoma 1 i 2° s vodikovim atomima Hb i He, ¢ime je potvrdena
struktura 6-(5',7'-dimetoksispiro[fluoren-9,1'-inden]-3'-il)benzo[d][1,3]dioksol-5-0la (18a).

H Hy

4 - i

O {6.59,9§. {6.26,98.7 %
r F99

r100

r101

©

©

©
) fIEEppm)

©f) -

; ; ; A . T T ; ; ;
6.90 6.85 6.80 6.60 6.55 6.30 6.25 6.20
f2 (ppm)

Slika 146. HMBC spektar 6-(5',7'-dimetoksispiro[fluoren-9,1'-inden]-3'-
il)benzo[d][1,3]dioksol-5-0la (18a)

U sljedecoj reakciji, reakcijom fluorenola 14e uz sezamol (6e) i p-TsSOH ponovno mogu nastati
dva spiroindena, 19a ili 19a’, ovisno o tome preko kojeg ¢e se prstena odviti Friedel-Craftsova

ciklizacija, p-toluenskog ili sezamolnog prstena. Moguc¢i produkti prikazani su na slici 147.

o O.
/o . < :©/ p-TSOH, 10 mol %_ )
o) MeCN, 80 °C 15 min Me M
o
Me be

14e

Slika 147. Reakcija sinteze spirofluoren-indena ciklizacijom fluorenola 14e uz sezamol 6e

Para-toluenski prsten je manje nukleofilniji u odnosu na sezamol pa je pretpostavka da ¢e se
ciklizacije odviti preko sezamolnog prstena, usprkos sterickim smetnjama. Ipak, HMBC spektar

prikazan na slici 148 pokazuje da se ciklizacija odvija preko p-toluenskog prstena fluorenola

David Sterpin Diplomski rad



8 4. Rezultati i rasprava 102

14e na §to ukazuju dvije kljucne korelacije kroz tri veze. Prva je korelacija vodikovih atoma Hb
I Hc s ugljikovim atomom 1°, a druga je korelacija ugljikovog atoma 2’ s vodikovim atomima
Ha i Hc Sto ukazuje da Friedel-Craftsovom ciklizacijom fluorenola 14e nastaje spiroinden 19a.

H, H

N A |

c

|

F113
114
115

r116

F117

f1 (ppm)

134

o ==

137
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Slika 148. HMBC spektar pripravljenog 6'-metilspiro[fluoren-9,1'-inden]-3'-
il)benzo[d][1,3]dioksol-5-0la (19a)

Daljnji pokusaji sinteze spirofluoren-indena reakcijama ciklizacije propargilnog fluorenola 14b
s 8-hidroksinolinom ili N,N-dietilanilinom (6f) (slika 149) uz MsOH (10 mol %) nisu rezultirali
produktom ni nakon 48 h i dodatka drugog ekvivalenta MsOH.

O.O MsOH (20 mol % ) Me O‘O

/ OH
74 + - e . il
N(Et), MeCN.80°C 48h O n N(Et),
MeO
O OMe MeO O
OMe 1.0 ekv N(EY
6f z OMe

14b

Slika 149. Neuspjesna reakcija ciklizacije propargilnih fluorenola s N,N-dietilanilinom
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4.3. Sinteza spiroizoindolinon-indena

Ovo je poglavlje potaknuto nedavnim istrazivanjem provedenim u Laboratoriju za
biomimeticku kemiju Instituta Ruder Boskovi¢ gdje su transformacijom 3-hidroksi-2-metil-3-
(feniletinil)izoindolinona uspjesno pripravljeni spiroizoindolinon-indeni.®® U okviru ovog
diplomskog rada, spiroizoindolinon-indeni su pripravljeni uzastopnim koracima sinteze iz
komercijalno dostupnog ftalimida. Koraci sinteze od poc¢etnog ftalimida prema odgovaraju¢em
spiroizoindolinon-indenu analogni su koracima koriStenim u sintezi viSesupstituiranih indena
iz benzofenona. Ipak jedna od razlika u odnosu na benzofenonski put nalazi se u metiliranju
ftalimida, odnosno, uvodenje zastitne (alkilne) skupine na atom duSika ftalimida umjesto
postojeceg atoma vodika. Naime, acetilenski anion (generiran deprotonacijom terminalnih
alkina uz n-BuLi) moze deprotonirati nesupstituirani ftalimid pa ¢e biti potreban puno veci
omjer acetilena u odnosu na ftalimid kako bi se pripravio odgovarajuéi alkohol u prvom koraku
sinteze. Metilna zastitna skupina se uvodi uz pomo¢ metil-jodida odnosno jodometana (20)
(Mel, 2.0 ekvivalenta) i 2.0 ekvivalenata kalijevog karbonata (K2CO3), uz visoka iskoristenja

reakcije (slika 150). N-Benzilftalimid 21b je ve¢ prethodno pripremljen.

(o]
NH + Mel K2003 (2.0 ekv)
DMF 40°C, 18 h
o 2.0 ekv

20 21a

1c 95%

Slika 150. Uvodenje zastitne skupine na dusikov atom ftalimida

Ftalimidi su jako Kiseli spojevi, lako predaju proton (H*) zbog oslabljene N-H veze te mogu
jako dobro delokalizirati nastali negativan naboj preko dviju karbonilnih skupina (slika 151).

fo: 07 ‘0
©:l<::<N_: - @QN: - ©:(/(N:
0: 0: 10}
A B C
Slika 151. Rezonantne strukture ftalimidnog aniona

U prvom koraku sinteze, prikazanom na slici 152., nukleofilnom adicijom terminalnih alkina 2

na zasti¢ene alkilirane ftalimide 21 pripravljaju se izoindolinonski propargilni alkoholi 22.
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o}
7 N-R
R+ n-BuLi (1.0 ekv)
—| _—
THF, -78°C, 24 h HO X\
0 —
L1
7R
21 2 22
2 0
O N-Me O N
HO N\ HO N\
22a 22b
91% 85%

Slika 152. Priprava izoindolinonskih propargilnih alkohola iz N-alkilftalimida

U slucaja alkohola 22a i 22b se radi o ,,Spot to spot* reakciji s visokim iskoriStenjima pri cemu
je pocetni N-alkilftalimid potpuno transformiran u izoindolinonski propargilni alkohol.
Mehanizam te reakcije je prikazan na slici 153. Deprotoniranjem terminalnog alkina
nastaje acetilidni anion A koji nukleofilno napada ugljikov atom karbonilne skupine alkiliranog
ftalimida 21 pri ¢emu se elektronski par dvostruke veze pomice na atom kisika te nastaje
izoindolinonski propargilni alkoksid B koji se dodatkom zasi¢ene otopine NH4Cl (aq) prevodi

u odgovarajuci propargilni alkohol 22.

o
(o}
N-R
= _ N-R NH,CI
@CEC: HO \\
||§1 —
1]
A 21 \ R
B 22

Slika 153. Mehanizam priprave izoindolinonskih propargilnih alkohola
Dobiveni propargilni alkoholi 22 se u sljede¢em koraku transformiraju u o,B-nezasi¢ene
karbonilne spojeve 23 putem Meyer-Schusterove pregradnje uz metansulfonsku kiselinu (slika

154).
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(o]
N—R MsOH (10 mol %)
MeCN, 80 °C, 24 h
HO X\
r—
X\ J~R'
22 23

23a 23b

53% 39%

Slika 154. Meyer-Schusterova pregradnja izoindolinonskog propargilnog alkohola u
o,B-nezasic¢eni keton

Veca iskoriStenja su utvrdena u slucaju priprave N-metiliranog a,B-nezasi¢enog ketona 23a,
gdje je u nekoliko ponovljenih reakcija iskoriStenje bilo od 50-53%.

Mehanizam Meyer-Schusterove pregradnje propargilnih alkohola prikazan je na slici 155.
Prvi korak je protoniranje hidroksilne skupine izoindolinonskog propargilnog alkohola 22 zbog
¢ega ona postaje dobra izlazna skupina te njenom eliminacijom s meduprodukta A nastane
propargilni karbokation B koji rezonancijom prelazi u alenski karbokation C. Adicijom vode
na karbokationski ugljikov atom 1' alenskog karbokationa C nastaje meduprodukt D.
Deprotonacijom meduprodukta D nastaje alenol E koji keto-enolnom tautomerijom prelazi u
a,B-nezasic¢eni keton 23 (slika 155).
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F 23

Slika 155. Mehanizam Meyer-Schusterove pregradnje izoindolinonskih propargilnih alkohola
22 u a,B-nezasi¢ene ketone 23

Ponovnom nukleofilnom adicijom acetilena 2 na pripravljeni N-metilirani a,B-nezasic¢eni
izoindolinon-keton 23 uz n-BuLi generiraju se alilni propargilni alkoholi 24 koji posjeduju

izoindolinonsku podjedinicu, a prikazani su na slici 156.
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n-BuLi (1.0 ekv)
—_—

THF, -78°C
24h

23 2

24a 24b 24c
55% 37% 33%
Slika 156. Priprava a,fB-nezasi¢enih izoindolinonskih propargilnih alkohola

Deprotoniranjem terminalnih alkina nastaje acetilidni anion A koji potom napada ugljikov atom
karbonilne skupine a,B-nezasic¢enih ketona, slika 157, nakon ¢ega dolazi do pomicanja
dvostruke veze na atom kisika te nastaje odgovarajuci alkoksid B. Dodatkom zasi¢ene vodene

otopine NH4Cl (aq) generira se odgovarajuéi alilni izoindolinonski alkohol 24.

Slika 157. Mehanizam sinteze alilnih izoindolinonskih alkohola 24

Reakcijom intramolekulske ciklizacije 3-(2-hidroksi-2,4-di-(p-tolil)but-3-ina-1-iliden)-2-
metilizoindolin-1-ona (24c) s nukleofilom, 1,3,5-trimetoksibenzenom (6b), uz MsOH nastaje

odgovarajuci spiroizoindolin-inden 25a (slika 158).
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O o
OMe O
- N—Me
O N “;: MsOH (10 mol %) ~ Me Me
+ - @ O @O
\ oo ome  MeCN. 80°C, 45 min O OO
e e
7 =
/ Me MeO
Q 1.0 ekv O OMe

Me' 6b
24c MeO 25a
22%

Slika 158. Reakcija priprave spiroizoindolinon-indena iz alilnih izoindolinonskih propargilnih
alkohola

Pretpostavljeni inden je potvrden HMBC spektrom prikazanim na slici 159. Kljucan je ugljikov
atom 3’ koji u pretpostavljenoj strukturi ostvaruje korelaciju kroz tri veze s vodikovim atomima
Ha, Hb 1 Hc. Ta je korelacija uoc¢ena u HMBC spektru ¢ime je potvrdena struktura (E)-2’,6-
dimetil-3-(2-(p-tolil)-2-(2,4,6-trimetoksifenil)vinil)spiro[inden-1,1’-izoindolin]-3’-ona (25a).

H H
a c
H,

oM — //A_J\ J
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: D :
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T T T A1 7 T T T T T 7 T T T T T T T
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Slika 159. HMBC spektar (E)-2’,6-dimetil-3-(2-(p-tolil)-2-(2,4,6-
trimetoksifenil)vinil)spiro[inden-1,1’-izoindolin]-3’-ona (25a)

Mehanizam same ciklizacije alkohola 24c¢ uz nastajanje spiro-indena 25a prikazan je na slici
160. U prvom koraku kiselina (MsOH) protonira hidroksilnu skupinu alkohola 24c te nastaje
meduprodukt A. Pomicanjem elektronskog para s atoma dusika i stvaranjem dvostruke veze

dolazi do eliminacije nastale molekule vode uz nastanak ketiminske vrste B. Trimetoksibenzen
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se adira na trostruku vezu propargilnog supstituenta meduprodukta B $to uzrokuje pomicanje
dvostruke veze te se dobiva meduprodukt C ¢ijom rearomatizacijom nastaje alenski amid D.
Protonacijom tog alenskog amida dobiva se meduprodukt E ¢ijom se intramolekulskom
Friedel-Craftsovom alkilacijom i rearomatizacijom sustava pripravlja spiroizoindolinon-inden
25a.

25a

Slika 160. Mehanizam sinteze spiroizoindolin-indena intramolekulskom ciklizacijom alilnog
izoindolinonskog propargilnog alkohola
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Reakcijom 3-(2-hidroksi-2-fenil-4-(p-tolil)but-3-ina-1-iliden)-2-metilizoindolin-1-ona (24b) s
nukleofilom 1,3,5-trimetoksibenzenom (6b) nastaje odgovarajuci spiroizoindolin-inden 26a
(slika 161).

o o
OMe O
— N-Me
O N-Me MsOH, 10 mol %  Me
\ OH

+ - =
/©\ MeCN, 80 °C, 45 min O ’O
y O MeO OMe B

/ MeO

Q 1.0 ekv O OMe

Me 6b
MeO
24b 26a
34%

Slika 161.Reakcija priprave (E)-2'-metil-3-(2-(p-tolil)-2-(2,4,6-
trimetoksifenil)vinil)spiro[inden-1,1'-izoindolin]-3'-ona (26a)

Ako se promotri korak intramolekulske Friedel-Craftsove alkilacije, predciklizacijske strukture
A u strukturu B (slika 162), vidi se da ciklizacija te strukture u taj indenski produkt ide preko
nesupstituiranog fenilnog prstena. Naime, u prikazanoj konformaciji A, fenilni prsten i
izoindolinonski dio molekule se nalaze u cis- polozaju i fenil je u povoljnom polozaju da stvori

o-vezu s izoindolinonskim ugljikovim atomom 1°, time zatvarajuci petero¢lani prsten.
Juclt p p

Slika 162. Mehanisticki korak Friedel-Craftsove ciklizacije u spiroinden

Moze se razmotriti reakcija ciklizacije preko preostalih ,,slobodnih* prstena, trimetoksifenilnog
ili p-toluenskog prstena, ali bi druga konformacija strukture A, koja dovodi do takvih pretvorbi
bila izuzetno nepovoljna. Osim toga, u slucaju trimetoksifenilnog prstena, reakcija ciklizacije
je onemogucena zbog toga Sto su oba 0rto- polozaja tog prstena zauzeti; a u drugom slucaju bi

preko para-toluenskog prstena koji posjeduje metilnu skupinu, slabo orto- i para-
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usmjeravajuéa skupinu, ciklizacijom nastao sedmeroClani prsten Sto je termodinamicki

nepovoljniji proces od ciklizacije u peteroclani indenski prsten koji nastaje u ovoj reakciji.
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§5. ZAKLJUCAK

Visesupstituirani indeni i spiroindeni pripravljeni su uzastopnim koracima sinteze iz
komercijalno dostupnih ketona: benzofenona, 9H-fluorenona i ftalimida. Adicijom razli¢ito
supstituiranih fenilacetilena na pocetne ketone, transformacijom dobivenih alkohola u a,f-
nezasi¢ene ketone putem Meyer-Schusterove pregradnje te ponovnom nukleofilnom adicijom
razli¢itih fenilacetilena pripravljeni su tzv. predciklizacijski spojevi, alilni alkoholi ¢ijom
intramolekulskom Friedel-Craftsovom ciklizacijom uz nukleofil i Brgnstedovu kiselinu nastaju
odgovarajuci indeni. Stereoelektronska svojstva uvelike utjecu na sam ishod reakcije Friedel-
Craftsove ciklizacije. Pokazalo se da se ciklizacija naj¢esce odvija preko nukleofilnijih fenilnih
prstena, koji posjeduju elektron-donorske skupine. Friedel-Craftsova ciklizacija alilnog
alkohola u viSesupstituirani indeni ili spiroinden preko nukleofilnijeg prstena nije moguca kada
su aktivirani polozaji, najée$ce 0- i p-, zauzeti, primjerice 0- polozaji 1,3,5-trimetoksibenzena
nakon prvotne adicije na alenske karbokatione, ili kad bi ciklizacija preko tih prstena
uzrokovala znatne stericke smetnje u odnosu na ciklizaciju preko manje nukleofilnog prstena.
Sintetski putevi viSesupstituiranih indena iz benzofenona te spiroizoindolinon-indena iz
ftalimida se sastoje od nekoliko koraka te je potreban veci utroSak pocetnih ketona s obzirom
da se svakim daljnjim korakom iskoriStenje smanjuje te se dobiva mala koli¢ina indena u
odnosu na onu pocetnu koli¢inu polaznog ketona. Ipak, benzofenonskim putem sinteze
viSesupstituiranih indena mogucée je posti¢i veli stupanj supstitucije u odnosu na
izoindolinonski put jer polazna izoindolinonska podjedinica s dvije c-veze potpuno zauzima
jedan atom indenskog produkta. Najefikasnijim sintetskim putem se pokazao 9-fluorenonski
put koji se sastoji od dva koraka: generiranja propargilnog alkohola te intramolekulske Friedel-
Craftsove ciklizacije tog alkohola u viSesupstituirani spiroinden. Gubitak krajnjeg produkta radi
smanjenja iskoristenja u uzastopnim koracima sinteze je u kracem sintetskom putu sveden na
mininum. Odabirom odgovarajuc¢ih nukleofila utjece se na kemoselektivnost i regioselektivnost
reakcije. Tako ¢e se primjerice uz 1,3,5-trimetoksibenzen intramolekulska ciklizacija odviti
preko acetilenskog fenilnog prstena propargilnog alkohola, ¢ak i ako je manje nukleofilniji zbog

zauzetosti aktiviranih o- polozaja 1,3,5-trimetoksibenzena.
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§6. POPIS OZNAKA, KRATICA I SIMBOLA

Ar —aril

ArH — aromatski spoj

BAH — Branstedova kiselina

BAH*— kiralna Brgnstedova kiselina

Bn — benzil

DCE — dikloretan

DCM - diklormetan

DMF — dimetilformamid

DMSO - dimetilsulfoksid

Et — etil

EtoO — dietil-eter

EtOAcC- etil-acetat

EWG — electron withdrawing group (elektron-odvla¢eca skupina)
h — sat vremena

HCI — klorovodi¢na kiselina

HMBC — heteronuklearna korelacijska spektroskopija visestrukih veza
HSQC — heteronuklearna jednostruka kvantna koherencijska spektroskopija
LA — Lewisova kiselina (Lewis acid)

NH4CI — amonijev klorid

Me — metil

MeCN - acetonitril

m.p. — tocka taljenja (engl. melting point)

min — minuta

MsOH — metansulfonska kiselina

n-BuLi — n-butil-litij

Ph — fenil

ppm — dijelovi na milijun (engl. parts per million)

p-TsOH - para-toluensulfonska kiselina

Rt — faktor zaostajanja (engl. retention factor)
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r.t. — sobna temperatura (engl. room temperature)

TLC — tamkoslojna kromatografija (engl. thin layer chromatography)
THF — tetrahidrofuran

TMB - 1,3,5-trimetoksibenzen

Ts — tosil
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§ 8. Dodatak XV

§8. DODATAK

8.1. H, C NMR spektri pripravljenih benzofenonskih produkata
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Slika D1. *H NMR spektar 1,1,3-trifenilprop-2-in-1-ola (3a)
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Slika D2. *3C NMR spektar 1,1,3-trifenilprop-2-in-1-ola (3a)
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Slika D3. 'H NMR spektar 3-(3,5-dimetoksifenil)-1,1-difenilprop-2-in-1-ola (3b)
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Slika D4. *C NMR spektar 3-(3,5-dimetoksifenil)-1,1-difenilprop-2-in-1-ola (3b)
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Slika D5. *H NMR spektar 1,1-difenil-3-(p-tolil)prop-2-in-1-ola (3c)
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.Slika D6. 13C NMR spektar 1,1-difenil-3-(p-tolil)prop-2-in-1-ola (3c)
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Slika D7. 'H NMR spektar 1,1-difenil-3-(4-(trifluorometil)fenil)prop-2-in-1-ola (3d)
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Slika D8. 3C NMR spektar 1,1-difenil-3-(4-(trifluorometil)fenil)prop-2-in-1-ola (3d)

David Sterpin Diplomski rad



§ 8. Dodatak XiX

mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm

OMe

1N I

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12.0 11.5 11.0 10.5 10.0 95 9.0 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 00 -05
f1 (ppm)

Slika D9. 'H NMR spektar 3-(4-metoksifenil)-1,1-difenilprop-2-in-1-ola (3e)
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Slika D10. *C NMR spektar 3-(4-metoksifenil)-1,1-difenilprop-2-in-1-ola (3e)
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Slika D12. 3C NMR spektar 3-fenil-1,1-di-p-tolilprop-2-in-1-ola (3f)
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Slika D13. *H NMR spektar 1,1-bis(4-klorofenil)-3-fenilprop-2-in-1-ola (3g)
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Slika D14. 3C NMR spektar 1,1-bis(4-klorofenil)-3-fenilprop-2-in-1-ola (3g)
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Slika D15. *H NMR spektar 1-fenil-1-(4-metoksifenil)-3-(2-metilfenil)prop-2-in-1-ola (3h)
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Slika D16.23C NMR spektar 1-fenil-1-(4-metoksifenil)-3-(2-metilfenil)prop-2-in-1-ola (3h)
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Slika D17. *H NMR spektar 1,3,3-trifenilprop-2-en-1-ona (4a)
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Slika D18. *3C NMR spektar 1,3,3-trifenilprop-2-en-1-ona (4a)
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Slika D19. * H NMR spektar 3,3-difenil-1-(p-tolil)prop-2-en-1-ona (4b)
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Slika D20. *C NMR spektar 3,3-difenil-1-(p-tolil)prop-2-en-1-ona (4b)

David Sterpin

Diplomski rad



§ 8. Dodatak XXV

CF3

.

mmmmmmm

ﬁﬁﬁﬁﬁ

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12.0 11.5 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 85 80 75 7.0 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 0.0 -0.5
f1 (ppm)

Slika D21. 'H NMR spektar 3,3-difenil-1-(4-(trifluorometil)fenil)prop-2-en-1-ona (4c)
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Slika D22. *C NMR spektar 3,3-difenil-1-(4-(trifluorometil)fenil)prop-2-en-1-ona (4c)
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Slika D23. *H NMR spektar (Z)-3-(4-metoksifenil)-3-fenil-1-(o-tolil)prop-2-en-1-ona (4d)
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Slika D24. *C NMR spektar (Z)-3-(4-metoksifenil)-3-fenil-1-(o-tolil)prop-2-en-1-ona (4d)
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Slika D25. *H NMR spektar 1-(4-metoksifenil)-3,3-difenilprop-2-en-1-ona (4e)
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Slika D26. *C NMR spektar 1-(4-metoksifenil)-3,3-difenilprop-2-en-1-ona (4€)
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Slika D27. *H NMR spektar 1-fenil-3,3-di-p-tolilprop-2-en-1-ona (4f)
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Slika D28. 'H NMR spektar 3,3-bis(4-klorofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (4g)
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Slika D29. *C NMR spektar 3,3-bis(4-klorofenil)-1-fenilprop-2-en-1-ona (4g)

David Sterpin Diplomski rad



§ 8. Dodatak XXX

ORI OOV YL 0 N MONN DI I HO0 0O NNAIDVRPBINNNNOOONVULTITITNNANNNL NN DN DR DD O
ROVYOVYYYMMMMAANMAOMMNMNAMMAMMNAOAONNENNNNNNNNNNNNNNNNNNNENNNNNNNNA SN

)

T T T T T T T T T T T T T T
5 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20 15 1.0 05 00 -05
f1 (ppm)

Slika D30. 'H NMR spektar 1,1,3,5-tetrafenilpent-1-en-4-in-3-ola (5a)
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Slika D31. *C NMR spektar 1,1,3,5-tetrafenilpent-1-en-4-in-3-ola (5a)
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Slika D32. *H NMR spektar 5,7-dimetoksi-1,1,3-trifenil-1H-indena (8a)
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Slika D33. *C NMR spektar 5,7-dimetoksi-1,1,3-trifenil-1H-indena (8a)
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Slika D35. *C NMR spektar (E)-1,1-difenil-3-(2-fenil-2-(2,4,6-trimetoksifenil)vinil-1H-
indena (9a)
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Slika D36. *H NMR spektar 2-(9-H-fluoren-9-iliden)-1,1-difeniletan-1-ola (12a)
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Slika D37. *H NMR spektar 2-(9-H-fluoren-9-iliden)-1,1-difeniletan-1-ola (12a)
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Slika D38. H spektar 9-((4-(trifluorometil)fenil)etinil)-9H-fluoren-9-ola (14a)
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Slika D39. 3C spektar 9-((4-(trifluorometil)fenil)etinil)-9H-fluoren-9-ola (14a)
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Slika D40. *H NMR 9-((3,5-dimetoksifenil)etinil)-9H-fluoren-9-ola (14b)
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Slika D41. *C NMR 9-((3,5-dimetoksifenil)etinil)-9H-fluoren-9-ola (14b)
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Slika D42. *H NMR spektar 9-(o-toliletinil)-9H-fluoren-9-ola (14c)
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Slika D43. 3C NMR spektar 9-(o-toliletinil)-9H-fluoren-9-ola (14c)
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Slika D44. *H NMR spektar 9-((4-metoksifenil)etinil)-9H-fluoren-9-ola (14d)
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Slika D45. 3C NMR spektar 9-((4-metoksifenil)etinil)-9H-fluoren-9-ola (14d)
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Slika D46. *H NMR spektar 9-(p-toliletinil)-9H-fluoren-9-ola (14e)
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Slika D47. 3C NMR spektar 9-(p-toliletinil)-9H-fluoren-9-ola (14e)
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Slika D48. *H NMR spektar 9-(feniletinil)-9H-fluoren-9-ola (14f)
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Slika D49. *C NMR spektar 9-(feniletinil)-9H-fluoren-9-ola (14f)
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Slika D50. *H NMR spektar 9-(m-toliletinil)-9H-fluoren-9-ola (14g)
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Slika D51. *C NMR spektar 9-(m-toliletinil)-9H-fluoren-9-ola (14g)
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Slika D52. *H NMR spektar 1-fenilspiro[ciklopenta[a]naftalen-3,9'-fluoren]-5-ola (15a)
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Slika D53. *C NMR spektar 1-fenilspiro[ciklopenta[a]naftalen-3,9'-fluoren]-5-ola (15a)
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Slika D54. 'H NMR spektar 3'-(2,4,6-trimetoksifenil)spiro[fluoren-9,1'-inden]-a (16a)
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Slika D55. *C NMR spektar 3'-(2,4,6-trimetoksifenil)spiro[fluoren-9,1'-inden]-a (16a)
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Slika D56. 'H NMR spektar 6'-(trifluorometil)-3'-(2,4,6-trimetoksifenil)spiro[fluoren-9,1'-
inden] (17a)
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Slika D57. 3°C NMR spektar 6'-(trifluorometil)-3'-(2,4,6-trimetoksifenil)spiro[fluoren-9,1'-
inden] (17b)
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Slika D58. *H NMR spektar 5'-metil-3'-(2,4,6-trimetoksifenil)spiro[fluoren-9,1'-inden]-a
(17b%)
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Slika D59. 'H NMR spektar 6'-metoksi-3'-(2,4,6-trimetoksifenil)spiro[fluoren-9,1'-inden]-a
(17¢)
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Slika D60. *°C NMR spektar 6'-metoksi-3'-(2,4,6-trimetoksifenil)spiro[fluoren-9,1'-inden]-a
(17c)
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Slika D61. *H NMR spektar 6'-metil-3'-(2,4,6-trimetoksifenil)spiro[fluoren-9,1'-inden]-a
(17d)
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Slika D62. *C NMR spektar 6'-metil-3'-(2,4,6-trimetoksifenil)spiro[fluoren-9,1'-inden]-a
(27d)
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Slika D63. *H NMR spektar 3'-(2,4,6-trimetoksifenil)spiro[fluoren-9,1'-inden]-a (17¢)
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Slika D64. *C NMR spektar 3'-(2,4,6-trimetoksifenil)spiro[fluoren-9,1'-inden]-a (17¢)
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Slika D65. *H NMR spektar 6-(5',7'-dimetoksispiro[fluoren-9,1'-inden]-3'-
il)benzo[d][1,3]dioksol-5-0la (18a)
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Slika D66. *C NMR spektar 6-(5',7'-dimetoksispiro[fluoren-9,1'-inden]-3'-
il)benzo[d][1,3]dioksol-5-ola (18a)
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Slika D67. *H NMR spektar 6-(6"-metilspiro[fluoren-9,1'-inden]-3'-il)benzo[d][1,3]dioksol-5-
ola (19a)
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Slika D68. 1*C NMR spektar 6-(6'-metilspiro[fluoren-9,1'-inden]-3'"-il)benzo[d][1,3]dioksol-5-
ola (19a)
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Slika D69. *H NMR spektar 3'-fenilspiro[fluoren-9,1'-inden]-a (13a)
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Slika D70.23C NMR spektar 3'-fenilspiro[fluoren-9,1'-inden]-a (13a)
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Slika D71. 'H NMR spektar 2-metilizoindolin-1,3-diona (21a)
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Slika D72. *°C NMR spektar 2-metilizoindolin-1,3-dion (21a)
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Slika D73. *H NMR 3-hidroksi-2-metil-3-(feniletinil)izoindolin-1-ona (22a)

g 3 88 g
5 3 2088 Q
| NAY
0
O N-Me
HO Wy

L |

T : T T T . T . T T . : T T T i T : T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
f1 (ppm)

Slika D74. *C NMR 3-hidroksi-2-metil-3-(feniletinil)izoindolin-1-ona (22a)
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Slika D75. *H NMR spektar (Z)-2-metil-3-(2-okso-2-feniletiliden)izoindolin-1-ona (23a)
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Slika D76. *C NMR spektar (Z)-2-metil-3-(2-okso-2-feniletiliden)izoindolin-1-ona (23a)
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Slika D77. *H NMR spektar (Z)-2-benzil-3-(2-okso-2-feniletiliden)izoindolin-1-ona (23b)
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Slika D78. *C NMR spektar (Z)-2-benzil-3-(2-okso-2-feniletiliden)izoindolin-1-ona (23b)
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Slika D79. *H NMR spektar (Z)-3-(2-hidroksi-2,4-difenilbut-3-in-1-iliden)-2-
metilizoindolin-1-ona (24a)
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Slika D80. *H NMR spektar (Z)-3-(2-hidroksi-2,4-difenilbut-3-in-1-iliden)-2-metilizoindolin-
1-ona (24b)
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Slika D81. *C NMR spektar (Z)-3-(2-hidroksi-2,4-difenilbut-3-in-1-iliden)-2-metilizoindolin-
1-ona (24b)
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Slika D82. *H NMR spektar (Z)-3-(2-hidroksi-2,4-di-p-tolilout-3-in-1-iliden)-2-
metilizoindolin-1-ona (24c)
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Slika D83. *C NMR spektar (Z)-3-(2-hidroksi-2,4-di-p-tolilbut-3-in-1-iliden)-2-
metilizoindolin-1-ona (24c)
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Slika D84. 'H NMR spektar (E)-2’,6-dimetil-3-(2-(p-tolil)-2-(2,4,6-
trimetoksifenil)vinil)spiro[inden-1,1’-izoindolin]-3’-ona (25a)
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Slika D85. *C NMR spektar (E)-2’,6-dimetil-3-(2-(p-tolil)-2-(2,4,6-
trimetoksifenil)vinil)spiro[inden-1,1’-izoindolin]-3’-ona (25a)
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Slika D86. *H NMR spektar (E)-2'-metil-3-(2-(p-tolil)-2-(2,4,6-
trimetoksifenil)vinil)spiro[inden-1,1'-izoindolin]-3'-ona (26a)
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Slika D87. *C NMR spektar (E)-2'-metil-3-(2-(p-tolil)-2-(2,4,6-
trimetoksifenil)vinil)spiro[inden-1,1'-izoindolin]-3'-ona (26a)
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